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глазного дна на сканирующей лазерной фундус-камере CLSO 
фирмы "Zess" с записями на дискеты и видеокассеты. Выявлен­
ные изменения классифицировали по офтальмоскопическим кри­
териям, предложенным Е. Конср и М. Порта в 1992 г.

Диагностику и скрининг диабетической нефропатии осу­
ществляли определением микроальбуминурии на аппарате 
"Spectrum СХ 3" фирмы "Abbot" нммунотурбометрическим ме­
тодом с использованием наборов. Тест считался положитель­
ным, если концентрация альбумина в моче превышала 30 мг/ 
сут, концентрация более 300 мг/сут расценивалась как макро­
альбуминурия.

Диагноз ограничения подвижности суставов (ОПС) осно­
вывался на клиническом осмотре кистей рук, сложенных ла­
донными поверхностями вместе, а также при осмотре других 
суставов. В случае невозможности сомкнуть как минимум 2 
пальца тест считался положительным. К ОПС I степени отно­
сили поражение 2—3 пальцев кисти, II степени — более 3 
пальцев кисти и других суставов [13].

Диагностику и скрининг сенсорной нейропатии проводили 
на основании определения вибрационной чувствительности с 
помощью градуированного камертона. Порог вибрационной 
чувствительности определяли в стандартной точке у основания 
I пальца на медиальной поверхности стопы. Исследование 
проводили при горизонтальном положении больного. В каче­
стве контрольных значений приняты результаты исследова­
ния здоровых детей в возрасте от 10 до 15 лет (6—8 Гц).

Физическое развитие оценивали по перцентильным табли­
цам для детей московской популяции, разработанным детским 
отделением Эндокринологического научного центра РАМН 
совместно с Институтом антропологии МГУ им. М. В. Ломо­
носова.

Результаты и их обсуждение

На 01.01.95, согласно собранной информации, 
зарегистрировано 892 ребенка в возрасте от 0 до 
14 лет 11 мес и 30 дней с ИЗСД. Таким образом, 
распространенность ИЗСД, по данным настояще­
го регистра, составила 57,23 на 100 000 детского 
населения. Детское население на 01.01.95 соста­
вило 1 558 464 человека. По полу и возрасту дети 
распределились следующим образом: в возрасте 
до 1 года больных не зарегистрировано, от 1 года 
до 3 лет ИЗСД отмечен у 16 девочек и 24 мальчи-' 
ков, от 4 до 6 лет — у 67 и 69, от 7 до 10 лет — у 
127 и 150 детей соответственно. Наибольшее чис­
ло больных отмечено в подростковом возрасте: 
203 девочки и 237 мальчиков (рис. 1). По длитель­
ности сахарного диабета больные распределились 
следующим образом: с давностью ИЗСД более 10 
лет было наименьшее количество больных (1%), 
5—10 лет — 231 (26%) больной, с длительностью 
сахарного диабета до 5 лет — наибольшее количе­
ство детей — 478 (53%); больных с впервые выяв­
ленным сахарным диабетом было 172 (20%)

Рис. 2. Частота ИЗСД у детей до 15 лет с учетом возраста и 
пола больных (на 100 000 детского населения).
/ — мальчики; 2 — девочки. По оси абсцисс — возраст (в годах).

(рис. 2). Распространенность ИЗСД у детей Мо­
сквы на 01.01.92, рассчитанная ранее на основа­
нии 3 независимых источников информации с ис­
пользованием "capcure-recapture method", состави­
ла 50,9 на 100 000 детского населения. Теоретиче­
ски число больных ИЗСД детей составило 903 че­
ловека, при этом у педиатров-эндокринологов со­
стоял на учете только 691 больной [2].

Как показали предыдущие исследования, забо­
леваемость ИЗСД у детей в Москве в 70-е годы 
составляла 5,17 на 100 000 детского населения, в 
80-е — 9,7 на 100 000. Этот показатель близок к 
заболеваемости в большинстве стран Восточной 
Европы [8]. По данным Национального регистра • 
сахарного диабета, в Москве за 1994 г. вновь вы­
явлено 172 случая ИЗСД у детей, и заболевае­
мость составила 11,29 на 100 000 детского населе­
ния (рис. 3).

За 10 лет (1980—1990 гг.) в Москве умерли 28 
детей, страдающих ИЗСД; летальность составила 
в среднем 0,52% в год, что несколько ниже, чем в 
США и Японии, и выше, чем в Израиле и Фин­
ляндии. Среди детей с ИЗСД, умерших в Моск­
ве, в 75% случаев причиной смерти являлась диа­
бетическая кетоацидотическая кома [10]. В 1994 г. 
летальность оставалась на прежнем уровне. В Мо­
скