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И. О. Томашевский, Г. А. Герасимов, В. П. Космачева, А. М. Артемова, М. Б. Кенжебаева, г 
Н. Ю. Свиридеико, В. В. Хоробрых, И. П. Кочеткова, О. Б. Корепанова, Д. И. Томашевский
ИНТРАТИРЕОИДНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ЙОДА И ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ
СОСТОЯНИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ДИФФУЗНОМ НЕТОКСИЧЕСКОМ 
ЗОБЕ1

1 Работа выполнена при финансовой поддержке фирмы
"MERCK" (Германия).

Клиническая больница (главный врач — канд. мед. наук С. Г. Алонов) ЦМСЧ № 119 Мииздравмсдпрома РФ, 
Химки, Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Диффузный нетоксический зоб (ДНЗ) являет­
ся одним из наиболее распространенных эндок­
ринных заболеваний [9]. Частота случаев уве­
личения щитовидной железы варьирует от ме­
нее 5% в регионах с достаточным обеспечением 
йода до 50% и более — в местностях с природ­
ным дефицитом этого микроэлемента. Наиболее 
распространен ДНЗ у детей и подростков [14]. У 
взрослых частота этого заболевания с возрастом 
снижается, но при этом увеличивается распрос­
траненность узлового зоба, в основном за счет 
формирования участков автономной функции в 
ткани щитовидной железы [9, 10]. Помимо де­
фицита йода, ДНЗ может быть обусловлен гене­
тически детерминированными нарушениями би­
осинтеза гормонов щитовидной железы, кото­
рые, подчас, не удается выявить с помощью су­
ществующих клинико-лабораторных методов ис­
следования [7, 13].

Целью настоящего исследования была харак­
теристика ДНЗ у взрослых шщ в московской го­
родской популяции (район умеренного йодного 
дефицита) с использованием современных диаг­
ностических подходов.

Материалы и методы

Обследовано 77 пациентов (69 женщин и 8 мужчин) с 
ДНЗ (основная группа), а также 37 человек (18 женщин и 19 
мужчин) без увеличения и признаков нарушения функции 
щитовидной железы (контрольная группа). Возраст обследо­
ванных варьировал от 18 до 5(1 лег. В кошрольную группу 
(КГ) вошли случайно отобранные липа, находившиеся в мо­
мент обследования в гастроэнтерологическом отделении кли­
нической больницы ЦМСЧ № 119 Мппздравмедпрома Рос­
сии.

Больные ДНЗ (около 6000 женщин и 1000 мужчин, про­
живающих в Москве и ближнем Подмосковье) были отобра­
ны при ультразвуковом исследовании (УЗИ) щитовидной же­
лезы, проведенном с помощью портативного ультразвукового 
(УЗ) сканера Philips SDR 1200 с датчиком 5 мГц. Критери­
ями включения в группу больных с ДНЗ были объем щито­
видной железы более 18 см3 для женщин и более 25 см3 для 
мужчин, отсутствие эхографических признаков узлов шито 
видной железы (включая участки негомогепного строения) и 
аутоиммунного процесса (диффузное и диффузно-очаговое 
снижение эхогенности). С этой целью все больные ДНЗ бы­
ли повторно обследованы с использованием УЗ-сканера 
Toshiba SAL 77А с датчиком 7,5 мГц. Объем щитовидной же­
лезы (в см3) рассчшывался как сумма произведений трех 
размеров каждой из долей, умноженная па 0,5 (коэффициент 
поправки на эллипсопдностъ формы долей органа). 1 *

4

Всем обследованным проводились неинвазивное исследо­
вание концентрации интратиреондного стабильного йода в 
левой и правой долях (в мкг/г), определение общего ко­
личества галогена (в мг) с использованием оригинальной ме­
тодики рентгенофлюоресцептного анализа in vivo |3, 4|, 
сцинтиграфия с 99,пТс-нертехнетатом ио общепринятой ме­
тодике 11], иммунофермептное определение в крови копией 
трации свободных тироксина (св. Т4), трийодтиронипа (св. 
Tj) (последний исследовался только при ДНЗ), базального 
уровня ТТГ, антител к тиреоглобулину (ТГ) и микросомаль­
ной фракции (МФ) с применением наборов фирмы "Вое- 
hriugcr Mannlieim" (Германия).

Т 
Результаты и их обсуждение

Обследованные лица КГ соответственно кон­
центрации интратиреондного стабильного йода 
были разделены на подгруппу А с уровнем этого 
элемента выше 200 мкг/г и пошруппу Б — ниже 
200 мкг/г. Следует отмстить, что концентрация 
стабильного йода 200 мкг/г является нижней 
границей нормы для любой, в частности и мос­
ковской популяции (12].

Пациенты с ДНЗ были также разделены на две 
подгруппы: в подгруппу В вошли лица без анти­
тел к ТГ и МФ, в группу Г — с наличием тако­
вых (табл. 1 и 2).

Объем щитовидной железы был в пределах 
нормы у лиц KI и достоверно увеличен у боль- * 
ных с ДНЗ.

Следует подчеркнуть, что у больных с ДНЗ 
как концентрация йода (в мкг на 1 г ткани желе­
зы), так и содержание его во всем органе были 
достоверно выше, чем в КГ. Данная закономер­
ность типична для лиц как женского, гак и муж­
ского пола. Интерпретация этих результатов да­
на ниже.

Другая неожиданная находка — довольно вы­
сокая частота выявления антител к ТГ и МФ у 
лиц КГ с низкой концентрацией йода в щито­
видной железе. Так, у всех 7 женщин с концен­
трацией йода менее 200 мкг/г были выявлены 
антитела либо к МФ (у 5), либо к ТГ (у 3), а у 
1 женщины — и к МФ, и к ТГ. Для мужчин та­
кая закономерность не была характерна: лишь у 
1 из 9 мужчин с низким уровнем йода выявлены 
антитела к Мер и ТГ.

Ни у одного из лиц КГ с низким уровнем йода 
в щитовидной железе и наличием антител к МФ 
и/или ТГ не было выявлено гипотиреоза, а в це­
лом между подгруппами А и Ь не было статис­
тически достоверных различий в концентрации в 
крови ГТГ и св. Т4 ни у мужчин, ни у женщин.



Результаты обследования женщин КГ и больных ДНЗ
Табл и ца I

Показатель
КГ ДНЗ

подгруппа А 
(» = 11)

подгруппа Б 
(W = 7) РВ-Л подгруппа В

(я = 55) Рв-л
подгруппа Г 

(я = 14) РГ в

Объем щитовидной железы, см’ 13,1 ± 0,9 13,4 ± 2,8 нд 24,8 ± 0,6 <0,001 25,8 ± 1,2 ид
Концентрация йода, мкг/г 380 ± 30 180 ± 20 <0,001 610 ± 30 <0,001 470 ± 50 <0,02
Содержание йода, мг 4,9 ± 1,0 2,2 ± 0,2 <0,02 15,4 ± 1,0 <0,001 12,4 ± 1,3 11Д
ТТГ, МЕ/л 0,92 ± 0,19 1,76 ± 0,45 ид 1,40 ± 0,09 <0,05 1,41 ± 0,15 НД
св. Т4, нг/дл 1,47 ± 0,10 1,22 ± 0,12 нд 1,19 ± 0,04 <0,02 1,17 ± 0,05 ид
св. Т,, пкг/мл - - 4,36 ± 0,17 3,88 ± 0,13 <0,02
Антитела:

кТГ Нет Есть (у 3) Нет Есть (у 9)
к МФ » » (У 5) » » (У 1)
к ТГ + МФ » » (у 1) » » (У 7)

Примечание. Здесь и в табл. 2: нд — различие статистически недостоверно.

Сцинтиграфическая картина щитовидной желе­
зы у обследованных обеих групп не различалась. 
У ряда пациентов подгруппы Б было определе­
но снижение эхогенности ткани щитовидной же­
лезы, типичное для аутоиммунного процесса.

У 20% (14 из 69) женщин с ДНЗ, у которых в 
крови обнаружены антитела к ТГ и МФ (под­
группа Г), уровень интратирсоидного йода был 
достоверно ниже, чем в группе пациентов с 
ДНЗ без наличия названных антител в крови 
(подгруппа В), т. е. повторилась та же законо­
мерность, что и в КГ. Кроме того, у лиц с ДНЗ с 
наличием антител к ТГ и МН> концентрация св. 
Т3 в крови была достоверно ниже, чем у пациен­
тов с ДНЗ без указанных антител. Из 8 обследо­
ванных мужчин с ДНЗ антитела к МФ были вы­
явлены только у 1 (см. табл. 2).

У больных с ДНЗ без наличия антител к ТГ и 
МФ концентрация св. Т4 и ТТГ в крови находи­
лась в нормальных пределах, однако была соот­
ветственно достоверно ниже и выше, чем в КГ. 
Объем же железы, концентрация стабильного 
йода и его общее количество в ней были сущес­
твенно увеличены.

Таким образом, полученные результаты под­
тверждают наличие у лиц с ДНЗ небольшого, но 
достоверного повышения уровня ТТГ в преде­
лах диапазона нормы. Одновременно для них 
же характерно некоторое снижение концентра­
ций св. Т4 также в границах нормы. Очевидно, 
увеличение щитовидной железы при ДНЗ мож­

но связать с длительной минимальной стимуля­
цией ТТГ [11].

Ранее нами было показано, что снижение 
уровня йода в щитовидной железе является ти­
пичным для ряда ее заболеваний, в том числе 
аутоиммунной патологии [5, 6|. В настоящем ис­
следовании подтверждается высокая степень ас­
социации наличия антитиреоидных антител, в 
первую очередь у пациентов женского пола, и 
сниженного уровня йода в щитовидной железе. 
Очевидно, определение концентрации интрати 
рсоидного йода может стать одним из важных, в 
достаточной степени чувствительных, дополни­
тельных методов диагностики аутоиммунной па­
тологии щитовидной железы.

Ниже приводится интерпретация повышен­
ной концентрации йода в щитовидной железе 
при ДНЗ. Представлялось бы логичным ожидать 
снижения уровня галогена, поскольку Москва и 
область относятся к зоне легкой и умеренной 
йодной недостаточности и зобной эндемии |2[. 
Возможным объяснением этого парадоксально­
го факта может быть особенность отбора груп­
пы лиц с ДНЗ в настоящем исследовании: в нее 
не включались те испытуемые, у которых при 
УЗИ обнаруживались даже минимальные очаго­
вые изменения структуры щитовидной железы. 
Таким образом, были, видимо, исключены все 
лица, у которых на фойе йодного дефицита фор­
мировались участки диффузной и/или очаговой 
автономии в железе. Косвенным подтверждени­
ем этого предположения является то, что обсле­

Результаты обследования мужчин КГ и больных ДНЗ
Т а б л и п а 2

Показатель
кг ДНЗ

подгруппа А 
(л = 10)

подгруппа Б 
(я - 9) РВ-А

подгруппа В
(л = 7) /’В-А

подгруппа Г
(я 1)

Объем щитовидной железы, см1 15,7 ± 1,5 15,5 ± 2,6 НД 36,6 ± 1,9 <0,001 26,5
Концентрация йода, мкг/г 350 ± 30 120 ± 20 <0,001 440 ± 40 <0,001 540
Содержание йода, мг 5,7 ± 1,0 1,8 ± 0,2 <0,01 16,5 ± 2,5 <0,01 14,5
ТТГ, МЕ/л 0,93 ± 0,18 1,43 ± 0,41 НД 1,44 ± 0,23 ид 1,41
св. Т4, нг/дл 1,37 + 0,14 1,27 ± 0,11 НД 1,23 ± 0,08 ПД 1,43
св. Т,, икг/мл - - 4,44 ± 0,42 6,3
Антитела:

кТГ Нет Ест: ■ (У 1) Нет Нет
к МФ » » (у 1) » Есп,
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дованная группа пациентов с ДНЗ составляла 
всего лишь 1—2% от числа первоначальных об­
следованных жителей, тогда как по другим дан­
ным, частота случаев увеличения щитовидной 
железы у взрослых жителей центральной поло­
сы России составляет около 10—20% [8].

По нашему мнению, группу пациентов с ДНЗ 
в настоящем исследовании составили, с одной 
стороны, лица с так называемым спорадичес­
ким (неэндемическим) зобом (подгруппа В), у 
которых в силу дефекта биосинтеза тиреоидных 
гормонов (на этапах, следующих за йодировани­
ем молекул тирозина в тиреоглобулине) имелось 
умеренное снижение продукции тиреоидных 
гормонов (подтверждено снижением уровня св. 
Т4) и обусловленное им увеличение секреции 
ТТГ, приводящее к пролиферации ткани щито­
видной железы. С другой стороны, у пациентов 
группы Г с наличием антитиреоидных антител 
под "маской" ДНЗ может скрываться начальная 
(субклиническая) фаза аутоиммунного тиреоиди­
та. Следует, однако, отметить, что концентра­
ции интратиреоидного йода у больных этой под­
группы была значительно выше, чем у лиц КГ 
(подгруппа Ь) с наличием антитиреоидных анти­
тел в крови.

Выводы

1. Диффузный нетоксический (спорадический) 
зоб у лиц, проживающих в зоне умеренного и 
легкого йодного дефицита (Москва и Подмос­
ковье), может сочетаться с повышением интра- 
тиреоидной концентрации йода.

2. Снижение концентрации йода в щитовид­
ной железе отмечается у лиц с ДНЗ и наличием 
антител к ткани щитовидной железы и/или кос­
венным УЗ-признаками ее аутоиммунной пато­
логии.
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Summary. The ultrasonic picture and volume of the thy­
roid, concentrations of intratliyroid stable iodine, total amount of 
stable iodine, scintigraphy of the organ, blood concentrations of 
basal TTH, free T4 and T3, antibodies 1o thyroglobulin, and mi­
crosomal fraction were studied in 77 patients (69 women and 8 
men) with diffuse nontoxic goiter and 37 controls (18 women and 
19 men) aged 18 to 50 witlioul enlargement or signs of impair­
ment of the function of the thyroid. Diffuse nontoxic goiter was 
found to be associated with increase of the thyroid volume, con­
centrations of intrathyroid stable iodine and 1otal amount of stable 
iodine, and TTH, and a decreased concentration of T4. A deficil 
of intratliyroid stable iodine and of T3 in the blood was revealed 
in 20% of women with anlibodies Io thyroglobulin and microsom­
al fraction in the blood, in comparison with patients who had no 
antibodies to thyroglobulin and microsomal fraction. A reduced 
concentration of intratliyroid stable iodine in control women was 
attended by the presence of anlibodies to thyroglobulin and/or 
microsomal fraction and indirect ultrasonic signs of autoimmune 
pathology of lhe thyroid. These results permit a conclusion that f 
iodine measurements directly in the thyroid using noninvasive x- 
ray fluorescent analysis is a sensitive and informative additional 
method for the diagnosis of thyroid abnormalities.
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Новокузнецкий институг гигиены и профессиональных заболеваний (дир. — доктор мед. наук
Ю. П. Доцишин) СО РАМН, кафедра эндокринологии (зав. — проф. М. И. Балаболкин) 
факультета усовершенствования врачей ММА им. И. М. Сеченова

Вопрос о специфическом воздействии фтора 
на щитовидную железу у людей остается спор­
ным.

При экспериментальном флюорозе ’ специ­
фическая токсичность фтора для щитовидной 
железы не вызывает сомнений. Наблюдается 
картина ослабленной активности тиреоидного 
эпителия, и по мере увеличения срока интокси­
6

кации нарастают деструктивные изменения в 
фолликулярных клетках 11, 9].

В эндемичной по фтору местности, по мне­
нию ряда авторов [6, 12, 13], специфической 
токсичности фтора для щитовидной железы не 
существует. Определяющими для интоксикации 
фтором считаются доза и время его экспозиции. 
В условиях промышленного воздействия фтора 
(в среднем у рабочих электролизных цехов К) 



Частота (в %) выявления гипотеста (свет­
лые столбики) и гипертеста (заштрихован­
ные столбики) в зависимости от стажа (а) 

и стадии заболевания (б).

мг/смена) мы имеем дело с его ингаляционным 
поступлением в организм, в такой форме фтор 
действует в 30 раз сильнее, чем фтор питьевой 
воды [10]. Поэтому по сравнению с эндемичес­
кой ситуацией, когда содержание фтора в пить­
евой воде колеблется от 1,65 до 3,50 мг/л [2, 6], 
промышленное воздействие фтора оказалось бо­
лее мощным — в 10—20 раз. Имеющиеся в лите­
ратуре данные исследований йодпоглотительной 
функции щитовидной железы непосредственно 
в условиях производства характеризуют ее гипо­
функцию, а исследования в клинике — гипер­
функцию железы, нарастающую по мере уве­
личения производственного стажа [3]. Наряду с 
этим выявлено снижение содержания трийодти- 
ронина (Т3) уже на ранних стадиях фтористой 
интоксикации при нормальном уровне тиреот­
ропного гормона (ТТГ), а при длительном кон­
такте — снижение тиреотропной функции гипо­
физа [7]. Таким образом, представления о фун­
кциональном состоянии щитовидной железы 
при промышленном воздействии фторидов неод­
нозначны, а наблюдения малочисленны.

Целью настоящей работы явилось изучение 
особенностей функционирования щитовидной 
железы у людей в условиях профессиональной 
хронической фтористой интоксикации

Материалы и методы

Обследованы рабочие электролизных цехов алюминиево­
го завода: 165 мужчин в возрасте 30—55 лет со стажем работы 
до 10 лет — 27 человек, 11 — 15 лет — 41 человек, 16—20 лет 
— 40 человек, 21—25 лет — 37 человек, более 25 лет — 
15 человек. Среди обследованных были лица с хронической 
фтористой интоксикацией [5]: I стадия флюороза (Ф1) — у 
43 человек, II стадия флюороза (ФП) — у 81, "подозрение на 
флюороз"*  (ПФ) было отмечено у 41 человека. Группу боль­
ных с токсическим поражением печени (ТПП), прояв­
ляющимся синдромом умеренного цитолиза, составили 
37 человек, в том числе 24 с ФП, 7 с Ф1, 6 с ПФ. Контроль­
ную группу составили 25 мужчин соответствующего возраста, 
не испытывающих влияния соединений ([лора. Проводилось 
клиническое обследование в стационаре, размеры щитовид­
ной железы определялись пальпаторно; радиоиммуноло­
гически в сыворотке определяли уровень ТТГ, Т3, тироксина 
(Т4) наборами ЕГ5А-2-ТБН, СГ8 (Франция) на основе мо­
ноклональных антител, рио-Т3-ПГ, (Минск, Беларусь). 
Исследовали тест поглощения 1311 щитовидной железой 
через 2, 4, 24, 48 ч. Результаты обрабазывали методом вари-

* Рабочие, отмечающие полиартралгии и/или оссалгии, но 
не имеющие на момент обследования клинико-рентгеноло­
гических проявлений костного или висцерального флюороза.

ационной статистики с использованием Т-крптерия 
Стыодента.

Результаты и их обсуждение

Диффузного зоба у обследованных лиц не вы­
явлено, однако у 1/3 рабочих со стажем работы 
до 10 лет отмечалось увеличение щитовидной 
железы I—II степени, в то время как в группах с 
большим рабочим стажем оно регистрировалось 
лишь в единичных случаях. Клинически фун­
кциональное состояние щитовидной железы 
оценивалось как эутиреоидное, что совпадает с 
данными других авторов |2, 3, 6]. Однако следует 
отметить, что по внешнему виду большинство 
обследованных рабочих были на 3—7 лет старше 
их наснор| ною возраста

При исследовании внутритиреоидной фазы 
йодного обмена отмечалось снижение захвата 
13 31 щитовидной железой у 40,7% обследован­
ных (накопление 13 31 щитовидной железой че­
рез 24 ч ниже 26% расценивалось как снижен­
ное, т. е. гипотест, выше 42% — повышенное, 
т. е. гипертест при норме в эндемичной по йоду 
местности 36,6 ± 6,0%). Причем у большинства 
обследованных при удовлетворительной йод­
поглотительной функции в 1-е сугки страдает 
стадия органификации йода во 2-е сутки. По- 
видимому, имеет место снижение активности 
пероксидазы.

Что касается рабочих со стажем более 20 лет 
и лиц с ФП, то гипотест выявляется у половины 
из них. Напротив, частота гипертеста, состав­
ляющая в группе рабочих с малым стажем 30%, 
отчетливо снижается с увеличением стажа рабо­
ты и при ФП до единичных случаев (см, рису­
нок). Таким образом, внутритиреоидная фаза 
йодного обмена при хроническом воздействии 
фторидов оценивается как сниженная, а гипо­
тест может служить одним из диагностических 
признаков хронической фтористой интоксика­
ции.

У рабочих со стажем более 10 лет достоверно 
снижено содержание Т3 по сравнению с кон­
трольной группой, причем с увеличением стажа 
оно продолжало снижаться, достигая у лиц со 
стажем работы более 20 лет и у больных с ФП 
низких значений, соответствующих гипотиреозу 
(см. таблицу). Частота выявления низкого уров­
ня Т3 у рабочих с большим стажем составила 
47%, причем этот показатель отчетливо нараста­
ет с увеличением стажа работы и стадии заболе-
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вания, достигая при стаже более 20 лет 65%, 
при ФП — 54.4% (см. таблицу). Содержание Т4 
существенно не изменялось, что дает основание 
считать биосинтез гормона в щитовидной желе­
зе ненарушенным. Снижение концентрации Т3 
на фоне нормального уровня Т4 наблюдали и 
другие авторы в эндемичных по фтору местнос­
тях и в условиях производственного воздействия 
фторидов [2, 7].

У мужчин основной группы уровень ГТГ дос­
товерно повышен по сравнению с контрольной 
группой, число лиц с уровнем ТТГ. незначитель­
но превышающим верхнюю границу нормы, сре­
ди рабочих предприятий в 1,5 раза больше, чем в 
контрольной группе, — 21,7 и 14% соответствен­
но. С увеличением стажа работы и стадии 
флюороза выявляется тенденция к повышению 
концентрации ТТГ. Различия в содержании ТТГ 
в крови рабочих со стажем более 10 лет были 
достоверны по сравнению с таковым показате­
лем в группе рабочих со стажем до 10 лет. У 
больных с Ф1 и ФП и у лиц с ПФ концентрация 
ТТГ в крови достоверно не различалась.

Таким образом, изучение тиреоидного статуса 
у рабочих электролизных цехов в зависимости от 
продолжительности контакта с фторидами и ста­
дии заболевания выявило определенные особен­
ности функционального состояния щитовидной 
железы, не сопровождающиеся клиникой гипо- 
или гипертиреоза. Снижение йодпоглотитель- 
ной функции щитовидной железы, нарастающее 
с увеличением производственного стажа и ста­
дии заболевания, носит умеренный характер и 
не приводит к нарушению биосинтеза и секре­
ции тиреоидных гормонов щитовидной желе­
зой, о чем свидетельствует неизмененный уро­
вень Т4. Снижение концентрации Т3, усили­
вающееся с увеличением стажа и стадии 
флюороза, достаточно выражено и соответствует 
гипотиреозу. По- видимому, синдром низкого 
содержания Т3 обусловлен действием фтора на 
периферическую конверсию Т4 в Т3 на уровне 
клетки-мишени, хотя это действие может быть 
опосредованным вследствие нарушения функци­
ональной активности других желез внутренней 
секреции. В частности, снижение андрогенного 
статуса при хронической фтористой интоксика­
ции, достаточно полно изученное в последние 
годы |8], может привести к сопряженным изме­
нениям тиреоидной функции [4, 14].

Возможно, синдром низкого уровня Т3 сопря­
жен с поражением печени, которое часто наб­
людается при флюорозе. Наибольшая частота 
(75,6%) выявления синдрома низкого уровня Т3 
наблюдается в группе рабочих с ТПП (см. табли­
цу). Это подтверждает важную роль печени в пе­
риферическом дейодировании Т4, происходя­
щем прежде всего в паренхиме печени [11]. По- 
видимому, в формировании синдрома низкого 
уровня Т3 печень играет ведущую роль. Отмеча­
емый при многих острых или хронических пато­
логических состояниях и в метаболических ситу­
ациях, подобных голоду и недоеданию, синдром 
низкого уровня Т3, возможно, способствует сии-
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женному метаболизму, направленному на сбере­
жение энергии [И].

Выводы

1. При хронической фтористой интоксикации 
у рабочих промышленных предприятий от­
мечаются нарушения тиреоидной функции, ха­
рактеризующиеся снижением йодпоглотительной 
функции щитовидной железы, синдромом низ­
кого уровня Т3, незначительным увеличением 
концентрации ТТГ.

2. Выявленные изменения нарастали с уве­
личением продолжительности контакта с фтори­
дами и стадии заболевания.

3. Наибольшая частота выявления синдрома 
низкого уровня Т3 отмечалась среди рабочих с 
хронической фтористой интоксикацией, 
включающей ТПП.

4. Снижение йодпоглотительной функции щи­
товидной железы и/или наличие синдрома низ­
кого уровня Т3 могут служить диагностически­
ми признаками хронической фтористой инток­
сикации.

5. Снижение уровня Т3, скорее всего, идет за 
счет нарушения конверсии Т4 в Т3 на уровне 
клетки-мишени. Причинами нарушения конвер­
сии могут быть фтор, действующий на фермен­
тную систему дейодирования, а также вызван­
ное им токсическое поражение печени.
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THYROID FUNCTION DURING PROLONGED EXPOSURE 
TO FLUORIDES

Summary. Thyroid function was examined in 165 workers 
of electrolysis shops of aluminum production with more or less 
expressed signs of chronic fluoride intoxication (fluorosis) by radi 
oimmunoassay of hormones and the test of 1311 absorption by the 
thyroid. The detected thyroid abnormalities were characterized by 
a moderate reduction of iodine-absorbing function of the thyroid, 
low T3 with normal T4 level, and a slight increase of TTH con 
centration. These changes augmented with longer service and 
fluorosis progress. Hence, the syndrome of low T3 and reduced 
absorption of 1311 may be considered as diagnostic signs of fluor 
osis. In case of toxic involvement of the liver in fluorosis patients, 
low T3 syndrome is observed much more frequently: in 75.6% 
cases. Liver abnormalities evidently lead to disorders in the pe­
ripheral conversion of T4 in T3, occurring primarily in liver pa­
renchyma. Indirect effect of fluorine on the enzymatic system of 
deiodination cannot be ruled out as well.
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Известно, что беременность, наступившая у 
женщин, ранее страдавших бесплодием нейроэн­
докринного генеза, протекает на фоне выражен­
ных изменений гормональной регуляции фето- 
плацентарной системы и приводит к внутриут­
робному страданию плода, обусловленному 
прежде всего гипоксией [5, 7, 12—14]. В литера­
туре имеются данные о различных морфофун­
кциональных нарушениях со стороны жизненно 

* важных органов и систем у детей, рожденных 
женщинами с индуцированной беременностью 
|3, 5, 8, 10, 11]. Однако до сих пор остаются ма­
ло изученными особенности гормонального ста­
туса у данного контингента детей. При этом 
практически отсутствуют сведения о функци­
ональном состоянии аденогипофиза у детей, 

рожденных женщинами с индуцированной бере­
менностью, что и явилось основанием для про­
ведения настоящего исследования.

Материалы и методы

Проведено клинико-лабораторное обследование 143 де­
тей, родившихся у матерей с индуцированной беремен­
ностью. Контрольную группу составили 20 практически здо­
ровых детей. Все матери страдали гипофункцией яичников 
(первичной или вторичной) в течение 2—14 лег. Беремен 
ность наступила под влиянием патогенегической и симпто­
матической терапии.

Физическое развитие детей оценивали методом центиль- 
ных таблиц |4|, неврологический статус — по общепринятой 
методике |6|.

Гормональный статус (соматотропный гормон — СТГ, 
пролактин — ПРЛ, тареотропиый гормон —ТТГ, адренокор­
тикотропный гормон — АКТГ) изучали радиопммуноло
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Содержание гормонов аденогипофиза в сыворотке крови у детей 1-го года жизни, рожденных женщинами с индуцированной беремен­
ностью (М ± т)

Возраст детей СТГ, мкг/л ПРЛ мЕД/л ЛГ, мМЕ/л ФСГ мМЕ/л

1 сут
15,70 ± 1,07 3998,1 ± 132,47* 99,91 ± 15,46* 0,35 ± 0,05
13,55 ± 1,23 6010,16 ± 263,08 40,01 + 8,16 0,23 + 0,05
19,86 ± 1,9* 3101,46 ± 220,82* 14,42 ± 2,55* 0,61 ± 0,16*

3 сут 9,40 ± 1,10 5080,0 ± 349,54 3,49 ± 1,09 0,17 ± 0,04

6 сут
12,46 ± 0,84* 2703,84 ± 234,71* 8,55 ± 1,20 1,94 ± 0,44*
4,07 ± 0,58 3641,67 + 305,37 5,41 ± 2,18 0,16 + 0,04

3 мес
5,86 ± 0,40* 951,15 ± 116,72* 16,22 ± 2,34* 2,93 ± 0,59*
2,14 ± 0,21 230,50 ± 31,79 1,81 ± 0,55 0,55 + 0,16

6 мес
4,38 ± 0,87* 448,25 + 120,8 13,36 ± 3,61* 5,74 ± 2,10*
8,26 ± 0,47 312,89 + 72,74 1,79 ± 0,73 0,63 ± 0,16
4.04 ± 0,68 381,94 ± 37,70* 10,82 ± 1,85* 2,33 ± 0,25*

12 мес 3,51 ± 0,68 198,27 ± 22,72 2,06 ± 1,26 1,02 ± 0,51

Примечание. В числителе — показатели у детей, рожденных женщинами с индуцированной беременностью; в знаменателе 
— показатели у детей контрольной группы; звездочками отмечены достоверные различия по сравнению с нормой.

гическим методом с помощью стандартных наборов фирмы 
"Cea-Ire-Sorin". Лютеинизирующий гормон (ЛГ) и фоллику­
лостимулирующий гормон (ФСГ) определяли иммуноф- 
люоресцентным методом наборами фирмы "Pharmacia".

Изменения содержания гормонов гипофизарно-тиреоид­
ной и гипофизарно-надпочечниковой систем нашли отраже­
ние в наших предыдущих публикациях [1, 2].

Определение уровня СТГ, ПРЛ, ЛГ и ФСГ в крови детей, 
рожденных женщинами с индуцированной беременностью, 
проводили в 1, 3, 6-е сутки жизни ребенка, а также в 3, 6 и 
12 мес жизни. Полученные результаты сравнивали с данны­
ми аналогичных исследований в группе здоровых детей (кон­
трольная группа). Результаты представлены в таблице.

Результаты и их обсуждение

Установлено, что концентрация СТГ была по­
вышена по сравнению с контрольной группой в 
течение первых 3 мес жизни, причем на 3, 6-е 
сутки жизни и в возрасте 3 мес это повышение 
было достоверным (на 111, 200 и 170% соответ­
ственно). В 6 мес жизни концентрация СТГ сни­
жалась на 80% по сравнению с контрольными 
данными, в возрасте 12 мес показатели прибли­
жались к норме.

Выявленный высокий уровень СТГ у детей, 
рожденных женщинами с индуцированной бере­
менностью, в раннем неонатальном периоде 
свидетельствует о том, что процессы нейроэн­
докринной регуляции метаболической адаптации 
у них протекают напряженно. Вероятно, это свя­
зано с особенностями течения антенатального 
периода. Отмеченный высокий рост концентра­
ции СТГ в 3 мес жизни позволяет высказать 
предположение о незавершенности цикла адап­
тационно-приспособительных реакций к этому 
времени и сохраняющейся высокой потребнос­
ти организма в данном гормоне. Снижение уров­
ня СТГ в возрасте 6 мес может быть связано с 
компенсаторной реакцией в связи с длительной 
его гиперпродукцией или, наоборот, с истоще­
нием функции на фоне высокой заболеваемости 
в этом возрасте. Установленные изменения не 
являются стойкими, так как к концу 1-го года 
жизни уровень СТГ не отличался от контроль­
ных значений. Обращает на себя внимание более 
высокий уровень этого гормона у детей с внут­
риутробной гипотрофией: в пуповинной крови 
концентрация СТГ была повышена на 26,7%, а 

на 3-и сутки жизни у этих детей содержание СТГ 
в крови более чем в 2 раза превышало контроль­
ные значения. В то же время у детей, имевших 
при рождении низкую массу тела и оценку по 
шкале Апгар 1—5 баллов, отмечался сниженный 
уровень СТГ в крови, что, возможно, связано с 
угнетением функции аденогипофиза, в результа­
те чего организм не смог отреагировать повы­
шенной секрецией СТГ. У новорожденных с из­
быточной массой тела при рождении концентра­
ция СТГ определялась ниже нормы на 23,5%.

Содержание ПРЛ в крови, являющегося ан­
тистрессовым гормоном, было достоверно сни­
жено на протяжении всего раннего неонатально­
го периода (в 1-е сутки жизни на 33,5%, на 3-и 
сутки жизни на 39%, на 6-е сутки жизни на 
26,8%). Начиная с 3-месячного возраста концен­
трация ПРЛ у наблюдавшихся детей повыша­
лась (в возрасте 3 мес на 300%, в 6 мес на 43,2%, 
в 12 мес на 92,6%). В основе этих изменений, 
по всей видимости, лежат нарушения регули­
рующей функции гипоталамуса у плода. Кроме 
того, гиперпролактинемия у наблюдавшихся де­
тей может быть обусловлена сниженной продук­
цией Т3 (трийодтиронина), а также недоста­
точным содержанием Т3-рецепторов аденогипо­
физа. Это подтверждается наличием дозозависи­
мого эффекта между степенью насыщения Т3- 
рецепторов аденогипофиза и синтезом ПРЛ [9].

Содержание ЛГ, ФСГ было достоверно повы­
шенным в крови обследуемых детей по сравне­
нию с контрольной группой на протяжении все­
го периода наблюдения (за исключением 6-х су­
ток жизни для Л Г и 1-х суток жизни для ФСГ, 
когда отмечалась лишь тенденция к повышению 
уровня этих гормонов). Следует отметить, что 
наибольший уровень ЛГ выявлялся в возрасте 3 
и 6 мес жизни, ФСГ — на 6-е сутки жизни, в 
возрасте 3 и 6 мес. Установленное повышение 
содержания гонадотропных гормонов в крови 
детей, рожденных женщинами с индуцирован­
ной беременностью, может быть объяснено ос­
ложненным течением антенатального периода и 
прежде всего гормональным дисбалансом у мате­
рей и длительной внутриутробной гипоксией 
плода.
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Нельзя исключить также ослабление тормозя­
щего действия ПРЛ на секрецию ЛГ и ФСГ, гак 
как концентрация его в крови в первые месяцы 
жизни у детей значительно снижена. Это нахо­
дит подтверждение и в наличии обратной корре­
ляционной зависимости между уровнем ПРЛ и 
содержанием гонадотропных гормонов.

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

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

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

Выводы

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

2. Наиболее глубокие и длительные изменения 
в содержании изучаемых гормонов имеют место 
у детей, рожденных женщинами с первичными 
нарушениями гормональной функции яични­
ков, особенно с синдромом ПКЯ, а также у де­
тей с перинатальным поражением ЦП С.
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TION IN CHILDREN AGED UNDER 1 BORN TO MOTH­
ERS IN WHOM PREGNANCY WAS INDUCED

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

Материалы и методы

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Результаты и их обсуждение

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Время суток До лечения На фоне лечения 
фенфчюрзмином р

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

6 ч 6,480 ± 0,28 5,590 ± 0,24 < 0,05

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

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

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

Выводы

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

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

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

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

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

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

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

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

и



Показатели спектра липилов и ФЛ сыворотки крови и мембран лимфоцитов у детей, больных сахарным диабетом, до и после лечения

Группа детей
Спектр липидов, г/л Спектр ФЛ, %

ФЛ СХ НЭЖК тг ЭХ ЛФТХ СФМ + ФТИ ФТХ ФТЭА

Сыворотка крови

Здоровые 
Больные СД:

1,50 ± 0,06 0,87 ± 0,06 0,40 ± 0,07 0,84 ± 0,13 2,00 ± 0,11 3,70 ± 0,81 18,09 ± 1,38 68,53 ± 1,09 8,87 ± 1,15

до лечения
после 
лечения:

1,39 ± 0,03 1,03 ± 0,03* ’ 0,48 ± 0,01 1,07 ± 0,04** 2.84 ± 0,11** 6,07 ± 0,33** 12,22 ± 0,39** 67,97 ± 0,75 13,13 ± 0,56**

1-я групиз 1,44 ± 0,03 0,88 ± 0,04* 0,45 ± 0,02 0,99 ± 0,05 2,33 ± 0,11* 4,73 ± 0,58 14,15 ± 0,84* 69,32 ± 1,11 11,72 ± 0,72
2-я групиз 1.47 ± 0,04 0,85 ± 0,04* 0,44 ± 0,01* 0,89 ± 0,04* 2,42 ± 0,13* 4,88 ± 0,41* 15,52 ± 0,80* 69,85 ± 0,84 10,32 ± 1,46

Мембраны лимфоцитов, %

Здоровые 
Больные СД:

38,16 ± 1,73 24,22 ± 1,78 11,59 ± 0,84 6,59 ± 1,91 18,74 ± 2,41 1,20 ± 0,20 15,98 ± 1,49 43,24 ± 1,80 40,55 ± 2,41

до лечения 
после 
лечения:

39,91 ± 1,29 31,55 ± 2,05“ 6,32 ± 0,81** 7,43 ± 0,91 14,62 ± 1,31** 2,45 ± 0,28** 19,S4 + 0,40** 51,15 ± 0,46** 26,93 ± 0,27**

1-я группа 38,40 ± 0,57 26,29 ± 0,66** 7,19 ± 0,64 8,48 ± 0,95 19,20 ± 1,22* 1,68 ± 0,13* 17,77 ± 0,94 45,55 ± 1,13* 34,99 ± 1,57*
2-я группа 38,81 ± 0,43 27,13 ± 1,29* 10,59 ± 0,54* 6,63 ± 0,37 17,27 ± 0,43* 1,66 ± 0,17* 16,67 ± 0,31* 44,70 ± 0,31* 37,43 ± 0,59*

* Достоверно по отношению к группе детей, больных сахарным диабетом, до лечения.
** Достоверно по отношению к группе здоровых детей.

оказаться тактивин. Так, в экспериментах на ти- 
мэкгомированных мышах было показано, что 
при иммунодефицитах наблюдается снижение 
"микровязкости" мембран. При этом лимфоци­
ты селезенки животных не реагировали на кон- 

• канавалин А. Обработка лимфоцитов селезенки 
гимэктомированных мышей in vitro тактивином 
восстанавливала не только ответ на митоген, но 
и "микровязкость" [1]. Более того, исследование 
лимфоцитов периферической крови людей с им­
мунодефицитом показало, что "микровязкость" 
мембран снижена по сравнению с контролем. 
После лечения тактивином "микровязкость" вос­
станавливалась [2].

Известно, что препарат не затрагивает ненару­
шенные этапы иммуногенеза, однако при дисба­
лансе показателей иммунной системы он их нор­
мализует [2].

По данным О. Н. Гуткиной [3], после лече­
ния тактивином у взрослых больных сахарным 
диабетом снизилось содержание атерогенных ли­
пидов, повысился уровень а-ЛП, соответствен­
но значительно уменьшился (в 1,6—2,1 раза) 
коэффициент атерогенности, а также показано, 
что тактивин способствует синтезу эндогенного 
инсулина у этих больных.

Благоприятное действие липотропных пре­
паратов, достаточно изученное при гиперли- 
попротеидемиях, не устраняет большинства па­
тологических изменений при сахарном диабете. 
Это обстоятельство явилось основанием для 
дальнейшего поиска средств нормализации ли­
пидного обмена, в частности на уровне кле­
точных мембран.

Целью исследования явилось изучение вли­
яния тактивина в сочетании с базисной терапией 
на липидный и фосфолипидный состав сыворот­
ки крови и мембран лимфоцитов у детей, боль­
ных ИЗСД.

Материалы и методы

Обследовано 30 детей в возрасте 6—14 лет с впервые вы­
явленным ИЗСД. Длительность манифестных симптомов са­
харного диабета до начала ппсули иотерапии составила от 1 
нед до 3 мес. Клинические симптомы сахарного диабета пос­
ле перенесенной инфекции появились у 13 детей. За время 
пребывания в стационаре все дета получали диабетическую 

диету. Средняя доза инсулина в фазе декомпенсации заболе­
вания составила 0,82 Ед/кг в сутки. Обследуемые больные 
были разделены на 2 группы: дети 1-й группы получали ба­
зисную терапию (диета и препараты человеческого инсули­
на), витамин В15, аевит, липамид, холензим; больные 2-й 
группы, кроме базисной терапии, дополнительно получали 
тактивин 1,75—2 мкг/кг подкожно 1 раз в сутки в вечернее 
время, 5 инъекций в течение 9 дней по схеме: в 1, 2, 3, 6, 9-й 
день начиная со 2-й недели от назначения инсулпнотера- 
пии. Критериями компенсации заболевания считали улучше­
ние клинического состояния больного, исчезновение жаж­
ды, полиурии, нормализацию аппетита, уровень гликемии в 
течение суток не более 5,5—10 ммоль/л, глюкозурию нс бо­
лее 15—18 г/сут, отсутствие гипогликемических состояний.

Для исследования показателей липидного обмена у детей 
с впервые выявленным сахарным диабетом использовался 
метод тонкослойной хроматографии на пластинах 5Ии1о1 |6|. 
Выявляли следующие фракции, фосфолипиды (ФЛ), свобод­
ный холестерин (СХ), неэстерифицированные жирные кис­
лоты (НЭЖК), триглицериды (ТГ), эфиры холестерина 
(ЭХ), лизофосфатидилхолин (ЛФТХ), сфингомиелин + фос- 
фатиднлинозит (СФМ + ФТИ), фосфатидплхолип (ФТХ), 
фосфатидилэтаноламин (ФТЭА). Полученные данные обра­
ботаны методом вариационной статистики.

Результаты и их обсуждение

Характер изменений липидного и фосфоли­
пидного спектра сыворотки крови и мембран 
лимфоцитов в двух группах детей, больных са­
харным диабетом, представлен в таблице. В фа­
зе декомпенсации заболевания у всех детей в сы­
воротке крови обнаружено достоверное повыше­
ние по сравнению со здоровыми детьми уровня 
СХ, ЭХ, ТГ, ЛФТХ, ФТЭА, тенденция к повы­
шению содержания НЭЖК, а также достовер­
ное снижение уровня СФМ + ФТИ. Изменения 
в мембранах лимфоцитов не являются прямым 
отражением изменений в сыворотке. В мембра­
нах лимфоцитов имеется достоверное повыше­
ние содержания СХ, ЛФТХ, ФТХ, СФМ + ФТИ, 
достоверное снижение содержания НЭЖК, ЭХ, 
ФТЭА. Эти результаты сходны с данными, по­
лученными ранее [51. Однако настоящее иссле­
дование проводилось на ранних этапах кли­
нической манифестации диабета и свидетель­
ствует о выраженных нарушениях в липидном и 
фосфолипидном спектре сыворотки крови и 
мембран лимфоцитов у таких больных.

На фоне проводимой терапии по сравнению с 
показателями до лечения у детей 1-й группы от­
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мечается только достоверное снижение уровня 
фракций холестерина сыворотки крови (р < 0,01; 
р < 0,01 соответственно) и повышение относи­
тельного содержания СФМ + ФТИ (р < 0,05). 
При включении тактивина в терапию диабета 
(2-я группа) отмечается снижение концентра­
ции ХС, ТГ, НЭЖК в сыворотке крови (21,2, 
20,2, 9,1%; р < 0,01; < 0,01; < 0,01 соответс­
твенно).

Снижение содержания холестерина происхо­
дит на фоне усиления его эстерификации. При 
этом идет усиленный катаболизм холестерина: 
только снижение содержания НЭЖК, важного 
источника синтеза холестерина, может в какой- 
то степени свидетельствовать о снижении синте­
за эндогенного холестерина из-за недостаточнос­
ти субстрата.

В фосфолипидном спектре сыворотки крови у 
детей 2-й группы на фоне лечения отмечались 
нормализация процентного содержания СФМ + 
ФТИ (р < 0,05), тенденция к уменьшению уров­
ня ФТЭА. Снижение относительного содержа­
ния ЛФТХ (р < 0,05), возможно, является след­
ствием снижения интенсивности процессов 
перекисного окисления .липидов на фоне прово­
димой терапии.

Таким образом, комбинация базисной терапии 
и тактивина в плане влияния на динамику хо- 
лестеринемии все же более эффективна, чем ба­
зисная терапия в комплексе с липотропными 
препаратами. По-видимому, тактивин в сочета­
нии с инсулинотерапией оказывает гипохолес- 
теринемическое действие, что согласуется с дан­
ными О Н. Гуткиной [3] о тактивине как об эф­
фективном корректоре гормонально-метабо­
лических нарушений.

Включение тактивина в комплексную тера­
пию сахарного диабета у детей в значительной 
степени оказывает влияние на липидный и фос­
фолипидный спектр мембран лимфоцитов.

Как видно из таблицы, добавление к базис­
ной терапии .липотропных препаратов (1-я груп­
па) и тактивина (2-я группа) сопровождалось из­
менением спектра липидов мембран лимфоци­
тов. Так, в 1-й группе больных происходило 
лишь достоверное снижение относительного со­
держания СХ и повышение уровня ЭХ (р < 0,05;
< 0,05) по сравнению с соответствующими пока­
зателями до лечения.

У детей 2-й группы характер изменений фрак­
ций холестерина был однотипным, но более 
выражен по сравнению с соответствующими по­
казателями у больных 1-й группы: достоверно 
увеличилась доля ЭХ в мембранах лимфоцитов, 
более лабильной фракции в метаболическом от­
ношении, и снизилось содержание СХ (р < 0,001;
< 0,001).

Кроме того, происходило увеличение относи­
тельного содержания НЭЖК (р < 0,001), что 
свидетельствует о более высоком энергетическом 
обеспечении мембран лимфоцитов. Обогащение 
мембран НЭЖК происходит благодаря метабо­
лическим эффектам тактивина, описанным вы­
ше. Отсутствие достоверной динамики у боль­
ных 1-й группы может свидетельствовать о не­
достаточной эффективности терапии в обогаще­
нии фракцией НЭЖК мембран лимфоцитов.

После лечения значение коэффициента холес- 
терин/ФЛ, характеризующего текучесть мембра­
ны, было более показательным у детей 2-й груп­
пы в сравнении с детьми 1-й группы (0,89; 0,92 
соответственно при норме 0,88).

При лечении меняется и фосфолипидная 
структура мембран лимфоцитов. Так, у детей 1-й 
группы происходит достоверное снижение уров­
ня ЛФТХ и ФТХ (р < 0,05; < 0,001 соответствен­
но) и накопление ФТЭА (р < 0,001). При комби­
нированном лечении с применением тактивина в 
мембранах лимфоцитов происходит нормализация 
содержания всех изучаемых нами фосфолипидных 
фракций: статистически достоверно снижался 
уровень фракций ЛФТХ, СФМ + ФТИ, ФТХ 
(р < 0,01; < 0,001; < 0,001 соответственно) и по­
вышался уровень ФТЭА (р < 0,001).

Коэффициент "жесткости” мембран — СФМ/ 
ФТХ у больных 2-й группы снизился до кон­
трольных величин к концу лечения и составил 
0,37 (до лечения 0, 41). Установлена высокодос­
товерная обратная корреляционная связь между 
уровнем ФТЭА и СФМ + ФТИ (/• = —0,77, 
р < 0,01), отсутствующая у больных детей в фазе 
декомпенсации.

В результате метилирования ФТЭА, по-види­
мому, повышается текучесть мембраны и проис­
ходит ее локальная перестройка, вследствие че­
го открываются каналы, через которые ионы 
Са2+ диффундируют в клетку. Увеличение кон­
центрации свободного Са2+ может активировать 
образование арахидоновой кислоты из ФТХ 
[10]. Арахидоновая кислота в свою очередь 
включается в цепь синтеза биологически актив­
ных веществ — лейкотриенов, простагландинов, 
влияющих на экспрессию рецепторов, увеличи­
вая их число на мембране [8].

Кроме того, возможно, существует цитоплаз­
матический фермент, активирующийся в резуль­
тате высвобождения Са2+, который расщепляет 
ФТИ, обусловливая фосфатидилинозитольный 
ответ в Т-лимфоцитах [10, 11].

В результате этих и ряда других биологических 
процессов и происходят активация лимфоцитов 
и их участие в иммунном ответе.

Введение тактивина в терапию ИЗСД оказы­
вает положительное влияние не только на ли­
пидный обмен, но и на дозу экзогенного инсу­
лина, вводимого больным детям. В обеих груп­
пах после проведенного лечения достоверно 
снижается доза инсулина, более выраженио во 
2-й группе на фоне применения тактивина, чем 
в 1-й (на 0,35 ± 0,043 и 0,23 ± 0,032 ЕД/кг соот­
ветственно; р < 0,04). При этом у больных 2-й 
группы устанавливается высокой степени обрат­
ная корреляционная зависимость между уров­
нем фракции НЭЖК в мембранах лимфоцитов 
и дозой экзогенного инсулина (/• = -0,69; 
р < 0,001), свидетельствующая о том, что норма­
лизация этой фракции приводит к снижению до­
зы вводимого инсулина. Достоверное повыше­
ние фракции НЭЖК на фоне лечения отмечает­
ся только у детей 2-й группы.

Известно, что снижение уровня фракции 
НЭЖК, содержащей ненасыщенные жирные 
кислоты, приводит к уменьшению текучести ци­
томембраны [4], что ведет к ухудшению функци­
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онирования инсулиновых рецепторов, т.е. к фор­
мированию инсулинорезистентности, что может 
приводить к повышению потребности в инсу­
лине.

Полученная нами обратная корреляционная 
связь между содержанием НЭЖК и дозой экзо- 

* генного инсулина может служить подтверждени­
ем этого положения. С учетом этой корреляци­
онной зависимости мы предполагаем, что такти- 
вии способствует лучшему функционированию 
инсулинового рецептора .лимфоцитов.

По-видимому, это один из механизмов вли­
яния тактивина на снижение дозы экзогенного 
инсулина.

Полученные нами данные о положительной 
динамике показателей липидного и фосфоли­
пидного спектра сыворотки крови и мембран 
лимфоцитов на фоне применения тактивина мо­
гут быть объяснены с точки зрения потен­
цирующего влияния тимических пептидов на 
восстановление инсулярного аппарата.

Отмеченная нами нормализация липидного и 
фосфолипидного состава мембран лимфоцитов 
позволяет думать, что тимические пептиды 
влияют на структуру мембран лимфоцитов, соз­
давая в ней оптимальные для функционирования 
соотношения фракций. Это положение может 
подтверждать более значимое улучшение на фо­
не применения тактивина коэффициентов X/ 
ФЛ и СФМ/ФТХ, отражающих текучесть мем­
браны. Поэтому изменения мембран лимфоци­
тов, выявленные нами в фазе декомпенсации, 
могут быть связаны с дефицитом синтеза не 
только инсулина, но и тимических пептидов.

В связи с полученными нами данными можно 
считать назначение тактивина при ИЗСД у детей 
патогенетически оправданным.

Выводы

( 1. При сахарном диабете у детей в сыворотке
крови и мембранах лимфоцитов отмечаются 
нарушения соотношения фракций липидов и 
ФЛ.

2. Включение тактивина в комплексную тера­
пию детей, больных ИЗСД, способствует норма­
лизации липидного и фосфолипидного состава 
сыворотки крови и мембран лимфоцитов. Такти- 
вии оказывает гипохолестеринемическое дей­
ствие, обогащает мембраны лимфоцитов НЭЖК.

3. При введении тактивина в терапию детей с 
ИЗСД имеет место более выраженное, чем без 
его применения, снижение дозы экзогенного ин­
сулина.
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tynova, V. Ya. Arion, Ye. A. Golovidova - POTENTIALITIES OF 
TACTIVIN IN THE TREATMENT OF CHILDREN WITH 
DIABETES MELLITUS

Summary. The effects of tactivin added to basic therapy of 
children with insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) on the 
blood serum lipid and phospholipid metabolism were studied in 
30 patients aged 6 to 14 with newly detected condition. Diabetes 
symptoms manifested 1 week to 3 months before the beginning of 
insulin therapy. The mean daily insulin dose in the decompensa­
tion phase was 0.82 U/kg b. w. The patients were divided into 
2 groups: group 1 children were administered basic therapy (diet + 
insulin), vitamin В15, aevitum, lipamide, cholenzynte. Group 
2 patients in addition to basic therapy were subcutaneously inject­
ed taclivin in a dose of 1.75 to 2 nig/kg b. w. once a day at 
18 o’clock for 5 days. Lipid metabolism was studied by tliin-layer 
clnomatography. A combination of basic therapy with taclivin had 
a more favorable impact on the time course оГ cholesterolemia 
than combination of basic therapy with lipotropic agenls. Evident 
ly, tactivin added to insulin therapy exerts hypocholesterolemic ef­
fects. Tactivin therapy brought about normalization of the lipid 
and phospholipid spectrum of lymphocyte membranes and en 
riclied them with nonesterified fatty acids, the source of synthesis 
of such bioactive substances as leukotrienes and prostaglandins. 
After therapy the dose of exogenous insulin was reliably reduced 
in both groups, this reduction being more expressed in group 
2 (with tactivin) than in group 1. We believe that tactivin is con 
ducive to better functioning of insulin receptor of lymphocytes 
and consider prescription of tactivin to children with IDDM 
pathogcnetically justified.



© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 1996

УДК 616.379-008.64:313.2(470.11)

Т. А. Зыкова, С. Н. Зыкова, Д. Н. Свистунов, Г. Ф. Юшманова, Л. А. Заросликова
СТРУКТУРА ПРИЧИН СМЕРТИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ В АРХАНГЕЛЬСКОЙ
ОБЛАСТИ

Архангельский областной отдел здравоохранения (зав. — С. Д. Эммануилов); кафедра факультетской терапии 
(зав. — проф. Т. Н. Иванова) Архангельской государственной медицинской академии

В Архангельской области в 1990 г. было заре­
гистрировано 14 304 больных сахарным диабетом 
(СД), в 1991 г. по сравнению с 1990 г. прирост 
заболеваемости составил 3,4%, среди взрослого 
населения — 11,6%, среди детского — 10,2%.

К числу наиболее тяжелых последствий СД 
относятся слепота, гангрена конечностей, пора­
жение сердечно-сосудистой системы, почечная 
недостаточность, высокая перинатальная смер­
тность, врожденные аномалии развития.

По данным А. Г. Мазовецкого, непосредствен­
ными причинами смерти больных СД являются 
инфаркт миокарда (30,8%), нарушения мозгово­
го кровообращения (23%), хроническая сер­
дечная недостаточность (22,2%), интоксикация, 
связанная с гангреной нижних конечностей 
(9,9%), тромбоэмболии (7,1%). Пик смертности 
приходится на возраст 60—75 лет, а средняя про­
должительность жизни больных СД составляет 
65,3 года. Смертность ог сердечно-сосудистых 
поражений одинакова у больных СД мужчин и 
женщин1.

1 Мазовецкий А. Г. Сахарный диабет. — М., 1987. — С. 1— 
20.

Материалы и методы

Для изучения структуры смертности при СД в Архангель­
ской области нами проанализированы все свидетельства о 
смерти за период 1991 и 1992 гг. по Архангельску и данные 
статистических отчетов по Архангельской области (матери 
алы предоставлены зав. отделом статистики Управления 
здравоохранения Г. Ф. Юшмановой). Данные статистически 
обработаны на микрокалькуляторе Bestar 808 по методикам 
санитарной статистики. 1

Результаты и их обсуждение

Удельный вес СД в структуре смертности от 
эндокринопатий составил по области в 1991 г. 
87,5%, в 1992 г. - 96,2%; смертность от СД в 
1992 г. увеличилась в 1,8 раза по сравнению с
1991 г.

Наибольшее число случаев смерти приходит­
ся на возрастную группу 65 лет и старше 
(табл. 1) как у мужчин, так и у женщин. В 1991 и
1992 гг. среди всех случаев смерти от СД доля 
женщин составила 80,8 и 79,2% соответственно. 
Этот факт можно объяснить тем, что распрос­
траненность инсулиниезависимого сахарного ди­
абета (ИНСД) значительно выше среди популя­
ции женщин с избыточной массой тела. Хотя в 
документах тип СД указывается не всегда, мож­
но считать, что рост смертности от СД происхо­
дит в основном за счет ИНСД, так как ник его 
приходится на возрастную группу 65 лет и стар­
ше (на 80% состоящую из женщин). Пациенты, 
страдающие инсулинзависимым сахарным ди­
абетом (ИЗСД), как правило, не доживают до та­
кого преклонного возраста, а доля этого типа СД 
в общей популяции больных СД не превышает 
15—20%. В 1991 — 1992 гг. не зарегистрированы 
случаи смерти от СД среди детей и подростков, 
не было случаев перинатальной смертности.

Всего по Архангельской области от СД в 1991 
г. умерли 113 человек, в 1992 г. — 196.

В 1991 г. в Архангельске умерли 127 больных 
СД, в 1992 г. — 146, это на 19 (7%) человек боль­
ше. Смерть наступила в стационаре у 63 (49,6%) 
человек в 1991 г. и у 54 (37%) человек в 1992 г., 
дома умерли в 1991 г. 53 (41,7%) больных, в 
1992 г. — 84 (57,5%), в других местах умерли 11 
(8,7%) и 6 (5,5%) человек соответственно.

Наиболее частыми причинами смерти у боль­
ных СД явились острая сердечно-сосудистая ие-

Распределение случаев смерти от СД по полу и возрасту больных в Архангельске в 1991 и 1992 гг.
Таблица 1

Возраст, годы

1991 г. 1992

мужчины женщины всего мужчины женщины всего

абс. 1 % абс 1 % абс. 1 % абс. 1 » абс. 1 ж абс. 1 %
25-29 1 16,7 1 2,8
30-34 - - - - - - - - 1 2,1 1 1,5
35-39 - - - - - - 1 5,6 2 4,3 3 4,6
40-44 - - - - - - 3 16,7 - - 3 4,6
45-49 - - 1 3,3 1 2,8 2 11,1 - - 2 3,1
50-54 1 16,7 - - 1 2,8 2 11,1 2 4,3 4 6,2
55-59 1 16,7 3 10,0 4 11,1 1 5,6 2 4,3 3 4,6
60-65 1 16,7 7 23,3 8 22,2 2 11,1 6 12,8 8 12,3
65 и старше 2 33,3 19 63,3 21 58,3 7 38,9 34 72,3 41 63,1

Итого ... 6 100 30 100 36 100 18 100 47 100 65 100
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Таблица 2
I

Распределение случаев смерти больных СД по месяцам в 
Архангельске в 1991 г. (маленький кружок), в 1992 г. (боль­

шой кружок).

достаточность, хроническая сердечно-сосудис­
тая недостаточность, острое нарушение мозгово­
го кровообращения и комы.

Сравнение данных о непосредственных 
причинах смерти больных СД в Архангельске с 
данными отделения эпидемиологии СД ЭНЦ 
РАМН показывает, что в России ведущей 
причиной смерти является острый инфаркт ми­
окарда (37,8%), в Архангельске его доля среди 
причин смерти составляет 2,7%. На втором месте 
стоит острое нарушение мозгового кровообраще­
ния (по России — 23%, по Архангельску — 
17,1%), далее идет смерть от гангрены (9,9%), 
по Архангельску — от хронической почечной не­
достаточности (9,6%) и на пятом месте по Рос­
сии смерть от тромбоэмболии (7,1%), по Архан­
гельску — от ком (7,5%).

Пик смертности как в целом по России, так и 
ь Архангельске приходится на возрастную группу 
60—75 лет. Средняя продолжительность жизни у 
больных СД в России составляет 65,3 года, в 
Архангельске — 65,4 года (64,1 года у мужчин и 
66,6 года у женщин). Доля больных СД среди 
умерших от инфаркта миокарда составила в 
1991 г. 5%, в 1992 г.— 2,1%, от сосудисто-мозго­
вой недостаточности — в 1991 г. 3,6%, в 1992 г. 
7,9%.

Распределение случаев смерти больных СД в 
течение года представлено на рисунке. Наиболь­
шее число случаев смерти приходится на август, 
сентябрь и декабрь.

Мы проследили также структуру сопут­
ствующих заболеваний у лиц, умерших от СД 
(табл. 2). Наиболее частыми сопутствующими за-

Распредсление сопутствующих заболеваний у больных СД, 
умерших в 1991 и 1992 гг. в Архангельске

Сопутствующие заболевания
1991 г. 1992 г.

абс. 1 % абс. 1 æ

Гипертоническая болезнь 26 20,5 37 25,3
Злокачественные ново-
образования 8 6,3 6 4,1
Холецистит 1 0,8 3 2,1
Мочекаменная болезнь 1 0,8 1 0,7
Пиелонефрит 4 3,2 5 3,4
Гломерулонефрит - - 7 4,8
Пневмонии 3 2,4 5 3,4
Язвы конечностей 1 0,8 1 0,7
Флегмоны, абсцессы 3 2,4 1 0,7
Цирроз печени 1 0,8 5 3,4
Ревматизм 1 0,8 2 1,4

болеваниями у больных СД являются артериаль­
ная гипертензия и злокачественные новообразо­
вания.

Выводы

1. В течение 1991 — 1992 гг. в Архангельской 
области смертность от СД возросла в 1,7 раза. 
Пик смертности от СД приходится на возрас­
тную группу 65 лет и старше как среди городско­
го, так и среди сельского населения.

2. Абсолютное число случаев смерти от СД в 3 
раза выше среди женщин возрастной группы 65 
лег и старше, чем в группе мужчин аналогичного 
возраста.

3. Структура причин смертности при СД в 
Архангельске отличается от данных по России: 
на первом месте стоят острая сердечно-сосудис­
тая недостаточность и острое нарушение мозго­
вого кровообращения, на втором месте — хро­
ническая сердечно-сосудистая недостаточность 
и хроническая сосудисто-мозговая недоста­
точность, на третьем — острый инфаркт миокар­
да, на четвертом — хроническая почечная недос­
таточность, на пятом — смерть от коматозных 
состояний.

Поступил;! 10.04.95
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Zaroslikava - STRUCTURE OF CAUSES OF DEATH 
CAUSED BY DIABETES MELLITUS IN THE ARCHAN­
GELSK REGION

Summary. The direct causes of death of diabclics in the 
Archangelsk district in comparison with that in Russia arc ana­
lyzed. Death certificates of 1991 to 1992 in the town of Archan­
gelsk and statistical reports for the Archangelsk district are re­
viewed. Mortality caused by diabetes mellitus increased by 1.7 
times over the period analyzed, this being paralleled by an in­
crease of the total mortality. The peak of deaths caused by diabe­
tes mellitus is observed in subjects aged 65 and older both in the 
urban and rural population ol" the Archangelsk district.
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Нозологическая гетерогенность синдрома ги- 
перандрогении (СГА) и сложности диагностики 
его вариантов общеизвестны [2]. Некоторые дан­
ные анамнеза помогают отличить преобла­
дающие по частоте функциональные (неопухоле­
вые) формы заболевания от его органических ва­
риантов. Если патологическая андрогенизация 
развивается с периода полового созревания, то с 
большей вероятностью следует предполагать не­
органическую причину, нежели неопластический 
процесс. Для функциональных форм в современ­
ной литературе даже закрепился описательный 
термин "перименархеальный дебют". Ранее на 
большом клиническом материале нами показа­
но, что при функциональном СГА 2/3 случаев 
гирсутизма возникают на фоне пубертата (вторая 
декада жизни) и всего 1/3 — после его заверше­
ния.

Таким образом, в большинстве случаев СГА 
первые симптомы заболевания тесно связаны с 
пубертатом, когда главные патогенетические ме­
ханизмы еще только формируются, а установить 
конкретную причину удается, как правило, 
значительно позже, когда развернутая клиничес­
кая картина избытка мужских половых гормо­
нов уже осложняется менструальной дисфун­
кцией (МДФ) и нередко — бесплодием. Поэто­
му, несмотря на очевидные успехи последних лет 
в изучении проблемы, она далеко не исчерпана: 
в начале болезни известные диагностические 
критерии ненадежны, врачебная тактика в связи 
с этим — пассивно выжидательная, достоверные 
факторы риска не разработаны, прогноз не 
уточнен, а первичная профилактика СГА и сцеп­
ленных с ним репродуктивных потерь пока не 
реальна.

Для решения этих актуальных проблем гине­
кологической эндокринологии требуются новые 

методические подходы и способы раннего рас­
познавания болезни. Поэтому целью настояще­
го исследования стал поиск особенностей поло­
вого созревания при неопухолевом СГА и анализ 
клинического статуса больных в зависимости от 
характера течения пубертата.

Материалы и методы

Обследовано 65 пациенток детородного возраста (17— 
39 лег) с функциональным СГА. На основании клиничес­
ких, гормональных (включая фармакологические пробы) и 
инструментальных (включая компьютерную и/или магнитно- 
резонансную томографию) исследований, а также длительно­
го (до 5 лет) наблюдения за частью больных, не получавших 
лечения, у всех обследованных женщин органическая приро­
да СГА исключена. Согласно современным критериям вери­
фикации диагноза неопухолевых вариантов [2|, андрогениза­
ция протекала у 32 больных в рамках так называемого гипо­
таламического синдрома (нейроэндокринной формы), у 24 — 
как синдром гиперандрогенной дисфункции поликистозных 
яичников, у 9 — по типу идиопатического гирсутизма.

Специальному анализу подвергнуты данные анамнеза о 
течении полового созревания (последовательности, возрасте 
и темпах появления вторичных половых признаков и дости 
жения финального роста). По отношению к фазам пубертата 
охарактеризованы сроки манифестации основных симпто­
мов, их динамика во время болезни и выраженность к мо­
менту обследования. Гирсутизм оценивали полуколичествен- 
ным методом Perriman—Gallwey. Тяжесть МДФ устанавлива­
ли по оригинальной балльной шкале (1 балл — гиполюте 
инизм, 1,5 — гиполютепновая дисфункция, чередующаяся с 
ановуляторнымп щитами, 2 — ановуляторные циклы, 3 — 
опсоменорея, 4 — вторичная аменорея, 5 — первичная аме­
норея). Нормой считали 0 (без МДФ) — 1 балл, под транзи 
торной ановуляцией подразумевали 1,5 балла, а под хро 
нической — от 2 до 5.

С учетом известного действия андрогенов на пропорции 
тела, созревание костного скелета и мускулатуру ио традици­
онным методикам проводилась расширенная антропометрия 
по 10 параметрам (масса тела, рост, размах рук, длина ноги и 
руки, ширина плеч и таза, окружность грудной клетки, талин 
и бедер), а также кистевая и становая динамометрия. На ос­
новании этих измерений рассчитано 23 относительных пока-
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фр
Распространенность ИИ в зависимости от клинических особен­

ностей СТА

Таблица 1

Признак Количество больных

В зависимости от нозологического 
варианта:

а — при гипоталамическом 
синдроме 13 (40,6 ± 8,7)/32
б — при гиперандрогенной дис­
функции поликистозных яичников 10 (41,7 ± 10,3)/24
в — при идиопатическом гирсу­
тизме 0/9

В зависимости от характера 
менструальной функции:

г — менструальная дисфункция 23 (41,1 ± 6,6)/56
д — нормальная менструальная 
функция 0/9

В зависимости от наличия ожирения:
при ожирении 15 (34,9 ± 7,3)/43
без ожирения 8 (36,7 ± 10,5)/22

п о

Примечание. В числителе — число больных с данным 
признаком (в скобках — процент), в знаменателе — всего обс­
ледованных. Различия статистически достоверны (р < 0,05) 
между группами а—в, б—в и г—д.

зателя, интегрально отражающих особенности конституци­
онального морфотипа и мышечной силы.

Математическая обработка результатов выполнена на 
ПЭВМ с применением пакета прикладных программ по ме­
дицинской статистике "STATGRAPHICS".

Результаты и их обсуждение

В течение полового созревания у женщин с 
СГА ретроспективно выделены характерные осо­
бенности, отличающие его от физиологическо­
го. В норме пубертат дебютирует эстрогсниза- 
цией молочных желез (телархе), за которой сле­
дует появление оволосения лобка |8]. Так он 
протекал у 42 больных. Но у остальных (35%) 
этот процесс имел атипичный — инвертирован­
ный характер. Очередность вторичных половых 
признаков была нарушена опережением полово­
го оволосения. Среди них у каждой пятой пубар- 
хе начиналось до 8 лет и, по международным 
критериям, соответствовало преждевременному 

Рис. 2. Характеристика темпов полового и физического раз­
вития.

По вертикали относительный возраст (в %) основных пубертатных признаков 
(за 0% принят возраст пубархе — П, за 100% — возраст достижения финального 
роста — ФР; интервал между менархе - МпП отражает длительность "премс- 

нархеальной андрогенпзапии"); по горизонтали — подгруппы больных.

premature или precocious pubarche 110], у каждой 
четвертой оно возникало в физиологические, но 
ранние сроки (с 8 до 10 лет) и у половины — 
своевременно. Данные о распределении боль­
ных по возрасту появления полового оволосе­
ния (рис. 1) и тот факт, что оно начиналось в от­
сутствие признаков эстро тонизации у 1/3 из 
них, служат весомым основанием для сравни­
тельного анализа инвертированного пубертата 
(И11) с физиологическим (ФП) даже внутри 
группы с СГА.

Для решения вопроса о последствиях ИП на 
формирование определенного варианта СГА 
прослежены основные черты заболевания у 
взрослых в зависимости от характера созревания. 
Оказалось, что исходом ИП становятся те нозо­
логические формы СГА, которые включают 
МДФ, тогда как идиопатический гирсутизм (с 
регулярным овуляторным циклом) возникает 
только после ФП (табл. 1). ИП зафиксирован 
почти в половине случаев СГА—МДФ, причем 
одинаково часто при "первичном" и вторичном 
поликистозе яичников.

Таблица 2
Сведения о возрасте, давности пубертата и данные анамнеза заболевания больных с СГА на момент обследования (М ± т) 

Сведения | ПИП (и = 7) | СИП (п -= 16) | ОГ (« - 33) | ИГ (и = 9)

b

Возраст больных, годы

Давность пубертата, годы:

срок после адренархе

срок после менархе

срок после завершения роста

Давность анамнеза, годы

гирсутизм

МДФ

26,0 + 2,6 26,9 ±1,5
итпег +'"□

19.6 ± 2,6 15,5 ± 1,6
ИП 16,7 + 1,4

14,1 + 2,6 13,8 ±1,6
----------- ИП И,У ± о-----------
11,8 + 3,6 11,4 ±2,0
----------- ИП 11,5 ± 1,7-----------

11,3 ± 2,5 8,9 ± 1,4
ЙТГ<>,6"± 1,3

12.7 ± 2,0 9,3 ± 1,0
------------ИПшТ-Гд-----------

26,8 ±1,1 27,0 ± 2,2
ФП 16,8 + 0,9

15,0 ±1,1 15,3 ±2,3
------------ФП 15,1 ± 1,0----------
14,3 ±1,1 14,9 ±2,2

ФП 14,5 ± 1,0
10,7 ± 1,2 10,1 ± 2,4

ФП 10,6 ± 1,1

9,2 ±1,1 11,7 ±1,2
----------- Фтп.т.о------------
9,2 ± 1,0 Нет

Примечание. Б числителе — показатели по подгруппам, в знаменателе — в целом по группе. Все различия статистически 
недостоверны (р > 0,05).
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Таблица 3 Таблица 4
Характеристика возраста появления признаков полового созрева­
ния, темпов течения пубертата и условных темпов роста (М ± т)

Сведения | ИП (п = 23) | ФП (и = 42) | р

Начало пубертата
Возраст телархе, годы 12,8 ± 0,5 11,6 ± 0,2 <0,011

Возраст пубархе, годы
р < 0,001
9,9 ± 0,6

р = 0,7
11,7 ± 0,2 <0,003

Возраст менархе, годы 12,7 ± 0,3 12,4 ± 0,2 -
Возраст достижения ФР, 
годы 15,0 ± 0,5 16,6 ± 0,4 <0,018

Темпы пубертата
Возраст пубархе (-) -2,89 ± 0,46 0,17 ± 0,08 <0,001
позраст телархе 
Возраст менархе (-) -0,09 ± 0,34 0,80 ± 0,14 <0,007
возраст телархе 
Возраст менархе (-) 2,80 ± 0,56 0,63 ± 0,12 <0,001
Возраст пубархе *А
ВозрастФР (-) 2,13 ± 0,62 4,45 ± 0,43 <0,003
Возраст менархе *Б
ВозрастФР (-) 4,47 ± 0,82 4,98 ± 0,44
Возраст пубархе ‘В
|.А/.В] • 100,% 58,13 ± 13,48 9,02 ± 2,62 <0,001

|.Б/.В) 100,%
(Р = 0,4)

41,87 ± 13,48
(р < 0,001)

90,98 ± 2,62 <0,001
Условные темпы роста

(см/год) 11,13 ± 0,34 10,12 ± 0,22 <0,012

Примечание. Здесь и в табл. 4—6: ФР — финальный 
рост.

На основании этих сведений и ныне дей­
ствующих стандартов полового созревания боль­
ные разделены на 2 группы: 1-я — ИП наб­
людался у 7 с преждевременным изолирован­
ным пубархе (подгруппа ПИП) и у 16 — с изо­
лированным, но начавшимся в нормальные сро­
ки пубархе (подгруппа СИП) ; 2-я — ФП от­
мечен у 33 с гирсутизмом, осложненным МДФ 
(подгруппа ОГ), и у 9 с неосложненным — иди­
опатическим гирсутизмом (подгруппа ИГ). К 
моменту обследования средний возраст пациен­
ток в подгруппах, давность начала пубертата у 
них и длительность анамнеза основных симпто­
мов не различались (табл. 2). Это позволяет 
признать выделенные группы сопоставимыми, 
что значимо для суждения о достоверности дан­
ных последующего анализа.

Динамика формирования и тяжесть основных симптомов СГА 
на момент обследования в зависимости от течения пубертата 

(М ± т)

р < 0,03
срок до дебюта гирсутизма, годы 1,4 ± 0,9 0 ± 0,9

Тяжесть, баллы 3,54 ± 0,22 2,81 ± 0,13
р < 0,001

Сведения ИП ФП

Гирсутизм п = 23 п = 42
Возраст дебюта, годы
Характеристика дебюта:

17,0 ± 1,0 17,1 ± 0,8

срок после пубархе, годы 7,1 ± 0,9 5,4 ± 0,8
срок после менархе, годы 4,3 ± 1,1 4,8 ± 0,8
срок после достижения ФР, годы 1,7 ± 1,3 0,3 ± 1,1

Гирсугпое число, балл 25,3 ± 1,6 23,3 ± 1,1
Гормональное число 19,0 ± 1,3 17,5 ± 0,9
Индифферентное число 6,3 ± 0,4 5,9 ± 0,3
Скорость прогрессии гирсутизма, 
баллы/год 3,80 ± 0,52 4,32 ± 0,68

МДФ п = 23 п = 33
Возраст дебюта, годы 
Характеристика дебюта:

15,3 + 1,2 17,6 + 1,0

срок после менархе, годы 2,5 ± 1,0 5,2 ± 0,9

Примечание. Скорость прогрессии гирсутизма рас­
считана как частное от деления гирсутного числа на давность 
гирсутизма.

В отношении сроков формирования пубертат­
ных изменений установлено, что больные с ИП 
отличаются более ранней манифестацией пубар­
хе (которое к тому же на 3 года опережает появ­
ление эстрогензависимых признаков), более поз­
дним появлением телархе и более ранним дости­
жением конечного роста (табл. 3), тогда как при 
ФГ1 подтверждено присущее ему почти синхрон­
ное начало роста молочных желез и андрогенза- 
висимого полового оволосения, за которым с не­
большим промежутком (около 8 мес) следует ме­
нархе. Хотя первая менструация и возникает в 
обеих группах в одном и том же возрасте, дли­
тельность пременархеальиой андрогенизации го- 
надостата при ИП увеличена более чем в 4 раза 
(рис. 2).

Линейный рост тела после менархе продолжа­
ется при ФГ1 вдвое дольше и завершается на

ТД тд
4%

967а

ЦП ФП

Б

ХД 777 I I Н

Рис. 3. Частота и характер менструальной дисфункции в зависимости от течения пубертата (А) и 
его вариантов (5).

Н — нормальная менструальная функция, ТА — транзиторная ановуляция, ХА — хроническая ановуляцпя. Достоверность раз­
личий указана по отношению к ИП (Л) и ОГ (Д): значения звездочек см. подпись к рис. 1.
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Таблица 5254

Рис. 4. Тяжесть (светлые столбики) и возраст дебюта МДФ 
(заштрихованные столбики) в зависимости от течения пубер­

тата.
По верш кали слева — тяжесть МДФ (в баллах), справа возраст ее дебюта (в го­
дах); по горизонтали — подгруппы и группы. Достоверность (р) указана по отно­

шению к ПИП (а), ПИП, СИП, ОГ (б), ИП (в). В подгруппе ИГ — сведения 
только об имевших МДФ.

1,5 года позже, чем при ИП. Несмотря на это, 
величина финального роста в группах находится 
на среднепоиуляционном для женщин уровне 
(162,4 ± 0,6 см; п = 144 |1|) и между подгруппа­
ми не различается, состав.ляя 163,4 ±1,1 см при 
нарушенном и 164,9± 1,0 см при обычном тече­
нии пубертата (р > 0,3). Складывается впечатле­
ние, что на фоне пролонгированной аидрогени- 
зации до менархе (ИП) физическое созревание 
сравнительно ускорено. В этой связи безуслов­
ный интерес представляли бы сведения о пого­
довой динамике роста пациенток в ту пору жиз­
ни. Но в их отсутствие (по понятным причи­
нам) мы сочли уместным привлечь расчетные 
данные об относительных темпах роста (частное 
от деления роста на его продолжительность). Эта 
условная величина оказалась при ИП достоверно 
большей (см. табл. 3). Показатель, естественно, 
весьма приблизителен и не отражает всего мно­
гообразия сроков и колебаний ростового скачка 
(spurt), но он подтверждает гипотезу об опереже­
нии физического развития на определенном эта­
пе И И. Эти факты могут оказаться диагнос­
тически значимыми уже в детстве.

Что касается антропометрических характерис­
тик, то при тщательном анализе абсолютных и

Рис. 5. Скорость формирования МДФ (МДФ-М; темные 
столбики) в зависимости от длительности прсменархеальной 

андрогенизацип (М-П; светлые столбики).
М— менархе, Д— пубархе.

По вер-лткали длительность соответствуюшего периода (в годах); по горизонта 
ли подгруппы. Достоверность указана по о'пюпгенпю к ПИП (о), СИП (б): 

значения звездочек см. подпись к рис. I

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (р) между на­
личием в анамнезе ИII и рядом клинико-анамнестических 
характеристик обследованных пациенток с СГА (л = 65)

Признак р 1 р

Начало пубертата

Возраст пубархе -0,285 0,023
Возраст телархе +0,314 0,012
Возраст достижения ФР -0,376 0,008
Темпы соматополового созревания

Возраст телархе (-) возраст пубархе +0,911 0,001
Возраст менархе (-) возраст пубархе +0,458 0,001
Возраст менархе (-) возраст телархе -0,310 0,014
Возраст достижения ФР (-) возраст
менархе 0,413 0,004
Условные темпы роста +0,372 0,009
Темпы формирования и тяжесть
ОСНОВНЫХ симптомов

Возраст дебюта гирсушзма (-) возраст
пубархе +0,267 0,033
Тяжесть менструальной дисфункции +0,440 0,001

Примечание. Здесь и в табл. 6: жирным шрифтом вы­
делены показатетш с сильной связью, обычным — средней 
силы, курсивом — со слабой связью.

рассчитанных показателей в группах ни по одно­
му из них биоморфотип пациенток с СГА досто­
верно не различался. Это не опровергает тради­
ционных представлений клиницистов об опреде­
ленном стереотипе "фигуры" больных с СГА (в 
сравнении с фемининными пропорциями), но, 
с другой стороны, андроидное телосложение не 
имеет особого значения в раннем распознава­
нии "образа" конкретного заболевания.

Больные, имеющие в анамнезе ИП, не от­
личались от пациенток с ФП по основному 
признаку СГА — гирсутизму. Сроки его появле­
ния, характеристика дебюта, темпы прогрессиро­
вания и интенсивность были аналогичными 
(табл. 4), несмотря на очевидные различия ха­
рактера пубертата.

Однако анализ другого ведущего симптома за­
болевания — МДФ — отчетливо доказывает це­
лый комплекс иных проблем и принципиальных 
отличий в функционировании гонадостага. Ока­
залось, что при ИГ1 в сравнении с обычным 
течением полового созревания нарушения мен­
струальной функции формируются значительно 
чаще (почти всегда, рис. 3), возникают достовер­
но раньше (через более короткий промежуток 
времени после монархе, см. табл. 4, рис. 4 и 5) 
и протекают существенно тяжелее (см. табл. 4, 
рис. 3 и 4) , что, как правило, приводит к бес­
плодию. Эти факты свидетельствуют о более 
"грубой" репродуктивной патологии при ИН

Корреляционный анализ убедительно подтвер­
ждает все названные закономерности соматопо- 
лового созревания и клинического статуса боль­
ных в зависимости от характера течения пубер­
тата (табл. 5), а также их взаимосвязь с длитель­
ностью пременархеальной андрогенизацип 
(табл. 6). Вызывает особый интерес, что послед­
няя прямо коррелирует с возрастом матери и от­
ца пациенток на момент их зачатия (чем старше
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Таблица 6

Признак | г | р

Коэффициент корреляции (г) между длительностью премс- 
нархеальной гидрогенизации (продолжительность фазы между 

пубархе и менархе) и клинико-анамнестическими 
показателями обследованных пациенток с СТА (л = 65)

Возраст родителей (к моменту зачатия 
пробанда)
Возраст матери +0,310 0,019
Возраст отца +0,293 0,032
Средний возраст родителей +0,315 0,021
Начало пубертата

Возраст пубархе -0,803 0,001
Темпы соматополового созревания

Возраст телархе (-) возраст пубархе +0,802 0,001
Возраст менархе (-) возраст телархе +0,457 0,001
Возраст достижения ФР (-) возраст пубархе +0,427 0,002
Темпы формирования и тяжесть основных
СИМПТОМОВ

Возраст дебюта гирсутизма -0,311 0,013
Возраст дебюта гирсутизма (-) возраст
менархе -0,370 0,004
Возраст дебюта МДФ (-) возраст менархе -0,290 0,032
Тяжесть МДФ +0,367 0,003
Характер отложения жира и мышечная сила

Окружность талии/окружноста бедер
(андроидное перераспределение) -0,251 0,050
Становая сила +0,406 0,004
Суммарная динамометрия (стан и кисти) +0,362 0,012
Становая сила/средняя сила кистей рук +0,352 0,014

родители, тем продо.гжительнее срок от пубархе 
до первой менструации), а также определяет у 
них своеобразие распределения подкожного жи­
ра и силу мышц.

Сравнительный анализ ПИЛ и СИП по всему 
массиву данных продемонстрировал отсутствие 
значимых различий между больными за ис­
ключением разумеющейся разницы возраста де­
бюта пубархе, которая и легла в основу выделе­
ния подгрупп согласно принятым в педиатричес­
кой эндокринологии правилам. В связи с этим 
становится очевидной однотипность этих состо­
яний не только по этническим проявлениям, 
но и по негативному прогнозу на репродуктив­
ное здоровье. Изолированное пубархе в обеих 
подгруппах является, по-видимому, псевдо пу­
бертатным признаком и служит своеобразной 
"клинической маской" истинного полового соз­
ревания, которое наступает значительно позднее, 
протекает по особому и завершается формирова­
нием типичного СГА. Поэтому дальнейшая рас­
шифровка причин и механизмов изолированного 
пубархе представляется логичной при рассмотре­
нии данного феномена в рамках единого патоло­
гического симптомокомплекса.

В последние годы ПИП интенсивно изучает­
ся детскими эндокринологами за рубежом. 
Выделены две клинические формы: типичная 
(ПИП, преждевременное аксиллярное оволосе­
ние, acne vulgaris, специфический запах тела и 
др.) и атипичная (те же признаки в сочетании с 
вирилизацией клитора). Установлено, что этот 
синдром представлен группой гетерогенных сос­

тояний с различной этиопатогенетической при­
родой [6, 10]. В 1990 г. предложена наиболее 
полная рабочая классификация [9], которая 
включает функциональные причины (преждевре­
менное [6] и избы гочное/ус иле иное адренархе 
— exaggerated adrenarche [7], синдром поликис­
тозных яичников [5], аномалии рецепции, мета­
болизма и транспорта андрогенов) и органичес­
кие (вирилизирующие опухоли надпочечников/ 
яичников, варианты врожденной гиперплазии 
коры надпочечников [4], гиперкортицизм, акро­
мегалия, пролактинома). Нами недавно описан 
случай ПИП у девочки с соматотропин-пролак- 
тинсекретирующей опухолью гипофиза [3]. Счи­
тают, что своевременное гонадархс отличает 
функциональные формы ПИП от опухолевых 
[10]. Но в пока единственном и непродолжи­
тельном проспективном исследовании [5] у по­
ловины девочек с функциональным ПИП к 15 
годам установлено появление СГА и МДФ. 
Сообщений, посвященных изучению более дли­
тельного катамнеза с оценкой детородного прог­
ноза, мы не нашли. Отсутствуют также сведения 
о лицах с изолированным пубархе после 8 лет. 
Вместе с тем в нашем ретроспективном исследо­
вании СГА—МДФ встречаемость СИП вдвое 
больше, чем ПИП, а их суммарная частота сос­
тавила 41%, что в 10 раз превышает распростра­
ненность в популяции девочек допубертатного 
возраста (собственные данные). Многократная 
концентраты ИП в структуре гипсрандрогении 
у взрослых, вероятно, неслучайна и носит зако­
номерный характер.

Все это позволяет впервые сформулировать 
концепцию о патологическом характере ИП не­
зависимо от сроков его начала и признать изоли­
рованное пубархе предвестником, первым и са­
мым ранним симптомом (еще в детстве) мани­
фестации более тяжелых нозологических вариан­
тов СГА, когда преждевременная и избыточная 
андрогенизация осложняется впоследствии ано- 
вуляторной дисфункцией яичников и инфер- 
тильностью. Одним из возможных факторов, оп­
ределяющих чаще и скорее возникающее, а так­
же тяжелее протекающее повреждение гонадос- 
тата при ИП, служит длительность патологичес­
кого воздействия мужских половых гормонов на 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковую систему 
на доменархеальном этапе созревания. Продол­
жительная андрогенизация организма девочки, 
таким образом, обусловливает не только своеоб­
разие ее физического и полового развития в под­
ростковые годы, но и, что более проблематично, 
вызывает разнообразные репродуктивные нару­
шения в детородном возрасте.

Данная концепция является новым подходом 
в изучении проблемы гиперандрогении, откры­
вает перспективы для ранней диагностики пато­
логии еще у детей и делает реальной разработку 
ее первичной профилактики.

Выводы

1. У 41% женщин с гиперандрогенией, ослож­
ненной репродуктивными нарушениями, в анам­
незе установлено патологическое течение поло­
вого созревания в виде изолированного пубархе.
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2. При ИП в связи с пролонгированной ан- 
дрогенизацией до менархе повышен риск более 
раннего формирования хронической ановуля- 
ции, в связи с чем детородный прогноз небла­
гоприятный. Клиника гиперандрогении от типа 
полового созревания не зависит.

• 3. Хронологические сроки манифестации пу- 
бархе при ИП не имеют принципиального диаг­
ностического значения. Девочки с изолирован­
ным половым оволосением независимо от воз­
раста подлежат обследованию у эндокринолога 
для установления причины гиперандрогении.
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D. Ye. Shilin - RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF THE 
COURSE OF PUBERTAL PERIOD IN ANDROGYNY

S n m ni ary. The course of sexual maturation and specific 
features of the clinical status were retrospectively studied iu 65 
women aged 17 to 39 with functional variants of androgyny in or­
der to detect the earliest symptoms of nontumorous androgyny 
which debuts, as a rule, during lhe pubertal period. The androgy­
nous syndrome was combined with menstrual dysfunction in 56 
patients and coursed as idiopathic hirsutism (with regular biphasic 
cycle) in 9. Twenly-tliree (41%) patients of those with menstrual 
dysfunction, but none of those with the normal cycle, had a histo­
ry of inverted puberty which started by isolated pubarche. In con 
trast to patients with normal puberty, inverted puberty was associ­
ated with earlier pubarche, late thelarclie, and similar terms ol 
meuarche, the duration of the premenarche androgenization being 
prolonged almost live-fold (2 8 ± 0.6 years in patients with invert 
ed puberty vs. 0.6 ±0.1 years in lhe rest, p<0.001). Despite an 
earlier cessation of growth in inverted puberty, the linal height was 
the same, no matter what the type of puberty. The characteristics 
of liirsutism were likewise the same, but menstrual dysfunction in 
patients with mverted puberty was reliably more incident, started 
earlier, and ran a more grave course (almost always with chronic 
anovulation) Pubarche was preterm (before the age of 8 years) in 
7 patients with inverted puberty and delayed in 16, no differences 
of any kind being detected between the two groups. A concept on 
lhe pathologic type of inverted puberty has been formulated for 
the first time. Despite the period of its onset, isolated pubarche 
leads to prolonged androgenization of gonadostat to meuarche, 
this involving a high risk of formation of still more grave nosologic 
variants of the androgynous syndrome complicated by fertility dis­
orders.
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Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАМН И. И Дедов) РАМН, Медико-генетический на­
учный центр (дир. — член-корр. РАМН В. И. Иванов) РАМН, Москва

Достижения медицинской науки (эндокрино­
логии, генетики, сексопатологии и др.) послед­
них десятилетий позволили расширить возмож­
ности изучения патогенеза многих заболеваний. 
Вместе с тем работ, касающихся механизмов 
развития транссексуализма (ТС) — заболевания, 
при котором происходит несоответствие характе­
ра наружных половых органов чувству своей по­
ловой принадлежности |1], в зарубежной литера­
туре крайне мало |4, 7—10], а в нашей стране нет 
вообще.

ТС является уникальной патологией, посколь­
ку нарушение детерминации половых центров 
гипоталамуса происходит, по-видимому, прена­
тально [9], так как дети уже в возрасте 2—3 лет 
ощущают себя в противоположном поле.

Нельзя исключить, что причиной возникнове­
ния ТС может быть генная мутация, что под­
тверждается возникновением ТС у монозиготных 
близнецов, которым было проведено НЬА-типи- 

рование [11]. В ЭНЦ РАМН также наблюдаются 
две сестры (монозпготные близнецы), же­
лающие сменить пол.

Некоторые исследователи |5] считают, что в 
основе возникновения ТС лежат ферментные де­
фекты надпочечников у матери, приводящие в 
сочетании со стрессовой ситуацией во время бе­
ременности к повышению уровня андрогенов, 
под действием которых происходит детермина­
ция половых центров гипоталамуса по мужско­
му типу у плода женского генетического и го­
надного пола [5]. Однако если придерживаться 
этой точки зрения, то нет объяснения возникно­
вению мужского ТС.

Таким образом, вопрос об этиологии и патоге­
незе ТС до сих пор остается нерешенным, что и 
послужило поводом для настоящего исследова­
ния.

Материалы и методы

Обследованы 12 больных женским ТС (по чипу женщи­
на— мужчина) в возрасте от 21 года до 43 лет и 3 больных 
мужским ТС (по типу мужчина—женщина) в возрасте 24, 
26 лети 31 года. У всех пациентов диагноз ТС подтвержден в 
отделении НИИ психиатрии Мииздравмедпрома РФ после
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Гистологическая картина овариальной ткани через 1 год от начала андрогенотерапии у больной

а — в корковом слое яичника имеются 2 примордиальных фолликула с признаками дегенерации' б - имеются 2 кисгозно-пере­
рождающихся полостных фолликула; обильное кровенаполнение кровеносных сосудов всех компонентов яичника.

прохождения стационарного обследования и психиатричес­
кой экспертизы.

Цитогенетическое и, при возможности, гаметологическое 
исследования были проведены в лаборатории генетики нару­
шений репродукции (руководитель — проф. Л. Ф. Курило) 
НИИ клинической генетики Медико-генетического научного 
центра РАМН.

Уровень гормонов в плазме крови определяли методом 
иммуноферментного анализа стандартными антисыворотка­
ми в гормональной лаборатории (руководитель — проф. 
Н П Гончаров) ЭНЦ РАМН.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза 
осуществлялось в отделении функциональной диагностики 
(руководитель — доктор мед. наук В. Я. Игнатков) ЭНЦ 
РАМН.

Результаты и их обсуждение
Из 12 больных женским ТС оказалось возмож­

ным провести цитогенетическое обследование 
только у 6 больных. У всех обследованных боль­
ных выявлен нормальный кариотип — 46 XX 
(соответствующий женскому гонадному полу), 
без нарушения числа и структуры хромосом.

Фенотип у всех пациентов до начала аидроге- 
нотерапии: женское телосложение — узкий 
плечевой пояс, широкий таз, умеренно развитая 
мускулатура, оволосение лобка и подмышечных 
впадин — по женскому типу, умеренный гипер- 
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грихоз иа ногах и руках, размеры матки и 
яичников у 6 (50%) больных соответствовали 
возрастной норме, у 6 (50%) больных отмечался 
половой инфантилизм (размеры матки и яични­
ков при осмотре гинекологом и при УЗИ орга­
нов малого таза уменьшены).

» При исследовании уровня гормонов в плазме
крови — ЛГ, ФСГ, пролактина (ПРЛ), эстради­
ола (Э2), тестостерона (Т), кортизола (К), 17-ок- 
сипрогестеронкапроната (17-ОПК.) — выявлено, 
что за исключением уровня Т все гормональные 
показатели находились в пределах возрастной 
нормы (до начала гормонального лечения). Уро­
вень Т в плазме крови у больных женским ТС до 
начала андрогенотерапии при статистической 
обработке полученных данных (М + т) досто­
верно, в 1,3 раза, отличался от среднего значе­
ния, определяемого у здоровых женщин, и сос­
тавлял 1,05—3,51 нмоль/л (при норме для жен­
щин 0.8—2,7 нмоль/л).

При УЗИ органов малого таза у 3 (25%) из 
12 больных женским ТС до начала андрогеиотера- 
ппи были обнаружены мелкокистозные изменения 
овариальной ткани. Через 1 год и более от начала 
андрогенотерапии при повторном УЗИ органов ма­
лого таза уже у всех 12 больных бьыи обнаружены 

• мелкокистозные изменения овариальной ткани 
(уровень андрогенов в плазме крови у всех боль­
ных с женским ТС через год после начала андроге­
нотерапии соответствовал показателям, характер­
ным для здоровых мужчин, и составил 13—33 
нмоль/л). В этот же период на фойе андрогеноте­
рапии было проведено гистологическое исследова­
ние яичников (см. рисунок) у 3 больных.

В корковом слое резецированных яичников 
выявлены единичные примордиальные фоллику­
лы с признаками дегенерации (у 1 больной жен­
ским ТС) или отсутствие примордиальных фол­
ликулов (у 2 больных с женским ТС). У всех 
больных бьыи выявлены кистозно-перерожден­
ные полостные фолликулы диаметром до 5,5 мм.

По-видимому, одной из причин угнетения фол- 
ликулогенеза у больных женским ТС с исходно 
нормальной ультразвуковой картиной овариаль­
ной ткани (в нашем наблюдении 9 из 12 больных) 
можно считать длительное воздействие андроге­
нов, поскольку все пациенты на протяжении от 
1 года до 3 лет получали сустанон-250, андроген­
ный препарат пролонгированного действия 
(250 мг внутримышечно 1—2 раза в месяц).

Для выяснения причин исходной, до начала 
андрогенотерапии, мелко кистозной дегенерации 
овариальной ткани, которая, согласно ультразву­
ковой картине, была обнаружена у 3 больных 
женским ГС, необходимо дальнейшее изучение и 
накопление фактов. Учитывая повышенный уро­
вень Г в плазме крови у больных женских! ТС до 
начала андрогенотерапии, у данных 3 больных 
нельзя исключить наличие синдрома склерокис­
тозных яичников (СКЯ). Причина "исходного" 
развития СКЯ при женском ТС, по нашему мне­
нию, аналогична механизму возникновения оли­
го- или азооспермии у больных с мужским ТС 
[2] и заключается в том, что больные ТС с детства 
находятся в состоянии хронического стресса. 
Наши данные о высокой ассоциированности жен­
ского ТС и СКЯ соответствуют данным других 

авторов |6], согласно которым СКЯ встречается у 
больных женским ТС в 30% случаев, когда как 
распространенность СКЯ среди женщин детород­
ного возраста составляет лишь 5%.

Данные цитогенетического исследования у 3 
больных мужским ТС: кариотип 46 XY, соответ­
ствующий мужскому гонадному иолу, число и 
структура хромосом не изменены.

Фенотип (до начала эстрогенотерапии): муж­
ское телосложение, широкий плечевой пояс, уз­
кий газ, хорошо развитая мускулатура; оволосе­
ние по мужскому типу, иа лице оволосение 
скудное; величина яичек и полового члена в 
пределах возрастной нормы.

При исследовании уровня гормонов — Л Г, 
ФСГ, ПРЛ, Т, Э2, К, 17-ОПК — в плазме крови 
(до начала эстрогенотерапии) изменений не об­
наружено.

У 2 больных мужским ТС (до начала эстроге­
нотерапии) был проведен анализ спермограммы 
и была обнаружена олигоастенотератозооепер- 
мия, что соответствует ранее полученным нами 
данным о характере нарушения сперматогенеза 
у больных мужским ТС |2].

Применение разработанного нами ранее |3] 
количественного кар пологи чес ко го анализа сос­
тава незрелых половых клеток из эякулята сви­
детельствует об угнетении сперматогенеза, его 
частичной блокаде на стадиях профазы 1 митоза 
до пахитены и интенсивной дегенерации незре­
лых половых клеток у больных мужским ТС.

Вопрос об "исходной" (до начала эстр о ген о те­
рапии) олигоастенотератозооспермии преждев­
ременен и требует дальнейшего накопления фак­
тов и их изучения.

Выводы
1. Проведенное клинико-цитогенетическое об­

следование группы больных мужским и женским 
ТС показало наличие нормального кариотипа, 
без нарушения числа и структуры хромосом.

2. Анализ гонад и гамет позволил установить 
нарушение сперматогенеза до начала гормональ­
ного лечения у 100% больных мужским ГС и уг­
нетение фолликулогенеза у 25% больных жен­
ским ТС до начала гормонального лечения.

3. Проведение андрогенотерапии у больных с 
женским ТС приводит к подавлению фолликуло- 
гепеза.
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G.I. Kozlov, S.Yu. Kalinchenko, B Yu. Slonimsky, L.F. Kurilo, N.S 
Abakumova, Ye. V. Mkhitarova, L. V. Shiteiko - CLINICAL AND 
CYTOGENETIC EXAMINATIONS OF PATIENTS WITH 
TRANSSEXUALISM

S u m m a r y. Patients with male and female transsexualism 
were examined using clinical, cytogenetic, gametological and 

morphological methods. All patients were shown to possess nor­
mal karyotype without disorders in cluomosome number or struc­
ture. Signs of sclerocystic ovaries were detected in 25% of patients 
with female transsexualism before treatment; after androgen thera­
py of 1 Io 3 years signs of sclerocystic ovaries and folliculogenesis 
suppression were observed in 100% cases. All the patients with 
male transsexualism presented with spermatogenesis in the form of 
oligoastheuoteratozoosperniia and degeneration of immature sex 
cells before therapy.

♦ ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ

© 3. И ЛЕВИТСКАЯ. 1996

УДК 616-008.923.2-02:616.61-007.61-055.78

3. И. Левитская
СИНДРОМ БАРТЕРА У ГОМОЗИГОТНЫХ БЛИЗНЕЦОВ

ММАим. И. М. Сеченова

Синдром Бартера характеризуется гиперренинемией на 
фоне гиперплазии юкстагломерулярных клеток, гиперальдос- 
теронурпей, дефицитом калия, метаболическим алкалозом, 
резистентностью сосудов к ангиотензину.

Впервые это заболевание было описано J. Barder и соавт. 
в 1992 г. |4].

Изучение патогенетических аспектов этого заболевания 
позволило ряду авторов (4, 6] высказать мнение, что данный 
синдром связан с аутосомно-рсцесспвным наследованием, 
при котором может отсутствовать чувствительность сосудов к 
прессорному эффекту' ангиотензина II, нарушаться почечная 
реабсорбция натрия и хлора, увеличиваться почечная про­
дукция простагландина Е. Не исключен первичный 
почечный дефект, вызывающий потерю калия почками, ибо 
двусторонняя адреналэктомия полностью не уменьшает ги­
покалиемии |1|. Однако установить первичный генетичес­
кий дефект не всегда возможно.

Клинические симптомы данного заболевания характери­
зуются адинамией, полиурией, полидипсией, головной 
болыо, иногда рвотой. Артериальное давление при этом нор­
мальное пли даже пониженное. У детей отмечается отстава­
ние умственного и физического развития [6).

Патофизиология клинических симптомов обусловлена ли­
бо наследственным нарушением канальцевой реабсорбции 
калия и вторично — натрия вследствие ферментативного де­
фекта стенки канальцев, либо резистентностью клеток-ми­
шеней к действию ренина, ангиотензина и альдостерона, 
продукция которых нарастает вследствие нарушенного меха­
низма обратной связи [6].

В зарубежной литературе описание данного синдрома вс­
тречается довольно редко, в отечественной литературе подоб­
ного сообщения мы не нашли. Этот факт явился основанием 
для опубликования подобного клинического синдрома у го­
мозиготных близнецов — братьев А. и Д. 1967 года рожде­
ния, которые находились под наблюдением в течение 3 лет.

Из анамнеза известно, что дети родились в асфиксии от 
2-й беременности (1-я закончилась выкидышем), протекав­
шей с токсикозом и угрозой выкидыша во второй половине. 
Масса тела у А. была 2400 г, длина 44 см, у Д. — соответ­
ственно 2500 г и 50 см. С первых месяцев жизни наблюда­
лось отставание психомоторного развития, имелись диспеп­
сические явления, стоматит. В 1,5 года у братьев отмечены 
фебрильные судороги, далее возникновение припадков не 
связывалось с гипертермией. С 4 лет замечены нарушения 
походки и гиперкинезы рук. Стал скуднеть речевой запас и к 
7 годам мальчики стали немыми. Был поставлен диагноз: 
детский церебральный паралич В 9-летнем возрасте диагноз 
был сменен на лизипемию. К 15 годам братья были обездви­
жены из-за высочайшего тонуса мышц Число малых и боль­
ших припадков в день насчитывалось десятками, степень 
психического отставания — идиотия. Отмечался прогресси­
рующий афтозный стоматит и язвенный колит. Применяемая 
с 1,5 лет жизни всевозможная противоэпплептическая тера­
пия была не только неэффективной, но резко ухудшала сос­
тояние больных. Снижение числа пароксизмов отмечалось у 
Д., когда в 9-летнем возрасте по поводу абсцедирующей 
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пневмонии ему производилось внутривенное капельное вве­
дение физиологического раствора.

Мать больных отмечала полиурию, ио диурез не измерял­
ся, корреляции между' количеством выпитой и выделенной 
жидкости не проводилось. Жажда у больных отсутствовала.

Ранее в Институте медицинской генетики АМН СССР и 
НИИ неврологии АМН СССР у больных были исключены 
наследственные аминоацидопатип, липпдозы, лейкодистро­
фии, иммунодефицитные состояния, хромосомная патоло­
гия, болезнь Коновалова—Вильсона.

В 18 лет а НИИ неврологии был поставлен следующий 
диагноз: резидуальные явления раннего органического пора­
жения головного мозга, олигофрения (степень идиотии), 
микроцефалия, полиморфный эпилептический синдром. 
Экстрапирамидный синдром.

В начале наблюдения наших пациентов была следующая 
клиническая картина: кожные покровы серо-землистого цве­
та с выраженной сухостью и снижением тургора, стрии на 
ягодицах и бедрах.

Афты на деснах, языке, слизистой щек и губ, выраженное 
слюнотечение, у обоих умеренная микроцефалия, глубокопо- 
саженные глаза, крупный нос, прогнатия, "готическое” небо, 
удлиненная грудная клетка с острым эпигастральным углом, 
широко расставленные соски, резко выражена экскавация 
стоп.

Неврологический статус практически одинаков у обоих 
братьев: оба обездвижены из-за высокого тонуса мышц. А. 
пребывал в лежачем положении, в "эмбриональной" позе. Д. 
был способен передвигаться с посторонней помощью. Речь 
отсутствовала. Обращенную речь не понимали, инструкции 
не выполняли. За молоточком глазами следили. Значительно 
повышен тонус по экстрапирампдному типу в мышцах рук и 
ног (больше в сгибателях). Полностью разогнуть руки и но­
ги не удается. Сухожильные рефлексы равные с обеих сто­
рон, средней живости. Патологических рефлексов нет.

У обоих гиперкинезы, чередующиеся с мелкоамплитуд­
ным дрожанием рук. За сутки число пароксизмов (абсансов) 
доходит до нескольких десятков с полиморфной картиной 
припадков.

Соматически без выявляемой патологии, кроме упорных 
запоров, АД в пределах нормы.

Рентгенограмма черепа: плоский фронтальный гиперос­
тоз. Гиперпиевмотизация пазух основания. Турецкое седло 
малых размеров, инфантильного типа.

Из полученных результатов обследования в ИЭМ АМН 
СССР (С.-Петербург) мы обратили внимание на повышен­
ный уровень гематокритного числа (А. 68%, Д. 63%) и высо­
кие количество в крови эритроцитов и содержание гемогло­
бина, что свидетельствовало о повышенной вязкости крови.

Были огменены противоэпилептическис препараты (дп- 
лантин, фенобарбитал), диакарб и назначено внутривенное 
капельное вливание физиологического раствора с 50 до 
400 мл в сутки. После 6 вливаний у больных отмечены спи 
жение числа пароксизмов до 1—2 в день (абсансы), нормали 
заиия состояния слизистой и регулярности стула, наметилась 
тенденция к снижению тонуса мышц и расширению двига-



Биохимические показатели водно-солевого обмена больных А. и Д.

Показатель Норма
Больной А. Больной Д.

1 1 2 1 1 2

Объем циркулирующей плазмы, м2 2,50 1,25 1,33
Объем внеклеточной жидкости, м2 12,00 5,18 - 5,47 -
А ПГ млАльдостерон, ----------нмоль/с

15,0-150,0
8-41

0, 17
48,5

137,98
91,24

17, 62
79,3

127, 29
100,5

Вазопрессин, пмоль/л 2,07-6,22 5,67 0 4,34 4,72
Активность ренина, нг/мл/ч 0,20-2,28 3,10 0,542 8,90 0,111
Креатинин сыворотки, мкмоль/л 44,00-97,00 92,00 92,00 88,00 -
Натрий в эритроцитах, ммоль/л 13,00-21,00 65,00 16,50 78,00 16,90
Калий в эритроцитах, ммоль/л 79,00-99,3 35,70 82,00 46,00 79,60
Натрий, ммоль/л

ммоль/сут
135,00- 150,00 123, 00 145,60 127, 00 139,00
130,00 260,00 43,90 88,30 44, 80 78, 30

Калий, ммоль/л
ммоль/сут

3,50-5,00 4,60 4, 70 5, 10 4, 10
25,88 - 76,74 7,67 18,85 8,69 14, 32

Осмолярность, мосм/л КР°ВЬ 
моем/л моча

280,0- 295,00 283,00 277, 00 273, 00 278, 00
500, 00 - 90,00 474, 00 396,00 223, 00 170, 00

П рпм ечанп е. Без (7) и на фоне (2) применения поваренной соли 4—5 г в день дополнительно к пище; в числителе — по­
казатели сыворотки, в знаменателе — экскреции.

тельной активности. Особенно это было у А., который стал 
пытаться самостоятельно садиться. Гематокритное число 
снизилось до 40—41%.

Улучшение состояния братьев на фоне гидратации побу- 
дило нас к детальному исследованию водно-солевого обмена.

До начала терапии выявлено следующее: на фоне умень­
шения объема внеклеточной и циркулирующей жидкости от­
мечались снижение уровня натрия в плазме и нормальная 
концентрация калия. В то же время в эритроцитах от­
мечалось значительное снижение содержания калия и повы­
шение уровня натрия. Активность ренина плазмы была по­
вышена, концентрация альдостерона в моче повышена, а в 
крови снижена.

С учетом изложенных данных больным был назначен хло­
рид натрия в дозе до 9 г в сугки с дозированным приемом 
жидкости, периодически, в зависимости от величины диуре­
за, дополнительно назначался ДОКСА от 1 до 1,5 мг в сутки, 
значительно была расширена белковая диета.

В течение последующих 4 мес наблюдалась регрессия па­
тологических симптомов: у Д. (с менее тяжелым состояни­
ем) нормализовался тонус мышц; он стал самостоятельно 
держать чашку в руках и пить из нее, появгишсь признаки 
понимания элементарных просьб. У А. снизился тонус 
мышц, он стал способен сидеть на табурете без поддержки, 
ест сидя. Число абсансов насчитывается 1—2 раза в неделю, 
большие пароксизмы исчезли. Кожные покровы стали элас­
тичными, нормальной окраски, нормализовался тургор ко­
жи и мышц, исчезли стрпп. Появился хороший аппетит и 
возможность расширения диеты. Ранее любые виды белко­
вой и фрукгово-овощпой пищи провоцировали появление 
пароксизмов. Стул стал нормальной консистенции, регуляр­
ным. Появилась жажда и "натриевый" аппетит. Постепенно 
стали уменьшаться гиперкинезы и затем исчезли. Стали са­
мостоятельно ходить, проявлять эмоции. Речь не восстанови­
лась. АД оставалось в пределах нормы.

Исследование уровня натрия и калия в крови и эритроци­
тах показало его нормализацию. Активность ренина плазмы 
снизилась до нормы н нормализовались показатели альдосте­
рона плазмы с увеличением альдостеронурип.

Однако осмолярность плазмы и мочи оставалась ниже 
нижней |ранипы нормы 'ни спосоБсТвонало уменьшению 
концентрации вазопрессина у брата с более выраженными 
водно-электролитными нарушениями.

Результаты исследования приведены в таблице.
Таким образом, у гомозиготных близнецов имелась кли­

ника обезвоживания с судорожным синдромом на фоне нор­

мального АД, резкое отставание в умственном развитии до 
степени идиотии. При лабораторных исследованиях от­
мечались гиперренинемия, гиперальдостеронурпя, дефицит 
калия в клетке, алкалоз (щелочная реакция мочи на фоне гп- 
поизостенурип), снижение объема циркулирующей и внекле­
точной жидкости, снижение уменьшения глолефулярности 
фильтрации для электролитов как компенсаторный вариант 
|2]. Все эти данные свидетельствуют о нарушении водно­
электролитного обмена, связанного скорее всего с наруше­
нием чувствительности альдостероновых рецепторов.

Несмотря на снижение объема циркулирующей жидкости, 
у больных наблюдается снижение осмолярности не только 
мочи, но и крови. Последнее обстоятельство обусловлено ги­
понатриемией, которая может быть результатом дефицита 
действия альдостерона, так как увеличение уровня натрия 
под действием альдостерона происходило за счет внутрикле­
точной фракции |3|. Увеличение содержания натрия в эрит­
роцитах с одновременным снижением уровня калия подтвер­
ждает это. Увеличение содержания альдостерона в крови 
способствовало нормализации уровня электролитов в крови 
и эритроцитах.

В заключение необходимо отметить важность исследова­
ния показателей водно-электролитного обмена у больных с 
эпилептиформными пароксизмами и признаками хроничес­
кого обезвоживания. При этом диагностически важным яв­
ляется в первую очередь исследование гематокритного числа, 
электролитов в крови, эритроцитах и моче, осмолярности 
плазмы.
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Тироксин относится к числу 13 наиболее часто выписыва­
емых препаратов в США. Еще более часто назначается ти­
роксин больным в ряде стран Западной Европы, где вслед­
ствие йодного дефицита имеется высокая распространен­
ность заболеваний щитовидной железы. Показанием к при­
менению тироксина является либо обычная заместительная 
терапия у больных гипотиреозом, .либо блокирование секре­
ции тиреотропного гормона (ТТГ) у больных узловым зобом 
или после операции по поводу рака щитовидной железы.

Гипотиреоз относится к числу распространенных заболе­
ваний: по данным зарубежных авторов, им страдают от 1,5 до 
2% женщин и около 0,2% мужчин. Среди .лиц старше 60 лет 
распространенность гипотиреоза еще выше: до 6% женщин и 
2,5% мужчин имеют уровень ТТГ, в 2 раза превышающий 
верхнюю границу нормы. По данным зарубежных исследова­
ний, проведенных в зонах без йодного дефицита (Великоб­
ритания), узлы щитовидной железы встречаются у 0,8% 
мужчин и 5% женщин, причем частота узлов увеличивается 
после 45 лет. В зонах с дефицитом йода в биосфере, к кото­
рым относится подавляющая часть территории России, час­
тота узлового зоба у женщин репродуктивного возраста дос­
тигает 10% и более. Рак щитовидной железы является наибо­
лее распространенной эндокринной локализацией злокачес­
твенных опухолей. В 1984 г. в США было зарегистрировано 
10 000 новых случаев рака щитовидной железы.

В течение длительного времени подбор доз тироксина 
для заместительной и супрессивной терапии носил чисто 
эмпирический характер и основывался в основном на кли­
нических признаках: динамике массы, пульса, исчезновении 
явлений микседемы и т. д В настоящее время существуют 
объективные методы контроля дозы тироксина.

Интерпретация результатов исследования уровня ТТГ бо­
лее подробно описана в другой нашей лекции. Можно лишь 
сожалеть, что определение уровня ТТГ чувствительным мето­
дом доступно лишь сравнительно небольшому числу пациен­
тов, живущих в больших городах, где имеются соответ­
ствующим образом оборудованные гормональные лаборато­
рии. Целью заместительной терапии является поддержание 
уровня ТТГ в пределах границ нормы, тогда как супрессив­
ная терапия подразумевает использование избыточной дозы 
тироксина, подавляющей уровень ТТГ ниже границ нормы, 
что может сопровождаться появлением более или менее вы­
раженных клинических и лабораторных симптомов тире­
отоксикоза. Ниже будет более подробно сказано, что приме­
нение избыточных доз тироксина не является полностью 
безвредным. Вместе с тем ряд зарубежных исследователей 
продемонстрировали, что до 50% больных гипотиреозом по­
лучали избыточную дозу тироксина, о чем свидетельствовал 
сниженный ниже нормы уровень ТТГ в крови. Клинический 
опыт терапевтического отделения ЭНЦ РАМН свидетель­
ствует также о том, что в пашен стране значительная часть 
больных получают неадекватно низкие дозы препарата ти­
роксина, что особенно справедливо для пациентов с узловы­
ми формами зоба. Часто встречаемое на практике наз­
начение 25—50 мкг тироксина больным с узловым зобом (без 
предварительного определения уровня ТТГ в крови) вряд ли 
можно назвать целесообразным.

Тиреоидные гормоны и регуляция их секреции, Тироксин 
(Т4) и трийодтаронин (Т3) содержат в своем составе соответ­
ственно 4 и 3 атома йода. Т4 продуцируется только тканью 
железы. В состоянии эугиреоза только 20% Т3 продуцируется 
в щитовидной железе, а 80% образуется путем монодейоди­
рования Т4. При этом около 40% Т4 дейодируется в печени и 
почках ферментом дейодипазой I типа, относящимся к груп­
пе селенопротеинов. Физиологический эффект тиреоидных 
гормонов осуществляется за счет Т3, который проникает в 

ядро клетки, связывается с ядерным рецептором и регулиру­
ет транскрипцию генов. Установлено, что в клетках печени, 
почек, скелетной мускулатуры и сердца действует Т3, прони­
кающий в цитоплазму, а затем в ядро из плазмы крови. 
Наряду' с этим в клегках гипофиза и ЦНС присутствует фер­
мент дейодиназа II типа, который обеспечивает переход Т4 в 
Т3 непосредственно внутри этих клеток. Таким образом, в 
периферических тканях действует преимущественно Т3, а ги­
пофиз и клетки ЦНС чувствительны как к Т4, гак и к Т3.

Чувствительные методы определения ТТГ в крови. Совре­
менные методы иммуноанализа как минимум в 10 раз более 
чувствительны, чем классические радиопммунологпческие 
методы. Достоинством их является то, что они позволяют с 
высокой точностью определять низкие концентрации ТТГ и 
дифференцировать подавленный уровень ТТГ от нормально­
го. Более того, в большинстве случаев отпадает необходи­
мость проведения пробы с тиролиберином (ТРГ), поскольку 
между базальным уровнем ТТГ и его реакцией на ТРГ су­
ществует прямо пропорциональная зависимость. Единствен­
ным исключением являются случаи гипотиреоза так называ­
емого "центрального" генеза (поражение на уровне гипофиза 
и/или ЦНС), при которых уровень ТТГ может быть снижен­
ным, нормальным или даже повышенным. Хотя отдельные 
фирмы-производители наборов могут давать свои собствен­
ные нормы для уровня ТТГ, большинство специалистов схо­
дятся на том, что нормальным следует считать уровень ТТГ 
0,5—5,0 мЕД/л. Ниже представлены наиболее частые 
причины низкого уровня ТТГ в крови.

Заболевания:
— автономная функция щитовидной железы (узловой ток­

сический зоб, субклипическое протекание диффузного ток­
сического зоба);

— тяжелое соматическое заболевание;
— высокий уровень хорионического гонадотропина (I 

триместр беременности, токсикоз беременных, беремен­
ность с пузырным заносом, хорпонкарцпнома);

— после лечения тиреотоксикоза, безболевого пли после­
родового тиреоидита;

— "центральный" (вторичный или третичный) гипотиреоз.
Лекарственные средства:
— лечение супрафизиологическимп дозами тироксина;
— лечение глюкокортикоидами;
— введение дофамина пли дофаминергических препаратов 

(бромокриптина);
— введение соматостатина цли его аналогов (октреотида).
Препараты тироксина. Синтетический тироксин, исполь­

зуемый в ф щмацевгичсскпх целях, полностью идентичен гп 
рокеппу, продуцируемому щитовидной железой. Тироксин 
хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте (более 
80%), причем не выявлено различий во всасывании — при 
эу- и гипотиреозе. Всасывание происходит по всей длине 
тонкой кишки. После приема тироксина наибольшая его 
концентрация (примерно 10—15% от исходного уровни) оп­
ределяется через 3—4 ч и сохраняется более 6 ч. Уровень Т3 
повышается несколько позже, причем на фоне заместитель­
ной терапир тироксином концентрация Т3 сохраняется пос 
тояниой. Это представляется важным достоинством, пос 
кальку при назначении Т3 уровень его в крови меняется и 
может был, ответствен за ряд побочных эффектов.

На отечественном рынке представлены препараты тирок­
сина в основном германских фирм ("Хеннинг-Берлин”, "Бер­
лин-Кемп", "Мерк-Дармштадт"). За рубежом тироксин вы­
пускается во множестве дозировок (например, 11 доз от 25 
до 300 мкг в таблетке). На нашем рынке чаще встречается 
тироксин в дозе 100 мкг. Следует, однако, иметь в виду', что 
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у нас зарегистрированы и закупаются препараты тироксина в 
дозе 25 п 50 мкг. В нашей практике имелись случаи, когда 
больные гипотиреозом были ориентированы врачом на при­
ем 1 таблетки тироксина в день (имелись в виду таблетки, 
содержащие 100 мкг тироксина). При приеме ими 1 таблетки 
тироксина с меньшей дозировкой, естественно, нарушалась 
компенсация гипотиреоза. Поэтому больные обязательно 
должны быть ориентированы па дозу препарата в микрог- 

* раммах.
Иногда встает вопрос о целесообразности использования 

комбинированных препаратов, содержащих и тироксин, и 
трпйодгпронпн в различных соотношениях. На наш взгляд, 
если для заместительной терапии назначение препарата од­
ного тироксина желательно, то для супрессивной терапии 
могут быть использованы только препараты одного тирокси­
на. Это ограничивает сферу использования комбинирован­
ных препаратов редкими случаями снижения периферичес­
кой конверсии Т4 в Т3.

Факторы, влияющие на дозировку тироксина. Ниже приве­
дены случаи, при которых может измениться потребность 
организма в тироксине:

Повышение потребности в тироксине
Снижение абсорбции в кишечнике:

заболевания слизистой тонкой кишки (например, спру), 
после операции еюпо-еюнальпого шунтирования или ре­
зекции тонкой кишки, 
поносы при диабете, 
цирроз.

Беременность.
Прием препаратов, снижающих абсорбцию:

холестирамин,
сукралфат,
окись алюминия, 
сульфат железа, 
возможно, ловастатин.

Препараты, увеличивающие выведение пеметаболизпрован- 
ного Т4:

рифампицин,
карбамазепин,
возможно, фенитоин.

Препараты, блокирующие конверсию Т4 в Т3:
амиодарон,
дефицит селена.
Снижение потребности в тироксине
Старение (возраст старше 65 лет).
В этих ситуациях следует более внимательно контролиро­

вать дозировку препарата с тем, чтобы уровень ТТГ в крови 
находился в соответствующих пределах.

Во время беременности потребность в тироксине в сред­
нем возрастает на 45%, причем уровень ТТГ следует контро­
лировать не реже 1 раза в 2 мес. Сразу после родов доза ти­
роксина должна быть снижена до таковой до беременности. 
Больные должны принимать тироксин не ранее чем спустя 
3 ч после приема препаратов, которые могут снизить его аб­
сорбцию в кишечнике.

Последствия приема тироксина в супрафизиологической 
дозе. Даже при отсутствии клинических проявлений избы­
точные дозы тироксина, блокирующие уровень ТТГ в крови, 
приводят к изменениям в периферических тканях. Было ус­
тановлено уменьшение систолических интервалов и уве­
личение частоты сердцебиений в ночное время, увеличение 
концентрации в крови печеночных ферментов (аспартат- и 
алапинаминогрансферазы).

Тиреоидные гормоны увеличивают костный обмен У 
женщин, получающих тироксин в супрафизиологической до­
зе, было обнаружено увеличение концентрации в крови осте­
окальцина (маркера увеличенного костного метаболизма) и 
возрастание экскреции с мочой пиридиновых и дезокеппи- 
ридииовых специфических маркеров костной резорбции. У 
женщин в пременопаузе па фоне избыточной дозы тирокси­
на отмечено уменьшение костной массы позвонков, бедра, в 
костях запястья, что существенно увеличивает риск перело­
мов. Наличие этого осложнения представляет собой боль­
шую проблему, поскольку большинство (70%) больных, по- 

I лучавших супрессивную терапию по поводу узлового зоба 
пли рака щитовидной железы, — женщины, а лечение подчас 
длится много лет.

Заместительная терапия при первичном гипотиреозе. У 
большинства больных первичным гипотиреозом эффектив­
ную компенсацию можно получить при назначении тирокси­
на в дозе около 1,6 мкг на 1 кг идеальной массы. Потреб­
ность в тироксине у новорожденных (10—15 мкг на I кг мас­
сы) и детей (более 2 мкг па 1 кг массы) заметно выше. 

Вследствие уменьшения метаболизма тиреоидных гормонов 
потребность их с возрастом снижается.

Причина, вызвавшая гипотиреоз, также влияет па дозу ти 
роксина. Сообщалось, что потребность в тироксине у боль­
ных со спонтанным гипотиреозом выше, чем у пациентов 
после хирургического лечения и приема радиоактивного йода 
при диффузном токсическом зобе. Возможно, что эго связа­
но с остаточной продукцией гормонов собственной щито­
видной железой. Уровень ТТГ при диагностике гипотиреоза 
также прямо коррелирует с оптимальной заместительной до­
зой тироксина.

Как уже отмечалось выше, определение уровня ТТГ чув­
ствительным методом является оптимальным для контроля 
лечения гипотиреоза. При компенсации гипотиреоза уро­
вень ТТГ должен находиться в пределах нормы, т. е. от 0,5 до 
5,0 мЕД/л.

У больных моложе 65 лет при отсутствии сердечного забо­
левания рекомендуются назначение тироксина в дозе 1,6 мкг 
на 1 кг массы, при значительном ожирении — в расчете па 
1 кг идеальной массы. У большинства женщин первоначаль­
ная доза будет составлять от 75 до 100 мкг в день, у мужчин 
— до 150 мкг в день. Препарат можно принимать всей дозой 
1 раз в день, обычно угром. На фоне лечения происходит 
постепенное снижение уровня ТТГ в крови. Первый кон 
троль уровня ТТГ следует провести не ранее чем через 2 мес 
от начала лечения. Чем выше был уровень ТТГ до лечения, 
тем больший срок потребуется для нормализации уровня 
ТТГ. Если через 4 мес уровень ТТГ не нормализовался при 
регулярном приеме тироксина, то дозу его можно повысил, 
на 25 мкг. Контроль уровня ГТГ у больных гипотиреозом 
следуют в идеале проводить не реже 1 раза в полгода, особен 
но в первый год лечения, так как на фоне компенсации ги­
потиреоза метаболический клиренс тироксина может возрас­
ти и дозу препарата потребуется увеличить. Заместительная 
терапия при первичном гипотиреозе носит, как правило, по­
жизненный характер.

Большую осторожность следует проявлял, у больных с 
кардиальной патологией и лиц старше 65 лет, у которых так­
же может быть нераспознанное сердечное заболевание. У 
этой группы больных наиболее вероятны побочные эффекты 
заместительной терапии тироксином. Известно, что тиреоид­
ные гормоны увеличивают как частоту сердечных сокраще­
ний, так и сократимость миокарда. При этом повышается 
потребность миокарда в кислороде. Регроспекшвная оценка 
назначения тироксина 1503 больным гипотиреозом показа­
ла, что у 2% больных (средний возраст 71 год) на фоне 
лечения впервые развились явления стенокардии. У 38% 
больных с уже имевшейся стенокардией сердечные симпто­
мы исчезли пли уменьшились, не изменились у 45% пациен­
тов и ухудшились у 16% больных.

Лечение тироксином больных с кардиа1п,ной патологией и 
пациентов в возрасте старше 65 лет следует начинать с 
25 мкг, увеличивая дозу по 25 мкг каждые 2 мес до нормали­
зации уровня ТТГ. При появлении пли усилении кардиаль­
ных симптомов доза тироксина должна быть уменьшена пли 
препарат даже может быть па время отменен. Одновременно 
следует провести коррекцию кардиальной терапии. Ниже 
суммированы подходы к заместительной терапии тирокси­
ном.

Начальный этап заместительной терапии у больных гипо­
тиреозом
Больные без кардиальной патологии моложе 65 лет

Доза тироксина назначается из расчета 1,6 мкг на 1 кг 
идеальной массы.
Ориентировочная начальная доза: женщины 
100 мкг/сут, мужчины —100—150 мкг/сут.

Больные с кардиальной патологией и/или старше 65 лет
Начальная доза 25 мкг в день.
Увеличивать дозу па 25 мкг с интервалом 2 мес до норма­
лизации уровня ТП в крови.
При появлении или усилении проявлений кардиальных 
симптомов провести коррекцию кардиальной терапии.

Заместительная терапия при "центральном" гипотиреозе. 
Эта форма гипотиреоза возникает при поражении гипофиза 
(вторичный гипотиреоз) и/или гипоталамуса (третичный ги­
потиреоз). У некоторых больных вторичным гипотиреозом 
уровень ТТГ в крови либо находится в пределах нормы, либо 
парадоксально повышен, что связывают с секрецией имму­
нореактивного, по биологически неактивного ТТГ. При вто­
ричном гипотиреозе следуют исключить также наличие над- 
почешшковой недостаточности. При существовании таковой 
следует назначить заместительное лечение глюкокортикоида­
ми, а только затем тироксин Контроль эффективности 
лечения следует проводить, основываясь па уровне свобод­
ного Т4 в крови.
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Заместительная терапия при субклиническом гипотиреозе. 
При субклиническом гипотиреозе имеет место повышение 
концентрации ТТГ в крови на фоне нормального уровня сво­
бодного Т| и Т3. У большинства больных клинические сим­
птомы гипотиреоза отсутствуют. Известно, что между уров­
нем ТТГ и уровнем свободного Т4 имеется логарифмическая 
зависимость, в связи с чем даже небольшое снижение кон­
центрации свободного Т4 трансформируется в значительно 
большее увеличение уровня ТТГ. Таким образом, субкли­
нический гипотиреоз определяется тогда, когда уровень сво­
бодного Т4 формально находится в границах нормы. До нас­
тоящего времени в литературе не существует единого мнения 
о необходимости заместительной терапии при субклиничес­
ком гипотиреозе. Разумеется, назначение тироксина должно 
быть обосновано необходимостью компенсации физиоло­
гических и биохимических нарушений, которые возникают 
при снижении продукции тироксина.

Имеется ли при субклиническом гипотиреозе снижение дей­
ствия тиреоидных гормонов в периферических тканях (кроме 
гипофиза)? В последнее время были проведены исследования 
уровня липопротеидов при субклиническом гипотиреозе. 
Большинство авторов приходят к мнению, что уровень хо­
лестерина и триглицеридов у больных субклиническим гппо- 
гиреозом не отличается от такового у здоровых людей. 
Имеются сообщения и о повышении уровня липидов при 
этом состоянии На фоне лечения тироксином и снижения 
уровня ТТГ до границ нормы было отмечено снижение кон­
центрации в крови липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) в среднем на 22% и увеличение уровня липопроте­
идов высокой плотности (ЛПВП). При этом на фоне лечения 
снижались коэффициенты холестерин/ЛПВП и ЛПНП/ 
ЛПВП, которые коррелируют с риском развития сердечно­
сосудистой патологии. Не было выявлено различий в ве­
личине систолических интервалов у больных субклиничес­
ким гипотиреозом, получающих тироксин (средняя доза 71 
мкг в сутки) или плацебо. Величина систолических интерва­
лов нормализовалась у ряда больных с наиболее выраженны­
ми нарушениями. В другом исследовании на фоне приема 
тироксина у больных субклиническим гипотиреозом на 10% 
возросли показатели сократительной функции левого желу­
дочка на фоне максимальной физической нагрузки. Не су­
ществует единства взглядов на то, являются ли эти данные 
достаточным обоснованием для назначения тироксина.

Является ли субклинический гипотиреоз начальной стадией 
явного гипотиреоза? Исследования показали, что ни наличие 
умеренно повышенного уровня ТТГ (от 6 до 10 мЕД/л), ни 
определение антитиреоидных ангигел (к тиреоглобулину 
или пероксидазе) в крови само по себе не повышает риска 
развития явного гипотиреоза. У женщин с повышенным 
уровнем ТТГ и наличием антител риск развития гипотиреоза 
заметно повышен, в возрасте старше 65 лет гипотиреоз раз­
вивается у 80% больных в течение 4 лет По всей видимости, 
риск развития гипотиреоза при изолированном повышении 
уровня ТТГ до 10 мЕД/л невысок.

Таким образом, заместительная терапия при субклпничес- 
ком гипотиреозе оправдана при уровне ТТГ более 10 мЕД/л 
пли при повышении уровня ТТГ и наличии антитиреоидных 
антител в крови. Целью лечения должна быть нормализация 
уровня ТТГ, что, как правило, достигается назначением ти­
роксина в дозе 1 мкг на 1 кг массы в день (суточная доза 
50—75 мкг).

Физиологическое обоснование супрессивной терапии. 
Смысл супрессивной терапии тиреоидными гормонами зак­
лючается в том, что на фоне подавления секреции ТТГ сни­
жаются рост и функциональная активность анормальной 
ткани щитовидной железы, поскольку ТТГ является одним 
из важнейших стимуляторов пролиферации ткани щитовид­
ной железы. До настоящего времени не известно, необходи­
мо ли достигать одинакового уровня подавления секреции 
ТТГ при доброкачественных и злокачественных заболеваниях 
щитовидной железы.

Супрессивная терапия у больных с солитарным узлом. 
Существуют разноречивые мнения об эффективности суп­
рессивной терапии при узловом зобе. Это связано с крайней 
нсгомогепностью включаемых в исследованные группы боль­
ных, а также с принадлежностью их к йоддефицитиой попу­
ляции или нет. Установлено, что у 15—30% больных с соли­
тарным, функционально неактивным узлом размеры его мо­
гут уменьшаться па 50% и более без всякого лечения. 
Имеющиеся данные литературы свидетельствуют как в поль­
зу эффективности супрессивной терапии при солитарном уз­
ле щитовидной железы, так и против нее.

Пробное супрессивное лечение тиреоидными гормонами 
рекомендовано пациентам с солитарным, функционально 
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неактивным узлом, данные пункционной биопсии которого 
свидетельствуют о доброкачественном его характере, а ба­
зальный уровень ТГГ находится в пределах нормы пли нес­
колько повышен.

Женщинам в пременопаузе и мужчинам моложе 60 лет ре­
комендовано назначение тироксина в дозе 100—150 мкг в 
день с целью снижения уровня ТТГ менее 0,1 мЕД/л. Из-за 
возможных побочных действий у женщин в постменопаузе, 
мужчин старше 60 лет и у пациентов с кардиальной патоло­
гией используют меньшие дозы тироксина (100 мкг и менее) 
с целью снижения уровня ТТГ от 0,1 до 0,3 мЕД/л. Лечение 
должно продолжаться 1 год, а размеры узла оцениваются ли­
бо пальпаторно, либо ультразвуковым методом. Если на фо­
не лечения отмечается дальнейший рост узла, то лечение ти­
роксином прекращается, проводится повторная пункционная 
биопсия и решается вопрос о хирургическом лечении. Если 
не отмечается дальнейшего роста узла или он уменьшается в 
размерах, то лечение прекращают на 6 мес и вновь продол­
жают лишь в случае повторного увеличения размеров узла.

Супрессивная терапия при многоузловом нетоксическом зо­
бе (МНЗ). При этом заболевании узлы имеют различную 
анатомическую картину с участками геморрагий, кистозного 
перерождения пли фиброза. Могут также встречаться участки 
с автономной функцией. У части больных размер зоба мо­
жет спонтанно уменьшиться без лечения. Имеются данные, 
что на фоне супрессивной терапии тироксином в течение 
9 мес уменьшение размеров щитовидной железы более чем 
на 13% отмечено у 58% больных.

Супрессивная терапия рекомендована больным МНЗ, ес­
ли базальный уровень ТТГ в крови превышает 1 мЕД/мл. На 
фоне приема тироксина уровень ТТГ в крови должен нахо­
диться в пределах 0,5 — 1 мЕД/мл. Если на фоне лечения про 
исходит уменьшение размеров зоба или как минимум стаби­
лизация его роста, то лечение тироксином продолжают, пе­
риодически контролируя уровень ТТГ в крови. Если на фо­
не лечения происходит дальнейшее снижение уровня ТТГ, то 
это может свидетельствовать либо о развитии функциональ 
ной автономии железы, либо о передозировке тироксина. В 
этом случае лечение тироксином следует прервать на 2 мес и 
вновь исследовать уровень ТТ1. Если уровень ТТГ останется 
пониженным (менее 1 мЕД/мл), то тироксин более назначать 
не нужно. Следует более детально обследовать больного, 
включая пункционную биопсию щитовидной железы, для ре­
шения вопроса о хирургическом лечении. Такую же тактику 
следует избрать при продолжении роста узла на фоне 
лечения тироксином Супрессивная терапия не показана 
больным МНЗ, если уровень ТТ1 составляет 0,5—1 мЕД/л. 
Это может свидетельствовать об уже развившейся функци­
ональной автономии железы, требующей наблюдения, а 
впоследствии, как правило, хирургического лечения.

Супрессивная терапия для профилактики рецидива узлового 
зоба после оперативного лечения. У большинства больных, 
которым была проведена двусторонняя резекция долей щи­
товидной железы, развивается гипотиреоз, и они в дальней­
шем нуждаются в заместительной терапии. У больных с од­
носторонней резекцией доли назначение тироксина обосно­
вывается необходимостью предотвращения рецидива роста 
узлов в оставшейся ткани железы. Ряд ретроспективных ис­
следований, в которые было включено 659 больных после 
операции по поводу узлового зоба с длительностью наблюде­
ния от 5 до 8 лет, показал, что назначение тироксина не сни­
жает частоту рецидивов зоба (частота рецидивов составляла 
10% за 8 лет). Однако имеются и данные в пользу профилак­
тического приема тироксина, который уменьшает частоту ре­
цидивов узлового зоба после операции.

Наличие йодного дефицита может быть дополнительным 
фактором, увеличивающим риск развития послеоперацпоп 
ного рецидива узлового зоба, субклинического или явного 
гипотиреоза. В этой связи мы рекомендуем профилактичес­
кий прием тироксина всем больным с двусторонней резек­
цией долей щитовидной железы. После односторонней ре­
зекции прием тироксина рекомендован тем больным, у кото­
рых уровень ТТГ через 2 мес после операции превышает вер­
хнюю границу нормы — 5 мЕД/мл. Остальным больным ре­
комендовано регулярное (1 раз в 6 мес в течение первого го­
да после операции, затем ежегодно) клиническое п/илп уль­
тразвуковое определение объема шитовидной железы и уров 
пя ТТГ в крови. При тенденции к росту этих показателей це­
лесообразно назначение тироксина в супрессивных дозах.

Диффузный нетоксический зоб (ДНЗ) является наиболее 
распространенной эндокринной патологией. В зонах йодного 
дефицита частота ДНЗ у детей достаточно велика: от 20 до 
40% детей в средней полосе России по данным ультразвуко­
вого исследования имеют увеличение объема щитовидной 
железы, а в предгорных и горных районах, в Западной и Вос­



точной Сибири, государствах Центральной Азии частота 
ДНЗ еще более велика. У взрослых частота диффузного зоба 
меньше, чем у детей, однако на смен}’ ему приходит повы­
шенная частота узлового зоба, особенно у женщин. В отечес­
твенной литературе иногда встречаются рекомендации наз­
начать лечение тироксином детям с эутиреоидным уве­
личением щитовидной железы. Подобного рода рекоменда­
ции также существуют и в зарубежной литературе, особенно 
в американской и скандинавской. Однако надо иметь в виду, 
что в силу эффективной йодной профилактики проблемы 
йодного дефицита в США, Канаде, Великобритании, Австра­
лии, Скандинавских странах не существует. Увеличение щи­
товидной железы у детей в этих странах встречается менее 
чем у 5% детей и носит спорадический характер. Причиной 
зоба, как правило, являются либо наследственные наруше­
ния биосинтеза гормонов в щитовидной железе, либо ауто­
иммунный тиреоидит. При этих заболеваниях необходи­
мость назначения тироксина вполне обоснованна.

Вместе с тем абсурдно рекомендовать прием тироксина 
всем детям и подросткам с увеличением щитовидной железы 
в зоне йодного дефицита. В этих регионах следует проводить 
программы широкомасштабной йодной профилактики, обзор 
которых выходит за рамки настоящей публикации.

Какой же тактики должен придерживаться врач в отноше­
нии больных с диффузным эутиреоидным увеличением щи­
товидной железы? С нашей точки зрения, целесообразно ре­
комендовать этим лицам прием йода из расчета 150— 
200 мкг в день. Для этого можно использовать имеющийся в 
аптечной сети препарат антиструмип (1000 мкг калия йоди­
да в 1 таблетке) в дозе 1 таблетка 1—2 раза в неделю. Разум­
ной альтернативой антиструмину могут послужить импор­
тные поливитаминные препараты, содержащие суточную до­
зу йода (150 мкг): Унпкап, Витрум, Центрум и ряд других. 
Как правило, этих назначений будет достаточно, чтобы пре- 
догвраппъ дальнейший рост зоба и даже достигнуть умень­
шения его объема. Лишь при неэффективности приема фи 
энологических доз йода (дальнейшее увеличение объема щи 
товидной железы) показано назначение тироксина па срок 
6—12 мес.

Отечественным эндокринологам хорошо известен препа­
рат тпреокомб, содержащий, помимо 70 мкг тироксина и 
10 мкг трпйодтиронина, 150 мкг йодида калия. Сходный пре­
парат (йодтирокс, 100 мкг тироксина и 100 мкг йодида ка­
лия) зарегистрирован в нашей стране фирмой "Мерк-Дар- 
мштадт". В настоящее время проводятся исследования по со­
поставлению эффективности этого препарата с тироксином и 
йодом в плане лечения лиц с ДНЗ.

Супрессивная терапия при раке щитовидной железы. Диф­
ференцированные формы рака щитовидной железы (папил­
лярный и фолликулярный) составляют более 90% всех 
случаев злокачественных новообразований этого органа. 
Вследствие медленного роста и позднего выявления метаста­
зов больные после хирургического лечения и раднйодгера- 
пии нуждаются в длительном наблюдении. Пациентам наз­
начается лечение высокими дозами тироксина для подавле­
ния секреции ТТГ. Необходимость подавления секреции ТТГ 
обосновывается тем, что в ответ на стимуляцию ТТГ в клет­
ках дифференцированного рака отмечается усиление роста и 
увеличение активности аденилатциклазы вследствие на­
личия в них рецепторов ТТГ. Таким образом, ТТГ является 
фактором роста для оставшихся клеток опухоли щитовидной 
железы. Ретроспективное исследование установило, чго час­
тота рецидива рака щитовидной железы в течение К) лет у 
больных, получавших супрессивную терапию тироксином, 
составляла 17% по сравнению с 34% у больных без лечения.

Супрессивную терапию тиреоидными гормонами следует 
назначать всем больным дифференцированным раком щито 
видной железы после операции. Вместе с тем не исследован 
ной остается степень наиболее эффективного подавления 
уровня ТТГ. Если иммунометрический метод анализа ТТГ 
второго поколения имеет чувствительность до 0,1 мЕД/л, то 
методы анализа третьего поколения имеют чувствительность 
от 0,01 до 0,05 мЕД/л.

Задачей супрессивной терапии является снижение кон­
центрации ТТГ в крови до уровня менее 0,1 мЕД/л. Для это­
го используются более высокие дозы тироксина, чем для за­
местительной терапии: обычно от 2,2 до 2,5 мкг на I кг мае 
сы в день. Тироксин в такой дозе вызывает явления тире­
отоксикоза, в том числе и развитие остеопении Вместе с тем 
польза от профилактики рецидива опухоли превышает нега­
тивные последствия лечения тироксином. Наиболее высокая 
частота рецидивов дифференцированного рака щитовидной 
железы отмечается в течение первых 5 лет после операции 
Если больной относится к группе с потенциально низким 
послеоперационным риском рецидива опухоли (возраст ме­
нее 50 лет у женщин и менее 4Ü лег у мужчин, размер пер 
вичной опухоли менее 4 см в диаметре, отсутствие экстра- 
капсулярного роста), то по прошествии 5 лет супрессивной 
терапии при отсутствии рецидива опухоли дозу тироксина 
можно несколько уменьшить. При этом уровень ГТ1 в крови 
должен находиться в пределах 0,1—0,3 мЕД/л. Лечение носит 
пожизненный характер. У больных с более агрессивными 
морфологическими типами рака (фолликулярная карцино­
ма, опухоль из клеток Гюртле), а также с наличием метаста­
зов дозировка тироксина не должна снижаться и уровень 
ТТГ должен оставаться ниже 0,1 мЕД/л (для диагностических 
тестов второго поколения) пли в пределах 0,01—0,1 мЕД/л 
(при использовании тестов третьего поколения). Эти боль­
ные также должны наблюдаться онкологом, спецпалпзи 
руюгцимся в области терапии рака щитовидной железы.

Таким образом, появление и все более широкое внедре­
ние в практику чувствительных методов определения ТТГ 
позволило более обоснованно контролировать дозировку ги 
рокеппа для заместительной и супрессивной терапии. Вместе 
с тем возникает необходимость в более детальных проспек­
тивных исследованиях эффективности супрессивной тера­
пии при узловом зобе и раке щитовидной железы, оценке 
риска и пользы этого терапевтического вмешательства.
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С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Кафедра патофизиологии (зав. — проф. Ю. Н. Орестенко) Запорожского медицинского института

Известно, что кортпкотропин-рилизинг-фак- 
тор (КРФ) синтезируется в основном в медиаль­
ном мелкоклеточном субъядре паравентрикуляр- 
ного ядра гипоталамуса (ММ Г1ВЯ) [7]. По клас­
сическим представлениям, состояние синте­
тической и секреторной активности этих нейро­
нов прежде всего зависит от уровня в крови 
глюкокортикоидов и АКГГ, а также ряда метабо­
литов, в частности глюкозы [24]. Известно так­
же, что КРФ сам по себе яв.1яется мощным регу­
лятором аппетита [8] и секреции инсулина [20]. 
В последние годы показана важная роль в регу­
ляции состояния гипоталамо-гипофизарно-над- 
почечниковой системы (ГГНС), ее центрально­
го звена, группы регуляторных нейро пептидов, 
синтезирующихся в нейронах ММ ПВЯ, тем бо­
лее, что именно эти пептидергические нейроны 
содержат рецепторы к глюкокортикоидам [12]. 
Кроме того, установлено [10], что КРФ и ряд 
нейропептидов синтезируются в одних и тех же 
нейронах. Учитывая эти сведения, мы решили 
изучить взаимоотношения ГГНС и группы регу­
ляторных нейро пептидов, синтезирующихся в 
зоне ММ ПВЯ. при сахарном диабете у крыс ли­
нии Вистар д.тя выяснения их возможной роли 
в патогенезе данного заболевания и регуляции 
эндокринной функции поджелудочной железы.

Материалы и методы

Исследования проведены на 36 крысах-самцах линии 
Вистар массой 230—250 г в осенне-зимний период. Живот­
ные находились в условиях естественного освещения, на 
стандартном рационе питания и были разделены на три 
экспериментальные группы (по 10—12 крыс в каждой): 1-я 
группа — контрольная, 2-я группа — животные с сахарным 
диабетом продолжительностью 15 дней, 3-я группа — живот­
ные с продолжительностью заболевания 36 дней. Сахарный 
диабет (легкое течение) моделировали при помощи введения 
стрептозотоцина (50 мг/кг в 0,5 мл цитратного буфера внут­
рибрюшинно) |1|. Контрольным животным вводили 0,5 мл 
цитратного буфера внутрибрюшинно. Определение глюкозы 
и тест толерантности, а также забой животных для из­
влечения органов и взятия крови проводили в 10 ч после 16- 
часового голодания животных. Концентрацию глюкозы в 
крови определяли ортотолуидиновым методом. Состояние 
ГГНС оценивали с помощью радиоиммуиологического опре­
деления в периферической крови концентраций КРФ, АКТГ, 
кортикостерона и кортизола наборами RENINSULA LABO­
RATORIES INC (США), CIS INTERNATIONAL (Франция), 
РИН-В-3Н (СНГ) и СТЕРОН-К-1251 (Беларусь) соогнет- 
ственпо, а также по данным морфогистохимических (площа­
ди нейронов и их ядрышек и содержание в них нуклеиновых 
кислот) исследований нейронов ММ ПВЯ.

Для изучения системы регулягорных нейропептидов ис­
пользовали метод непрямой иммунофлюоресценции. Для 
идентификации иммуноположительных нейронов животным 
(не менее 4 из каждой экспериментальной группы) вводили 
120 мкг колхицина в 20 мкл физиологического раствора на 
100 г массы тела под эфирным наркозом за 48 ч до забоя с 

целью блокирования аксоплазматического транспорта нейро 
пептидов в левый латеральный желудочек микроинъекгором 
с помощью стереотаксического прибора. Контролем служили 
интактные животные и крысы с различными сроками забо­
левания сахарным диабетом, которым вместо колхицина вво­
дили физиологический раствор в том же объеме или же про­
вощин такую же операцию, ио без введения объема жидкос­
ти. В качестве первичных антител применяли кроличьи анти­
сыворотки к холецистокинину (ХЦК), вазоактивному интес­
тинальному пептиду (ВИП), бомбезину (Б), нейротензину 
(НТ), кальцитонин-ген-родственному пептиду (КГРП), лей- 
п мет-энкефалину (л- и м-ЭНК) производства фирмы "Amer- 
sham" (Англия), а вторичных — козьи IgG, конъюгированные 
с FITC ("Amersham", Англия). Время инкубации серийных 
срезов гипоталамуса толщиной 12 мкм с первичными антите­
лами составляло 48 ч на холоду, а со вторичными — 45 мин, 
после чего срезы изучали под микроскопом. Для исследова­
ния каждого пептида использовали по 5—6 срезов из раз­
личных отделов ММ ПВЯ

Изучение распределения иммуноположительных нейронов 
в зоне ММ ПВЯ и их количества, определение содержания в 
них нейропептидов проводили па компьютерной цптоф- 
люориметрической системе на базе микроскопа ЛЮМАМ 
И2 по описанной ранее методике [1]. Содержание пептидов 
в нейронах, прямо пропорциональное интенсивности 
флюоресценции, выражали в условных микроединицах 
(усл. мкед).

Для морфогистохимическлх исследований гипоталамус 
крыс фиксировали в жидкости Карнуа, а затем после стан­
дартной гистологической обработки готовили срезы толщи­
ной 4 мкм и окрашивали их для выявления нуклеиновых 
кислот галлоцианин-хромовымп квасцами по Эйнарсону |4|. 
Изучение препаратов как в видимом спектре, так и спектре 
флюоресценции проводили также на компьютерной системе 
анализа изображения VIDAS-2.5 ("Zeiss-kontron-elektrouik". 
Германия), связанной посредством высокочувствительной 
телекамеры COHU 4722 (США) с микроскопом AXIOSKOP 
("Zeiss", Германия). Все полученные данные обрабатывали 
статисгпчески с применением /-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

После введения животным стрептозотоцина 
отмечались характерные для сахарного диабета 
изменения в виде гипергликемии, нарушения 
теста толерантности к глюкозе, деструкции ос­
тровков Лангерганса, гипоинсулинемии, гипер- 
глюкагон-гиперсоматостатинемии, описанные 
нами в предыдущих работах [1—3].

В ММ ПВЯ отмечалось увеличение площади 
нейронов и увеличение содержания в них нукле­
иновых кислот (табл. 1). В плазме крови возрастала 
концентрация КРФ (21,51 ±0,49 пг/мл против 
19,81 ± 0,62 пг/мл в контроле; р < 0,05), АКТГ 
(144,6 ± 32,7 пг/мл против 58,9 ± 7,69 пг/мл в кон 
троле; р < 0,05), кортикостерона (271,4 ± 34,0 Пг/мл 
против 72,8 ± 4,56 пг/мл в контроле; р < 0,001) 
и кортизола (14,86 ± 0,88 нг/мл против 
9,95 ± 1,17 нг/мл в контроле; р < 0,001). Таким 
образом, при развитии сахарного диабета повы­
шалась активность ГГНС, что отмечено и други­
ми авторами в условиях как эксперимента, так
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Морфогистохимические показатели состояния нейросекре­
торных клеток ММ ПВЯ при сахарном диабете (М ± т)

Таблица 1

Ядра
гипоталамуса Контроль

Диабет

15 дней 36 дней

ММ ПВЯ:
клетка 63,9 ± 1,25 82,9 ± 0,79** 81,3 + 0,74**

738,4 ± 13,2 978,5 ± 18,4** 836,1 ± 20,0**
ядрышко 2,34 ± 0,13 1,89 ± 0,08* 2,39 ± 0,11

75,0 ± 1,13 86,4 + 1,48** 73,4 ± 1,23

Примечание. В числителе — морфометрические по­
казатели, в знаменателе — содержание нуклеиновых кислот. 
Здесь и в табл. 2 достоверность различий к контролю: одна 
звездочка — р < 0,005, две — р < 0,001.

и клиники [15, 22]. Вместе с тем обращали на 
себя внимание особенности состояния ГГНС в 
этих условиях, которые проявлялись в том, что, 
несмотря на высокий уровень глюкокортикоидов 
и АКТГ. торможения активности КРФ-синтези- 
рующих нейронов не наблюдалось. Не влияло на 
состояние ГГНС и развитие гипергликемии, ко­
торая, как известно, также тормозит секрецию 
КРФ в гипоталамусе [24]. Особенности состо­
яния ГГНС при сахарном диабете у эксперимен­
тальных животных и людей в виде нарушения 
чувствительности центральных звеньев этой сис­
темы как к стимулирующим, так и к угне­
тающим влияниям отмечены и другими автора­
ми [9, 17]. Вместе с тем, при данной патологии, 
как показано рядом исследователей, возрастает 
чувствительность ГГНС к другим стимули­
рующим влияниям, например к окситоцину 
[25]. Анализ наших собственных данных и лите­
ратурных сведений о состоянии ГГНС при са­
харном диабете позволяет предположить, что в 
условиях сахарного диабета изменяется прин­
цип функционирования ГГНС и в регуляцию ее 
состояния включаются новые факторы, напри­

мер катехоламины и пептидергическая система. 
Подтверждением этого предположения стали ре­
зультаты наших исследований нейропептидов в 
зоне ММ ПВЯ.

Без предварительного введения колхицина 
пептидсодержащие нейроны не идентифициро­
вались. На этот процесс не влияли также опера­
ция или введение в латеральный желудочек фи­
зиологического раствора. После введения колхи­
цина у интактных животных в зоне ММ ПВЯ в 
количественном отношении преобладали ХЦК- 
иммуноположитсльные нейроны (табл. 2), а мак­
симальное содержание в клетке нейропептида 
было характерно для НТ.

У животных 2-й экспериментальной группы с 
длительностью заболевания 15 дней реакция 
пептидергической системы в зоне ММ ПВЯ бы­
ла неоднозначной. Значительно возрастало ко­
личество идентифицированных НТ и КГРП-им- 
муноположительных нейронов, хотя содержание 
в них самих нейропептидов достоверно умень­
шалось (см. табл. 2). В то же время концентра­
ция этих нейропептидов в срединном возвыше­
нии гипоталамуса, так же как и количество им­
мунореактивных волокон, значительно возраста­
ло, отражая процесс активной их секреции из 
нейронов. Количество идентифицированных 
ХЦК-, л-ЭНК и Б-иммуноположительных ней­
ронов в этот период уменьшалось, а м-ЭНК и 
ВИП-иммуноположительных нейронов прак­
тически не изменялось. При этом содержание в 
клетках этих нейропептидов достоверно уве­
личивалось, так же как количество иммунореак­
тивных волокон в срединном возвышении и 
концентрация в них нейропептидов.

Дальнейшее развитие сахарного диабета вызы­
вало к 36-му дню значительное (в несколько раз) 
увеличение количества идентифицированных 
иммуноположитсльных нейронов, содержащих 
изучаемые нейропептиды, по сравнению как с 
контролем, так и с предыдущим сроком (см. 
табл. 2). Однако содержание в клетках нейропеп­

Содержание нейропептидов в нейронах ММ ПВЯ (1) и срединном возвышении (2) гипоталамуса крыс (М ± т)
Таблица 2

Нейропептид
Контроль

Диабет

15 дней 36 дней

L 1 2 1 ! 2 1 1 2
нт 1369, 5 ±25, 8 762, 3± 18,3 1072,3 + 15,2** 1387,0 ±19,9** 992,4 ±19, 3** 805,7 + 17,3

170 47 570 291 529 123

КГРП 1057, 9 ±26, 6 452, 9 ±31, 8 906,6 ±16, 8** 1477,0 ±25, 0* 930,2 ±12, 1** 992,0+26,4**
139 34 328 171 824 64

хцк 987, 9 ± 17, 6 365, 5 ±20,6 1194,6 ±29,2** 1142, 3 ±28, 5** 988, 2 ±12,4 589, 8 ±20,1**
422 29 243 171 895 87

л-ЭНК 986, 3± 20, 6 349,4 ± 15,9 1206,2 ±23,9** 1123,6 ±32, 4** 1092,4 +20,3** 1337,0 ±16,1**
249 31 191 105 621 94

м-ЭНК 883, 8 ±23, 6 548, 8 ±17,5 1192,9 ±30,3** 1160, 6 ±17,4** 691,0 ±14,0** 1484,0 ±20, 9**
195 44 205 105 309 141

Б 893,1 ± 19, 1 451, 5 ±25,1 1247, 3±26,0** 1646, 3± 39, 6** 1006, 3± 15, 5** 1542, 9 ±35, 4**
219 46 162 154 591 75

ВИП 936,4 + 24,7 469, 4 ±27,2 1074,1 ±24, 3** 1744, 6 ±32,4** 892, 4 ±19, 5 1396,0 ±27,9**
181 29 171 124 335 56

Примечание. В числителе — содержание нейропептидов (в усл. мкед), в знаменателе — количество идентифицированных 
нейронов и иммунореактивных волокон.
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тидов в основном снижалось, за исключением 
уровня л-ЭНК и Б, который был достоверно 
увеличен по сравнению с контролем, но не с 
предыдущим сроком развития диабета. В сре­
динном возвышении снижалась концентрация 
НТ, КГРП и ХЦК, по сравнению с предыдущим 
сроком, оставаясь достоверно выше, чем в кон­
троле. Концентрация же л-, м-ЭНК и Б в сре­
динном возвышении увеличивалась еще в боль­
шей степени, отражая процесс активной секре­
ции этих пептидов.

Проведенные нами исследования свидетель­
ствуют о том, что развитие сахарного диабета ха­
рактеризуется повышением активности ГГНС 
на всех уровнях. При этом в процесс регуляции 
ее центрального звена — КРФ-синтезирующих 
нейронов, а также передней доли гипофиза — 
активно вовлекается пептидергическая система 
гипоталамуса, о чем свидетельствуют приведен­
ные выше данные.

Возникает естественный вопрос о значении 
выявленных нами изменений ГГНС и пептидер­
гической системы гипоталамуса.

В работах Б. СессаГеШ и соавг. [10] показано, 
что изучаемые нами нейропептиды локализова­
ны преимущественно в КРФ-синтезирующих 
нейронах ММ ПВЯ, что уже само по себе пред­
полагает их участие в регуляции состояния 
ГГНС. Кроме того, установлено [14, 18, 19], что 
нейроны ММ ПВЯ, в которых идентифицируют­
ся л- и м-ЭНК, ВИП, КГРП, нейротензин, нап­
равляют свои аксоны в наружную и в меньшей 
мере во внутреннюю зоны срединного возвыше­
ния, откуда пептиды попадают в переднюю долю 
гипофиза, принимая участие в регуляции его 
гормональной функции. В частности, волокна, 
содержащие энкефалины и КГРП, имеют тесные 
контакты с кортикотропоцитами гипофиза [14, 
19], что свидетельствует об их роли в регуляции 
секреции АКТГ. С другой стороны, эти факто­
ры могут самостоятельно или опосредовано ока­
зывать влияние на процессы, имеющие отноше­
ние к регуляции углеводного обмена и эндок­
ринной функции поджелудочной железы.

Известно, что в условиях нормы основным ре­
гулятором функции В-клеток являются глюкоза 
и некоторые аминокислоты. Влияние же других 
факторов, таких, как нервная и эндокринная 
система, нейропептиды и медиаторы, невелико. 
Однако в условиях патологии (сахарный диабет) 
и действия чрезвычайных факторов (стресс) их 
эффекты значительно возрастают, что подчерки­
вают в своих обзорах В. П. Федотов и соавт. [6], 
Е. \\йс1та1ег |26], а также показано в наших ра­
ботах [4, 5]. При этом они могут действовать на 
процессы синтеза и секреции инсулина, на его 
взаимодействие с рецепторами, на метаболизм 
глюкозы и липидов, а также синтез и секрецию 
контринсулярных гормонов. О возможной роли 
нейропептидов в регуляции ГГНС мы уже гово­
рили выше. Однако эффекты КРФ не ограничи­
ваются его влиянием на переднюю долю гипо­
физа. Данные литературы показывают [8, 20], 
что этот нейрогормон является мощным регуля­
тором аппетита и обладает способностью стиму­
лировать секрецию инсулина. Установлено [11], 
что КГРП, синтезируясь в ММ ПВЯ, оказывает 
влияние на синтез АКТГ и СТГ в аденогипофи­

зе. При этом данный иейропептид вызывает раз­
витие инсулинорезистентности, а также ряд 
контринсулярных эффектов, характерных для 
глюкокортикоидов. Такие пептиды, как ВИП, 
ХЦК, м-ЭНК, могут оказывать прямое стимули­
рующее действие на секрецию инсулина [6, 11, 
16], а НТ аналогичное действие может осущес­
твлять через п. vagus [13], влияния которого на 
состояние В-клеток хорошо известны. В свою 
очередь Б оказывает защитное действие на В- 
клетки в ответ на влияние диабетогенных факто­
ров как in vivo, так и in vitro [21].

Следовательно, реализация эффектов нейро­
пептидов на уровне гипоталамуса и гипофиза, а 
также на уровне периферии может иметь своим 
следствием развитие как патологических, так и 
компенсаторных механизмов при сахарном ди­
абете, знание которых в перспективе позволит 
использовать эти факторы с целью коррекции 
данного заболевания.

Выводы

1. Развитие экспериментального сахарного ди­
абета характеризуется повышением активности 
ГГНС, что проявляется гипертрофией нейронов 
ММ ПВЯ и их ядрышек, а также увеличением в г 
крови концентрации КРФ, АКТГ и глюкокорти­
коидов.

2. У животных с экспериментальным сахар­
ным диабетом отмечаются выраженные измене­
ния состояния пептидергической системы в зо­
не ММ ПВЯ и срединном возвышении гипота­
ламуса, что свидетельствует об ее участии в па­
тогенезе данного заболевания1.
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Yu.M. Kolesnik, A.V.Abramov, O. V Melnikova - RELATION 
SHIPS BETWEEN THE HYPOTHALAMO-PITUITARY-AD 
RENAL AND PEPTIDERGIC SYSTEMS OF THE HYPOTH­
ALAMUS IN ANIMALS WITH EXPERIMENTAL DIABETES 
MELLITUS

Summary. The status of the hypollialamo-pituitary adre 
nal system (HPAS) and the group of regulatory neuropeptides 
synthesized iu the zone of the medial small cell hypothalamic 
subnticleus, the principal site of production of corticotropin re 
leasing factor, were studied in Wistar rats. HPAS was studied by 
radioimmunological and morphohistochemical methods, the neu 
ropeptidergic system by indirect immunofluorescence which helps 
measure the levels of neurotensin, bombesin, vasoactive intestinal 
peptide, leu- and mel-enkephalines, calcitonin-gene-related pep 
lide, and cholecystokinin in the neurones and medial eminence of 
the hypothalamus. Development of diabetes mellitus iu rats was 
found to be associated with an increase of HPAS activity and al­
teration of the peptidergic system presenting as an increase of the 
number of identified immunoreactive neurones and changed con 
tent of neuropeptides in neurones and of their concentration in 
the medial eminence.
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Н. Г1. Гончаров, Г. В. Кация, В. Ю. Бутнев, В. М. Горлушкин
ВЛИЯНИЕ ПРОЛОНГИРОВАННОГО ГЕСТАГЕНА ЛЕВОНОРГЕСТРЕЛА
БУТАНАТА НА СПЕРМАТОГЕНЕЗ И ЭНДОКРИННУЮ ФУНКЦИЮ ПОЛОВЫХ
ЖЕЛЕЗ И НАДПОЧЕЧНИКОВ У ПАВИАНОВ ГАМАДРИЛОВ1

1 Работа выполнена при поддержке Программы репродук­
ции человека ВОЗ (консультант — д-р Дж. Вейте).

Эндокринологический научный центр (дир — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва; Приматологический 
центр, Сухуми

Введение гестагенов вызывает частичное по­
давление процесса сперматогенеза в результате 
угнетения секреции гонадотропных гормонов 
[3, 4, 10, 11].

Для предупреждения развития возможных по­
бочных эффектов (нарушение либидо, сексуаль­
ной потенции) гестагены в качестве индукторов 
азоспермии вводятся совместно с андрогенами. 
Однако до настоящего времени ни одна из при­
меняемых комбинаций гестагенов и андрогенов 
не обеспечивает 100% индукции азооспермии у 
людей. Так, медроксипрогестерона ацетат в ком­
бинации с тестостерона энантатом вызывает азо­
оспермию в 14—79% случаев |10]. Аналогичные 
результаты получены и в комбинации данного 
гестагена с 19-иортестостерон-гексилоксифенил- 
пропионатом [8].

Для поиска более эффективных пролонгиро­
ванных препаратов стероидов в рамках специ­
альной программы ВОЗ был осуществлен синтез 
ряда эфиров гестагенов и андрогенов [5].

В результате их скрининга по фармакодина­
мическим показателям был отобран левоноргес­
трела бутанат и тестостерон-транс-4-н-бутил- 
циклогексил-карбоксилат (тестостерона буцик- 
лат) [9, 12].

Преклигптческие испытания комбинации этих 
препаратов в качестве средства индукции азоос­
пермии проводились на модели обезьян самцов 
павианов гамадрилов. В настоящей работе пред­
ставлен первый этап исследований по оценке 
эффективности различных доз гестагена в ин­

дукции азооспермии и сопутствующих измене­
ний гонадотропной функции гипофиза и эндок­
ринной функции надпочечных и половых желез.

Материалы и методы

Работа выполнена на 18 половозрелых самцах павианов 
гамадрилов (Papio liamadryas) в возрасте 7—14 лет, массой те­
ла 20—25 кт, родившихся и выросших в Сухумском примато­
логическом центре.

Исследование включало три этапа: контрольный период 
— 6 мес, период введения препарата — 6 мес (0—24 нед) и 
восстановительный период - 6 мес (24—48 нед).

Суспензию левоноргестрела буганата в персиковом масле 
вводили дважды, с интервалом 3 мес, глубоко внутримы­
шечно в глютеус максимус.

Обезьянам (и = 6) 1-й группы препарат вводили в дозе 
1 мг/кг (1-я инъекция) и 8 мг/кг (2-я инъекция), 2-й группы 
(л = 6) —в дозе 2 мг/кг (1-я и 2-я инъекции), 3-й группы 
(п = 6) — в дозе 4 мг/кг (1-я и 2-я инъекции).

Образцы крови (10 мл) брали из локтевой вены в 9 ч 
30 мин—10 ч 30 мин. Сразу же после взятия крови животных 
наркотизировали кетамина гидрохлоридом в дозе 2 мг/кг 
("Калипсол", "Гедеон Рихтер", Венгрия) и получали образцы 
спермы методом электроэйякуляцип.

В контрольном периоде и в период введения препарата 
образцы крови и спермы брали с интервалом 2 нед, а в вос­
становительный период с интервалом 4 нед.

Анализ спермы (объем семенной жидкости, концентра­
ция сперматозоидов, их подвижность) проводили в соответ­
ствии с руководством ВОЗ |14|.

Плазму крови хранили при -20°С до проведения анализа 
гормонов.

Лютеинизирующий гормон (ЛГ) определяли биорадиопм- 
мунологическпм методом в условиях in vitro с использовани­
ем дозозавиепмой реакции дисперсионной культуры клеток 
Лейдига мышей в ответ на стандарт ЛГ 69/104 1131.

Чувствительность метода составляла 0,015 мЕД/ироба, 
коэффициент вариации в пределах одной реакции — 11%, 
между реакциями — 14,5%.

Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) определяли бп- 
орадиоиммунологическим методом с использованием арома­
тазной активности гранулезных клеток яичников неполовоз­
релых крыс [6, 7]. Чувствительность метода составляла 0,06
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Динамика средних значений количества сперматозоидов 
(Си), уровня ЛГ и Т у обезьян при введении левоноргестрела 
бутаната последовательно в дозах 1 и 8 мг/кг (а), в дозе 2 мг/ 

кг (б) и в дозе 4 мг/кг (в).
Пунктиром обозначены пределы средних значений (М ± т) показателей в кон­
трольном периоде обследования; одна звездочка — р < 0,05, две — р < 0,02, три 

— р < 0,01, четыре — р < 0,001.

мЕД/проба, коэффициент вариации внутри реакции — 13%, 
между' реакциями — 18%.

Содержание тестостерона (Т) и коргизола (Б) определяли 
радиоиммунологическим методом с использованием стандар­
тизованных наборов реактивов ВОЗ. Радиопммунологическое 
определение прегненолона (Д5-Пр) и дегидроэпиандростеро­
на (ДЭА) проводили с предварительным хроматографичес­
ким выделением стероидов на целите |1|. Коэффициент ва­
риации в пределах одной реакции составлял 9,7% (Т), 7,4% 
(Е), 9% (Д5-Пр), 8% (ДЭА), а между реакциями 11% (Т), 10 
(₽), 12 (Д5-Пр) и 11% (ДЭА).

Результаты и их обсуждение

В контрольном периоде у животных, которым 
вводили последовательно 1 и 8 мг/кг левоноргес­
трела бутаната, количество сперматозоидов сос­
тавляло 632 ± 65 • 10б/мл, из них 70 ± 2% актив­
но подвижных форм. Введение 1 мг гестагена 
вызывало резкие колебания в содержании спер­
матозоидов в пределах 40—130% от контроль­
ных значений. Количество активно подвижных 
форм снижалось при этом в среднем на 40% (см. 
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рисунок, а). Последующее введение гестагена в 
дозе 8 мг/кг оказывало выраженное ингиби­
рующее действие на количество сперматозоидов 
и их подвижность, соответствующие показатели 
снижались в среднем на 60—70% по сравнению с 
контрольными величинами.

Содержание Т и ЛГ у этих животных в кон­
трольном периоде составляло 55 ± 8 нмоль/л и 
77 ± 7 ЕД/л соответственно. Введение обеих доз 
гестагена вызывало значительное снижение содер­
жания гормонов: меньшая доза — в среднем на 
60%, а большая — на 80% (см. рисунок). Нормашг- 
зация уровня гормонов наблюдалась на 5-й месяц 
восстановительного периода, когда уровень Т и ЛГ 
достигал 32+7 нмоль/л и 49 ± 18 ЕД/л соответ­
ственно, что достоверно не отличалось от кон­
трольных величин (см. рисунок, а).

Содержание сперматозоидов и активно подвиж­
ных форм перед введением гестагена в дозе 2 мг/кг 
составляло соответственно 383 ± 53 • 106/мл и 
69 ± 3%. После введения препарата количество 
сперматозоидов уменьшилось в среднем на 50%, 
а их подвижность — на 40% (см. рисунок, б).

Процесс восстановления показателей спермог- 
раммы протекал неравномерно. У отдельных жи­
вотных нормализация показателей наблюдалась 
в течение первых 3 мес восстановительного пе­
риода, а у 1 животного процесс сперматогенеза 
оставался подавленным на протяжении 6 мес.

Средний базальный уровень ЛГ и Т у живот­
ных этой группы составлял соответственно 
49 ± 7 ЕД/л и 36 ± 5 нмоль/л. Введение гестаге­
на вызывало снижение уровня Т в среднем на 
65%, а уровня ЛГ — на 75% с последующим вос­
становлением на протяжении первых 3 мес вос­
становительного периода (см. рисунок, б).

У обезьян 3-й группы, которым вводили лево­
норгестрела бутанат в дозе 4 мг/кг, концентра­
ция сперматозоидов и количество активно под­
вижных форм в контрольном периоде составля­
ли 315 ± 51 • 106/мл и 64 ± 3% соответственно 
(см. рисунок, в). Введение гестагена вызывало 
выраженное снижение количества сперматозо­
идов (на 60%) и их подвижности (40—50%). Вос­
становление показателей регистрировалось на 
2—4-й месяцы восстановительного периода. 
Исходный уровень Т и ЛГ у животных данной 
группы составлял 35 ± 5 нмоль/л и 59 + 6 ЕД/л 
соответственно. Под действием препарата уро­
вень Т и ЛГ снижался в среднем на 75 и 60% со­
ответственно по сравнению с контрольным пе­
риодом. Нормализация содержания ЛГ наступа­
ла на 2-м месяце восстановительного периода, а 
Т — на 3-м месяце.

Содержание ФСГ в плазме снижалось в мень­
шей степени и без выраженного дозозависимого 
эффекта. В ответ на введение гестагена последо­
вательно в дозах 1 и 8 мг/кг содержание ФСГ 
снижалось с 15,5 ± 1,3 ЕД/л в контрольном пери­
оде до 8,8 ± 1,3 и 9,5 ± 2,3 ЕД/л, т. е. в среднем 
на 40—48%. При двукратном введении гестагена 
в дозе 2 мг/кг средний уровень ФСГ на протяже­
нии 6 мес экспериментального периода составлял 
14 ± 1,5 ЕД/л, что на 37% ниже контрольного 
уровня. Введение гестагена в дозе 4 мг/кг вызыва­
ло снижение уровня ФСГ с 37 ± 8 ЕД/л в кон­
трольном периоде до 21 ± 2 ЕД/л, т. е. в среднем 
на 45%.

Для оценки возможного влияния длительного 
воздействия избытка гестагена на функциональ­
ную активность надпочечных желез у животных, 

которым вводили 4 мг/кг гестагена, регистриро­
вали динамику концентрации надпочечниковых 
гормонов в периферической крови. В контроль­
ном периоде содержание F в крови составляло 
996 ± 156 нмоль/л, ДЭЛ — 14,7+1,6 нмоль/л, А5- 
Пр — 6 ± 1,3 нмоль/л. Введение левоноргестрела 
бутаната не вызывало достоверных изменений в 
показателях функциональной активности коры 
надпочечников: содержание F находилось в пре­
делах 990—1200 нмоль/л, ДЭЛ — 12—17 нмоль/л, 
Л5-Пр — 3—6 нмоль/л.

Таким образом, двукратное введение левонор­
гестрела бутаната с интервалом 3 мес в диапазо­
не доз 1—8 мг/кг вызывает длительное (до 6 мес) 
подавление процесса сперматогенеза различной 
интенсивности, но не до стадии азооспермии. 
Последнее обстоятельство связано с недоста­
точным подавлением уровня ЛГ и ФСГ и секре­
ции Т, поскольку показано, что эксперименталь­
ная индукция азооспермии у обезьян развивает­
ся на фоне полного подавления гонадотропной 
функции гипофиза [2]. Увеличение дозы гестаге­
на с 4 до 8 мг не приводило к усилению ингиби­
рующего действия препарата на секрецию гона­
дотропинов и процесс сперматогенеза. В связи с 
этим для дальнейших испытаний эффективности 
левоноргестрела бутаната в комбинации с тес­
тостерона буциклатом была рекомендована доза 
гестагена 4 мг/кг.

Выводы

1. Левоноргестрела бутанат в диапазоне доз 
1—8 мг/кг оказывает ингибирующее действие на 
процесс сперматогенеза, усиливающееся с уве­
личением дозы, но не до стадии азооспермии.

2. В зависимости от дозы гестагена содержа­
ние ЛГ снижается на 35-80%, ФСГ — на 35— 
60%, Т - на 60-85%.

3. Использование дозы и режим введения гес­
тагена не оказывают воздействия на секретор­
ную функцию коры надпочечников.
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N- P. Goncharov, G. V. Katsiya, V. Yu. Butnev, K M. Gorlushkin - 
EFFECT OF LONG-ACTING GESTAGEN LEVONORG­
ESTREL BUTANATE ON THE SPERMATOGENESIS AND 
ENDOCRINE FUNCTION OF THE ADRENALS AND GO­
NADS OF PAPIO HAMADRIAS

S u in ni a r y. The efficacy of levonorgestrel butanate in doses 
1, 2, 4, and 8 nig/kg in spermatogenesis suppression was studied 
in adult male Papio hamadrias. The drug was injected intramuscu­

larly twice with 3 month interval. All gestagen doses had an iuliib- 
itory effect of spermatogenesis, this effect increasing with the dos­
age build-up. None of the animals developed azoospermia, which 
was due to incomplete suppression of the pituitary gonadotropic 
function and of testosterone secretion. Hormonal concentration in 
the peripheral blood was 55-60% reduced in response to the mini­
mal dose and 60-80% reduced in response to the maximal dose. 
Injection of long-acting gestagen did not influence the secretion of 
adrenocortical hormones hydrocortisone, dehydroepiandroster­
one, and pregnenolone.
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В последние годы внимание врачей различных специаль­
ностей все больше привлекают заболевания и синдромы, 
связанные с нарушенной секрецией пролактина (ПРЛ). 
Выделение ПРЛ как самостоятельного гормона из гипофиза 
человека произошло относительно недавно — в 1970 г. [50]. 
Это событие в последующие годы существенно изменило 
представление о регуляции репродуктивной функции и про 
похождении бесплодия у женщин и мужчин. Выяснилось, 
что избыточная секреция ПРЛ, которому ранее отводилась 
скромная роль регулятора лактации в послеродовом пери­
оде, ответственна более чем за 25% случаев нарушений мен­
струального цикла, гипогонадизма и бесплодия. Накоплен­
ные клинические и экспериментальные данные показали, 
что нарушение секреции ПРЛ и связанный с этим наруше­
нием симптомокомплекс возникает как при первичном пора­
жении пролактинсекретпрующпх структур, так и при раз­
личных других эндокринных и неэндокринных заболеваниях, 
а также при приеме некоторых фармакологических препара­
тов. Эти данные легли в основу современного представления 
о первичной гиперпролактинемии как самостоятельной но 
зологической единице и ее вторичных формах, наблюдаемых 
при других заболеваниях [5].

Одним из таких заболеваний является первичный гипоти­
реоз (ПГ).

Впервые взаимосвязь лактореп и гипотиреоза отметил W. 
Jackson [44], который описал случай развития стойкой лакто- 
реи у больной после тиреоидэктомии. Им также было выска­
зано предположение, что тиреоидэктомия стимулирует сек­
рецию "лактотропного" гормона.

Сочетание ПГ с лактореей-аменореей известно в литера­
туре под названием синдрома Ван Вика—Росса—Геннеса. 
Обособление данного клинического варианта было основано 
на общем представлении о связи гиперпролактинемии, инду­
цированной ПГ, с нарушениями в половой сфере, домини­
рующими в этом симптомокомплексе.

J. Van Wyk и М. Gnimbach [77| описали необычный спм- 
птомокомплекс у 3 девочек с декомпенсированным ПГ, ког­
да, в отличие от сопутствующего этому заболеванию отстава­
ния в половом развитии, они наблюдали у больных (7, 8 и 12 
лет) макромастию, лакторею, преждевременное менархе и 
меноррагии. У всех больных была выявлена аденома гипофи­
за. Назначение заместительной терапии тиреоидными гормо­
нами и достижение компенсации гипотиреоза привело к рег­
рессу признаков преждевременного полового развитая, прек­
ращению лактореп и уменьшению размеров гипофиза. Авто­
ры также предложили патогенетическучо концепцию неспе­
цифического гормонального перекрытия (overlap), согласно 
которой первичное поражение органа-мишени, по принци­
пу обратной связи, приводит к гипоталамическим расстрой­
ствам, сопровождающимся увеличением продукции не одно­
го, а двух гормонов, имеющих общие регуляторные механиз­
мы. Они также указали на вторичный генез аденомы гипо­
физа при длительно нелеченой микседеме.

Следует отметить, что в литературе 60-х годов неоднократ 
но встречались сообщения о сочетании ПГ с лактореей-аме- , 
нореей, однако авторы ошибочно расценивали их как 
случаи сочетания ПГ с синдромом Чиари—Фроммеля [22, 53, 
641.

A. Hennes [40], F. Ross и соавт. [63] наблюдали первичный 
гипотиреоз с лактореей и аменореей, развившимися после 
родов. Обобщая литературные сведения и собственные наб­
людения, а также обсуждая механизмы гормонального "пе­
рекрытия" на уровне гипофиза, F. Ross и соавт. [63] пришли 
к выводу, что дефицит тиреоидных гормонов приводит к ин­
гибированию гипоталамических центров, регулирующих вы 
деление ПРЛ, а также, возможно, гонадотропинов. Они так­
же впервые указали на необходимость обособления этого 
синдрома от синдрома Чиари—Фроммеля, а также на то, что 
клиническое улучшение в большинстве случаев было достиг­
нуто применением тиреоидных гормонов.

Таким образом, сочетание ПГ с лактореей, аменореей 
или другими нарушениями менструального цикла не совсем 
правильно во всех случаях называют синдромом Ван Вика— 
Росса—Геннеса, поскольку ювенильный вариант синдрома 
(Van Wyk—Grumbach) по своим клиническим проявлениям 
отличается от такового у взрослых. Кроме того, в литературе 
можно встретить и обособление послеродового варианта син­
дрома (Ross—Hennes), когда суммируется патологическая 
лакторея, вызванная гипотиреозом, который мог длительное 
время протекать скрыто, и физиологическая послеродовая 
лакторея. Беременность и роды, с одной стороны, приводят 
к манифестации гипотиреоза, а с другой стороны, часто мас­
кируют истинную природу заболевания, затрудняя его диаг­
ностику.

К 1970 г. в литературе описано 17 случаев сочетания ПГ с 
синдромом лактореи-аменорен и 2 случая, в которых гипоти­
реоз сочетался только с лактореей, а менструальный цикл 
сохранялся регулярным. Сообщалось также о наличии у 9 
больных рентгенологических признаков аденомы гипофиза 
и об успешном лечении данного симптомокомплекса ти­
реоидными гормонами у 5 из 19 больных [15, 23, 24,34].

Идентификация ПРЛ человека как отдельного гормона и 
внедрение в клиническую практику радиоиммунологического 
метода его определения [43] позволило устаиовиаь, что та­
кие патологические состояния, как лакторея, синдром лакто- 
реи-аменореи, другие нарушения менструального цикла, бес­
плодие, а также снижение либидо и потенции у мужчин яв 
ляются проявлениями гиперпродукции ПРЛ. Тогда же впер­
вые С. Edwards и соавт. [29] обнаружили у 3 больных ПГ 
женщин с синдромом лактореи-аменорен повышение базаль­
ного уровня ПРЛ в крови. Ими же было показано, что 
лечение тиреоидными гормонами нормализует повышенное 
содержание ПРЛ в плазме крови у этих больных, что приво­
дит к исчезновению лактореп и восстановлению менструаль­
ного цикла. Годом позже L. Jakobs и соавт. [46] обнаружили 
умеренное повышение концентрации ПРЛ в крови у 2 боль-
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11ЫХ ПГ женщин, у которых на фоне заболевания имелась 
лакторея, а менструальный никл оставался регулярным.

Были опубликованы другие аналогичные работа, в кото­
рых сообщалось о повышенной концентрации ПРЛ в крови у 
больных, у которых ПГ сочетался с лакторсей-аменореей. G. 
Tolis и соавт. |74|, обследуя 4 женщин с ПГ и синдромом 
лактореи-аменореп, ие выявили повышения базальной кон­
центрации ПРЛ у этих больных, однако при более частых ис-

• следованиях ПРЛ было установлено, что в определенные пе­
риоды концентрация ПРЛ намного превосходит среднюю ве­
личину. Назначение тироксина или бромэргокриптана нор­
мализовало уровень ПРЛ у этих больных.

Сообщалось также о многочисленных случаях сочетания 
ПГ с синдромом лактореи-аменорси и увеличенными разме­
рами турецкого седла [48, 59], причем концентрация ПРЛ в 
крови была повышенной пли находилась в пределах нормы

В настоящее время возможность развитая микроадспом 
гипофиза при ПГ не вызывает сомнений |6, 47, 72], тем не 
менее только в ряде случаев при этом обнаружено повыше­
ние концентрации ПРЛ в крови. М. Aliined и соавг. |14| по­
казали, чго существуют два типа гипофизарной гиперплазии 
— изолированная гиперплазия тареогрофов и гиперплазия 
тиреотрофов совместно с лактотрофами. Эти данные указы­
вают на возможность существования двух механизмов ответа 
гипофиза па ПГ — изолированным повышением секреции 
ТТГ и сочетанным повышением концентрации ТТГ и ПРЛ.

В 1966 г. был выделен в чистом виде ]65], а затем искус 
ственно синтезирован 119] первый гипоталамический рпли 
зинг-гормои таролнберин (ТРГ). В экспериментальных ис­
следованиях in vitro (71] было показано, что ТРГ стимулирует 
секрецию не только ТТГ, но и ПРЛ из нормальных и опухо­
левых ПРЛ-секретирутощих клеток. Одновременно другими 
исследователями (45] было выявлено повышение у человека

• уровня плазменного ПРЛ в ответ па введение ТРГ.
L. Jacobs и соавт. |45|, сообщая о собственных наблюде­

ниях сочетания синдрома лактореи-аменореп с ПГ и обоб­
щая данные литературы, впервые высказали мысль о том, 
что патогенез развитая данного синдрома связан с прямым 
стимулирующим влиянием ТРГ на секрецию ПРЛ, а 
лечение тиреоидными гормонами является патогенетически 
обоснованным.

Обнаружение ТРГ оказывать рилизинг-действие на секре­
цию ПРЛ определило интерес исследователей к изучению 
гиперпролактинемического состояния при ПГ. A. Toll и со­
авт. ¡73], обследовав 32 пациентки с нелеченым ПГ, выявили 
достоверно повышенную по сравнению со здоровыми ба­
зальную концентрацию ПРЛ в крови, при этом ни у одной 
из обследуемых не было обнаружено ни лактореп, ни нару­
шений менструального цикла. Р. Fossati и соавт. ]32], обсле­
довав 15 больных гипотиреозом женщин в возрасте от 16 до 
65 лег, обнаружили у них нормальный уровень ПРЛ (за ис 
ключением 1 больной, у которой имелось умеренное новы 
шейпе концентрации ПРЛ), несмотря на высокий уровень 
ТТГ у всех обследованных и наличие лактореп у 3 больных. 
Реакция па введение 200 мкг ТРГ, а также суточные колеба­
ния секреции ПРЛ у этих больных соответствовали таковым 
у здоровых женщин. Несколько позже Т. Onishi и соавт. ]57], 
обследуя 16 больных гипотиреозом женщин, выявили попы 
щение содержания ПРЛ в крови у 10 из них, причем автора­
ми была выявлена положительная корреляция между базаль­
ными концентрациями ТТГ и ПРЛ, а также между' степенью 
их увеличения в ответ на введение ТРГ. У 5 обследуемых в 
послеродовом периоде имелась стойкая лакторея, которая 
исчезала па фоне лечения трийодтиропином и возобновля­
лась при отмене лечения.

В литературе! не существует единого мнения относитель­
но частоты встречаемости гиперпролактинемии при ПГ. По 
данным Р. Contreras и соавт. ]26], гиперпролактинемия выяв­
лена у 88% больных со спонтанным и у 33% больных с пос- 
топсраиионным гипотиреозом. S. Franks и соавт. |33] 
считают, что постоянное пли трапзиторное повышение кон­
центрации ПРЛ в крови встречается приблизительно у 57% 
болт,пых ПГ К. Katevtio и соавт. [47] приводят данные, что 
гиперпролактинемия у пациентов с ПГ встречается не чаще, 
чем в 25% случаев, а если сравнивать и сопоставлять пациен­
тов по полу и возрасту, то этот показатель будет еще меньше.

Несмотря на го что гиперпролактинемия в вышеперечис­
ленных сообщениях была выявлена только у отдельных боль­
ных, в последующие годы работами многочисленных иссле­
дователей [2—5, 31, 67] было показано, что у больных ПГ 
женщин средний базальный уровень ПРЛ достоверно выше 
такового у здоровых лиц, а лакторея или синдром лактореи- 
аменореп может наблюдаться у болт,пых как с повышенным, 
так и с нормальным базальным уровнем ПРЛ.

Изучение гипофизарных резервов ПРЛ у больных с ПГ 
при помощи нагрузочного теста с ТРГ выявило гипсрер- 
гичсский и пролонгированный характер ответа, чго свиде­
тельствует о повышенной лактотропной функции гипофиза у 
этих больных 12, 5, 41, 56, 73, 79].

Данные о частоте развития лактореп при ПГ также проги 
ворсчивы По мнению A. Boyd и соавг. |21|, лакторея как 
симптом ПГ встречается относительно редко, примерно в 5% 
случаев Н Bolinet и соавт. 118] считают лакторею частым, но 
редко выявляемым при осмотрах симптомом ПГ. В Н. При 
ленская и соавт. |8] выявили лакторею у 64,3% больных ПГ 
женщин с вторичной аменореей и бесплодием.

По многочисленным данным литературы (3, 1(1, 20, 54], 
при ПГ встречаются всевозможные нарушения менструаль­
ного цикла и бесплодие, при этом наиболее выраженной 
формой нарушений является вторичная аменорея, частота 
которой, как сообщил! L. Moltz и соавт. (54], колеблется от 
1,5 до 6%.

Большинство исследователей отмечают, что лакторея-аме 
порея как клиническое проявление гиперпролактинемии 
чаще развивается у молодых женщин до 35 лет, в то время 
как в более старшем возрасте преобладают нарушения мен­
струального цикла в виде оисоменореи, дисфункциональных 
маточных кровотечений, аповуляции в сочетании с лакторе- 
ей или без нее (21, 70|.

По мнению К. Grubb ]38], в развитии лактореи-аменорси 
только у отдельных больных ПГ с гиперпролактаиемпей 
важное значение имеет длительность повышения уровня 
ПРЛ.

Выраженную симптоматику гиперпролактинемии при 
ПГ, когда достаточно умеренное, "пеопухолсвос" повышение 
секреции ПРЛ вызывает лакторею аменорею, что не всегда 
наблюдается при опухолевых формах СПГА, объясняют по­
вышенной чувствительностью периферических тканей даже к 
незначительной гиперпролактинемии на фоне дефици та ги 
реоидных гормонов |42, 52]. Друтое объяснение заключается 
в том, что, помимо повышения уровня ПРЛ, в условиях де­
фицита тиреоидных гормонов происходит нарушение обме­
на биогенных аминов в гипоталамусе, это приводит к нити 
бированшо секреции ГнРГ-люлпберппа, а значит — к пару 
шенпю цикличности выделения гонадотропинов, нарушени 
ям менструального цикла вплоть до аменореи, бесплодию 
17, 9].

Классическое объяснение феномена гиперпролактапемии 
при ПГ, впервые постулированное L. Jacobs и соавт |45], 
заключается в том, что сниженный уровень гормонов при ПГ 
вызывает по принципу "обратной связи” гпперпродукппю ги 
ролибернна, что приводит к повышению секреции ие только 
ТТГ, ио и ПРЛ. Тем не менее, причина возникновения гп 
перпролактанемпи только у определенных групп больных 
окончательно не известна.

S. Higos п соавт. 116], обследуя 50 женщин с ПГ различной 
степени тяжести, обнаружили повышение уровня ПРЛ лишь 
у тех пациенток, у которых уровень тироксина в плазме кро­
ви был ниже 26 нмоль/л, и сделали вывод, что повышенный 
уровень ПРЛ наблюдается только при тяжелых формах пшо 
тмреоза. Р. Contreras и соавт. |26|, обследовав 50 больных 
ПГ женщин, выявили прямую корреляционную связь между 
длительностью заболевания и уровнем ПРЛ при спонтанном 
и уровнем ТТГ и концентрацией ПРЛ при постоперацион- 
ном гипотиреозе. К тому же они обнаружили, что у женщин 
с лактореей имеется более выраженное повышение уровня 
ПРЛ и что они значительно моложе тех, у кого лакторея от 
сутствовала. В го же время L. Van Gaal |75] не обнаружил 
корреляции между’ уровнем ТТГ и концентрацией ПРЛ.

В литературе имеются многочисленные сообщения о 
случаях гиперпролактапемии при легких [66] и даже субклп 
ппчсских (27, 31] формах гипотиреоза По мнению Н Войне! 
и соавт. 118], повышенная секреция ПРЛ может быть марке­
ром субклинических форм гипотиреоза у женщин с беспло­
дием. При обследовании ими с помощью ТРГ-теста 15(1 жен 
шип, страдающих бесплодием, у 20 пациенток был выявлен 
субклиипческий гипотиреоз, у 11 из них — недостаточность 
лютеиновой фазы менструального цикла и у 8 — латентная 
гиперпролактинемия. Терапия L-тироксином нормализовала 
менструальный цикл и восстановила фертильность у этих 
больных. R. Pepperell и соавт. ]60| рекомендуют при 
неэффективности терапии бромэргокрипайном идиопатичес­
ких гиперпролактинемических состояний дополнительно 
включать в лечение L-тпроксин.

Е. А. Соснова и соавт. (10], обследуя больных женщин 
репродуктивного возраста с гипотиреозом различной степени 
тяжести, не выявили корреляционной связи между повыше­
нием уровня ТТГ, общего тироксина, общего трийодтиропи- 
па и ПРЛ. Т. О. Чернова и соавт. 113] получили данные о 
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развитии гиперпролактинемии у больных ПГ женщин вне за­
висимости от уровня ТТГ и длительности заболевания. В. В 
Потин и соавт. [7| установили корреляционную связь между 
уровнем ТТГ и концентрацией ПРЛ и между уровнем тирок­
сина и концентрацией ПРЛ у больных ПГ женщин с нор- 
мопролактипемией, в то время как у пациенток с гиперпро­
лактинемией такая связь отсутствовала. Имеются данные о 
том, что беременность, роды и аборты являются главными 
провоцирующими факторами развития гиперпролактинемии 
у больных ПГ женщин [8, 72].

Однако, несмотря на бесспорные доказательства того, что 
усиление секреции ПРЛ у человека и различных видов жи­
вотных происходит не только при введении синтетического 
ТРГ, но и практически во всех состояниях, когда предпола­
гается выброс эндогенного ТРГ (дефицит тиреоидных гормо­
нов вследствие их фармакологической блокады ]36], стру- 
мэктомии (49], недостаточности йода в районах зобной энде­
мии |55], а также при спонтанном гипотиреозе), отсутствие 
четкой корреляционной связи между содержанием в крови 
ТТГ или тиреоидных гормонов и уровнем ПРЛ поставило 
под сомнение факт простой связи между гиперпродукипей 
ТРГ и гиперсекрецией ПРЛ у больных ПГ Кроме того, в ли­
тературе накопилось большое количество эксперименталь­
ных и клинических сведений, свидетельствующих о том, что 
не на все раздражи гели гипофиз реагирует синхронным выб­
росом ТТГ и ПРЛ: после введения анти-ТРГ-сыворотки ги­
потиреоидным экспериментальным животным |39], при 
стрессе |25], во время кормления грудью |28], после опера­
тивного вмешательства (61] и др. Расхождение реакций тире­
отропной и лактотропной функции гипофиза констатирует­
ся также при тиреотоксикозе. У женщин в манифестной фазе 
этого заболевания обнаруживается отчетливое повышение 
уровня ПРЛ в крови, хотя гиреогропная функция гипофиза в 
данных обстоятельствах не усиливается 11].

До настоящего времени не получены доказательства по­
вышения концентрации ТРГ в гипоталамусе при ПГ J. Раи и 
соавт. |58] не обнаружили повышения содержания ТРГ в 
срединном возвышении и гипоталамусе у гпреоидэктомиро- 
ванных животных J. Rondell и соавт. [62] не выявили изме­
нения уровня ТРГ в крови портальной системы тиреоидэкто- 
мированных крыс, но обнаружили его снижение у гиперти­
реоидных животных. Вместе с тем N. Liao и соавт. (51] пока­
зали, что при гипотиреозе повышаются >шсло ТРГ-содержа- 
гцих нейронов и уровень мРНК ТРГ.

Было также показано, что если назначение тиреоидных 
гормонов при ПГ достаточно быстро нормализует уровень 
ТТГ, то при сопутствующей гиперпролактинемии на норма­
лизацию уровня ПРЛ уходит иногда до 10—28 мес (72].

Т. Yamada и соавт., обследовав 14 больных ПГ с лакторе- 
ей-аменореей и аденомой гипофиза, обнаружили преходящее 
нарушение полей зрения у 10 больных в начальном периоде 
лечения L-тироксином. I. Vau Groenendael и соавт. [76] опи­
сали транзиторное повышение базального уровня ПРЛ в 
начальном периоде заместительной терапии тироксином, ко­
торое совпадало с ослаблением его реакции на введение ТРГ 
у 18 больных ПГ, в то время как базальный уровень ТТГ 
прогрессивно снижался.

Неоднонаправленность изменений тиреотропной и лак­
тотропной функций гипофиза, наблюдаемая во многих физи­
ологических и экспериментальных условиях, имеет место 
также при ПГ, о чем свидетельствует развитие гиперпролак­
тинемического синдрома только у определенного количества 
больных с этой патологией.

Приведенные сведения указывают на возможность учас­
тия, помимо первичного дефицита тиреоидных гормонов и 
ответной гпперпродукцни ТРГ, других факторов, способ­
ствующих развитию гиперпролактинемии при ПГ.

В этой связи представляют интерес имеющиеся в литера­
туре данные, касающиеся изменения дофаминергической ре­
гуляции секреции ПРЛ в условиях ПГ.

При проведении функциональных тестов с блокатором 
дофаминовых рецепторов метоклопрамидом С. Feek и соавт. 
(30], L. Bishop и соавт. [17] выявили снижение дофаминер­
гического ингибирования секреции ПРЛ у больных ПГ жен­
щин. L. Fish и соавт. (31] считают, что у больных ПГ 
причиной снижения дофаминергического тонуса гипотала­
муса является истощение запасов в нем дофамина, при этом 
особо подчеркивается роль длительно существующего дефи­
цита тиреоидных гормонов. J. Silva и соавт. (68] сообщили, 
что при длительном дефиците тиреоидных гормонов непос­
редственно угнетается продукция дофамина — основного 
пролактинингпбирующего фактора.

Вместе с тем другие исследователи (37, 38] выявили повы­
шение дофаминергического торможения секреции ПРЛ на 
уровне гипофиза у больных ПГ женщин. При этом S. Green- 

span и соавт. 137] показали, что степень и выраженность до­
фаминергического влияния зависят от степени тяжести гипо­
тиреоза. Однако, поскольку дофамин является одним из ос­
новных пролактипингибирующпх факторов, авторы 
считают, что в условиях первичного гипотиреоза имеют мес­
то нарушения секреции ПРЛ на рецепторном или пострецеп­
торном уровнях, что и обусловливает резистентность лактот- 
рофов гипофиза к ингибиторному эффекту дофамина.

Н. Н. Ткаченко и соавт. 112], обследуя больных ПГ жен- , 
щпн при помощи ТРГ-теста и теста с метоклопрамидом, по­
лучили данные о том, что гиперпролакшмемпя развивается в 
тех случаях, когда имеется нарушение именно дофаминер­
гического контроля секреции ПРЛ, поскольку не наблюда­
лось существенных различий в реакции лакготрофов у боль­
ных с гппер и нормопролактинемией в ответ па стимули­
рующее влияние ТРГ. Т. О. Чернова и соавт. [13] в анало­
гичных исследованиях выявили, что у больных ПГ женщин с 
гиперпролактинемией реакция лактотрофов гипофиза в ответ 
на экзогенное введение ТРГ значительно слабее, чем у боль­
ных с нормопролактинемией, в то время как у больных с ги­
перпролактинемией имеется более значимое снижение дофа 
минергического ингибирования секреции ПРЛ.

По мнению G. A. Gerasimov и соавт. |35], причиной раз­
вития гиперпролактинемии у больных ПГ является наруше­
ние моноаминергической регуляции секреции ПРЛ: усиле­
ние стимулирующего влияния ТРГ, с одной стороны, и ос­
лабление тормозящего влияния дофамина — с другой.

До настоящего времени окончательно не решен вопрос о 
том, является ли достижение состояния компенсации ПГ с 
помощью заместительной терапии тиреоидными гормонами 
единственным способом лечения гиперпролактинемическо­
го синдрома, или имеется необходимость в дополнительном 
назначении препаратов, подавляющих секрецию ПРЛ Боль­
шинство исследователей [3, 5, И, 12, 14, 38] показал!, что 
адекватное восполнение дефицита тиреоидных гормонов ус­
траняет причину развития гиперпролактинемии и приводит к 
регрессу гиперпролактинемического симптомокомплекса, 
что проявляется прекращением лактореи, нормализацией 
менструального цикла и восстановлением фертильности.

Однако имеются сообщения и о том, что лечение только 
тиреоидными гормонами в ряде случаев оказывается 
неэффективным.

Так, К. Matsuura и соавт. (52| сообщили о сочетании ПГ с 
синдромом лактореи-аменореи у 29-летней женщины, когда 
назначение заместительной терапии тиреоидными гормона­
ми привело к нормализации уровня ТТГ, но снижения повы­
шенного уровня ПРЛ удалось достичь только с помощью 
бромэргокриптина. Комбинированная терапия тироксином 
и бромкриптпном способствовала исчезновению лактореи, 
восстановлению овуляторного менструального цикла и по 
истечении 3 мес от возобновления менструаций наступлению 
беременности, закончившейся физиологическими родами 
здоровым ребенком.

В. Wajchenberg и соавт. |78] сообщили о случае ПГ с ги­
перпролактинемией и аденомой гипофиза у 30-летней жен­
щины, когда на фоне лечения тироксином нормализовался 
уровень ТТГ, но сохранялся высокий уровень ПРЛ. Транс­
сфеноидальная гппофпзэктомия нормализовала уровень 
ПРЛ, гистологическое исследование показало, что опухоль 
представлена тиреотрофамп. Аналогичный случай описали 
ранее S. SlofTer и соавт (69], однако в этом случае гистоло­
гическое исследование показало гиперплазию пролактотро- 
фов.

Причиной подобной неэффективности тиреоидной тера­
пии в лечении гиперпролактинемического состояния при ПГ 
является наличие субклинической микропролактиномы до 
присоединения ПГ (42], а по мнению В. В. Потина [7], — 
развитие вторичной пролактиномы у отдельных больных с 
ПГ. Н. Н. Ткаченко и соавт. 112] предлагают рассматривать 
стойкое сохранение гиперпролактинемии, лактореи и анову- 
ляции у больных первичным, стойко компенсированным ги­
потиреозом женщин в качестве косвенного признака на­
личия пролактипсекретирующей аденомы гипофиза, что, по 
мнению авторов, является показанием к дополнительному 
назначению препаратов, подавляющих секрецию ПРЛ.
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ИНФОРМАЦИЯ О III ПЛЕНУМЕ РОССИЙСКОЙ АССОЦИАЦИИ 
ЭНДОКРИНОЛОГОВ

11 — 13 мая 1995 г. в Москве (Центр реабилитации санато­
рия им. А. И. Герцена) состоялся III пленум Российской ас­
социации эндокринологов, посвященный вопросам органи­
зации помощи больным диабетом. Повестка дня включала 
две проблемы: организация мониторинга поздних осложне­
ний сахарного диабета и обсуждение федеральной програм­
мы "Сахарный диабет".

Во вступительном слове председатель Российской ассоци­
ации эндокринологов акад. РАМН И. И. Дедов осветил 
состояние медицинской помощи в России За последние го­
ды отмечается неуклонное ухудшение специализированной 
помощи больным диабетом, в частности снабжения инсули­
нами. По сообщениям главных эндокринологов областей и 
территорий, на протяжении последних 3 лет возникали ситу­
ации, когда из всех препаратов инсулина были в наличии 
только инсулины или короткого действия, или средней про­
должительности действия. Такая ситуация наблюдалась не 
только в отдаленных районах, но даже в Москве и Москов­
ской области.

Ускорение созыва пленума Российской ассоциации 
эндокринологов было обусловлено серьезным положением, 
возникшим в связи с поступлением в медицинскую практику 
инсулинов российско-польского производства с нарушением 
порядка, установленного Фармакологическим комитетом 
Минздрава России. Получилось гак, 'гго без должной апро­
бации инсулины российско-польского производства были 
отправлены в различные регионы России для широкого кли­
нического применения. Причем ни Российская ассоциация 
эндокринологов, ни Институт диабета ЭНЦ РАМН не были 
информированы об этом. Это в свою очередь вызвало огром­
ную обратную реакцию с периферии. Кроме того, как стало 
известно, приказом министра Мииздравмсдпрома РФ был 
назначен главным диабетологом проф. А. С. Аметов, кото­
рый, получив программу настоящего пленума, на его заседа­
ниях не присутствовал.

Помимо этого назрела настоятельная необходимость об­
суждения Федеральной программы "Сахарный диабет", хотя 
многие главные эндокринологи уже па местах ознакомились 
с проектом этой программы, разосланной в свое время Мин­
здравом РФ. И естественно, на пленуме были рассмотрены 
наушо-практические вопросы поздних осложнений сахарно­
го диабета.

Выступление М. Б. Анциферова было посвящено спи 
дрому диабетической стопы. Разграничение заболевания на 
нейропатическую, ишемическую и смешанную формы в за­
висимости от патогенеза развития диабетической стопы поз­
волило дифференцированно подойти к терапии с хорошими 
результатами. Автором были представлены собственные дан­
ные и алгоритм диагностики и лечения диабетической 
стопы

Доклад Г. М. Миленькой был посвящен диабетичес­
кой ретинопатии, которая все еще остается частой причиной 
слепоты при сахарном диабете. Отечественные окулисты в 
большинстве своем приняли классификацию ретинопатии, 
предложенную ВОЗ, которая подразделяется на иепролифе- 
рагивную ретинопатию (I степень), прспролифератпвнуто ре- 
гипопаппо (II степень) и пролиферативную ретинопатию (III 
степень). Отмечалось, что профилактика ретинопатии, 
впрочем, как и всех поздних осложнений, основана на ком­
пенсации сахарного диабета.

В докладе были представлены данные по мониторингу 
состояний глазного дна и проводимой терапии.

Проблемы диабетической нефропатии были представле­
ны в сообщении М. В. Шестаковой, которая осветила 
вопросы классификации, диагностики и лечения этого ос- 

ложнепия. Диабетическая нефропатия встречается у 40—50% 
больных, страдающих сахарным диабетом I типа, и у 15—30% 
больных диабетом II типа. Своевременное применение инги­
биторов ангпотензинпревращающего фермента, ограничение 
потребления белков и коррекция липидного обмена способ­
ствуют стабилизации и более медленному прогрессированию 
нефропатии.

Проект Федеральной программы "Сахарный диабет" был 
представлен М. И. Б а л а б о л к и и ы м . Федеральная прог­
рамма "Сахарный диабет" еще в марте 1994 г. была рассмот­
рена и одобрена коллегией Мпнздравмедпрома РФ. Опа 
включает такие вопросы: создание национального регистра 
"Сахарный диабет", организация бесперебойного снабжения 
больных диабетом инсулинами и сахаропонижающими перо­
ральными препаратами, организация помощи детям, стра­
дающим диабетом, диабет и беременность, организация 
обучения больных диабетом и контроля диабета, профилак­
тика и лечение поздних осложнений диабета и разработка 
отечественного генно-инженерного инсулина человека.

Докладчик и выступающие в прениях подчеркивали рей­
тинг препаратов инсулина: инсулины человека и мопокомпо- 
нентные препараты инсулина свиньи с ежегодным уменьше­
нием доли применяемого инсулина животного происхожде­
ния и замена его инсулином человека. Выступившие в пре­
ниях критически оценили политику Мпнздравмедпрома РФ 
по внедрению инсулинов российско-польского производства 
и потребовали включения в решение пленума положения о 
том, что широкомасштабное использование инсулина рос­
сийско-польского производства будет проводиться лишь пос­
ле расширенного клинического испытания и рассмотрения 
результатов этого исследования на заседаниях Фармаколо­
гического комитета. Акад. 10. А. Панков, проф. В. В. Та­
лантов Н И. Вербовая, В. А. Галенок и др. от­
мечали необходимость проведения научных исследований 
по генной терапии диабета, необходимость организации про­
изводства инсулина человека, создания межрегиональных 
центров по гемодиализу, лечению ретинопатии, повсемес­
тного обучения больных диабетом и самоконтролю по ком­
пенсации диабета и другим аспектам диабетологип.

Подчеркивалось также, что снабжение сахаропони­
жающими препаратами больных диабетом должно осущес­
твляться централизованно из федерального бюджета. Поэто- г 
му необходимо приложить все усилия для утверждения Феде­
ральной программы "Сахарный диабет". Улучшению качества 
медицинской помощи больным диабетом будет способство­
вать организация дпабетологп ческой службы, которая 
включает и подготовку врачебных и сестринских кадров.

В период работы пленума Российской ассоциации эндок­
ринологов состоялось заседание комиссии ио вопросам пре­
подавания эндокринологии в вузах страны. Отмечалось, что 
решением всех вопросов, представленных в Федерал,пой 
программе "Сахарный диабет", можно будет коренным обра­
зом улучшить подготовку врача-эндокринолога, начиная с 
медицинского вуза, для чего необходимо увеличить количес- 
тво часов для изучения вопросов эндокринологии и диабето- 
логии

Председателем комиссии по преподаванию эндокриноло­
гии избран акад. РАМН И. И. Дедов.

В заключение была принята резолюция пленума Россий­
ской ассоциации эндокринологов. На пленуме было приня­
то решение о проведении очередного Всероссийского съезда 
эндокринологов в Москве в июне 1996 г.

М. И. Балаболки и (Москва)



ЮБИЛЕЙ

УДК 616.4:92 Исламбеков

РАДЖАБ КАПЛАНОВИЧ ИСЛАМБЕКОВ
• (к 70-летию со дня рождения)

Исполнилось 70 лет со дня рождения известного ученого 
эндокринолога — консультанта Эндокринологического на 
учпого центра РАМН, члена-корреспондента Российской 
АМН, лауреата Ленинской премии, заслуженного деятеля 
науки республики Узбекистан, доктора медицинских наук, 
профессора Раджаба Каплановича Исламбекова.

Р. К. Исламбеков в 1947 г. окончил Ташкентский меди­
цинский институт, а в 1950 г. — аспирантуру.

Р. К. Исламбеков был одним из организаторов Института 
краевой медицины (ныне Институт эндокринологии) в Таш 
кенте, в котором он проработал 18 л г — сначала руководи­
телем лаборатории, затем заведуют! отделом эндокриноло­
гии и директором института.

В 1961 г. он защитил докторскую диссертацию "Клинико­
морфологическое исследование эндемического зоба".

Р. К. Исламбеков — талантливый ученый, научные инте­
ресы которого сосредоточены в области физиологии и пато­
логии щитовидной железы, проблемы эндемического зоба. 
Он один из пионеров внедрения в СССР методов диагности­
ки и лечения болезней щитовидной железы радиоактивным 
йодом. Р. К. Исламбеков предложил и обосновал концепцию 
о роли йода и других микроэлементов в мультифакторпаль- 
ной этиологии эндемического зоба, на основе которой соз­
дан препарат для профилактики и лечения эндемического 
зоба. Р. К. Исламбеков является организатором многих 
экспедиций по изучению этиологии, патогенеза и распрос­
траненности эндемического зоба в Узбекистане, проведения 
массовой йодной профилактики, в результате чего заболева­
емость эндемическим зобом в данном регионе резко снизи­
лась.

Р. К. Исламбеков автор более 150 научных работ по 
различным проблемам эндокринологии, в том числе 7 мо­
нографий.

Он внес большой вклад в подготовку высококвалпфици 
рованиых кадров эндокринологов. Под его руководством 
подготовлены 20 докторских и кандидатских диссертаций

Р. К. Исламбеков пользуется заслуженным авторитетом 
среди специалистов в нашей сгране и за рубежом. В 1994 г. 
он избран академиком Международной академии информа­
тизации.

Трудовая деятельность Р. К. Исламбекова полу'шла высо­
кую правительственную оценку. Он награжден орденом Тру­
дового Красного Знамени, многими медалями.

Поздравляя Р. К. Исламбекова с юбилеем, коллектив 
Эндокринологического научного центра РХМН желает ему 
доброго здоровья, многих лет плодотворной деятельности, 
большого личного счастья.

ОБЪЯВЛЕНИЕ

ВТОРАЯ ПРЕМИЯ ALGEPA ЗА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ОБЛАСТИ ЭНДЕМИЧЕСКОГО ЗОБА

Дефицит йода снижает продукцию гормонов щитовидной железы, которые необходимы 
для нормального роста, развития и функционирования мозга и всего организма. Около 1,6 милли­
арда людей в 110 странах мира имеют риск развития йодного дефицита, который является наибо­
лее частой и вместе с тем единственной предотвращаемой причиной умственной отсталости.

В этой связи, Ассоциация по борьбе с эндемическим зобом и связанным с ним заболева­
ниями (A. L. G. Е. P. А. — Association pour la Lutte contre le Goitre Endémique et les Pathologies Asso­
ciées) установила премию за научные исследования и усилия по борьбе с эндемическим зобом. Раз­
мер премии — 6.000 долларов США. Для кандидатов не установлено возрастных ограничений. 
Премия может быть присуждена как за отдельный небольшой научный проект молодого исследо­
вателя, так и за труд всей жизни известного ученого. Заявки будут рассматриваться международ­
ным жюри в составе 14 признанных экспертов, возглавляемым профессором Ф. Деланжем.

За формами заявок обращаться:
A.L.G.E.P.A.
55 Boulevard Pereire 
75017 PARIS, FRANCE 
tel.: (33.1) 45.91.76.18 
fax.: (33.1) 45.91.51.99

Окончательный срок подачи заявок — 31 мая 1996 года.
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торного русла при ожирении 4, 21
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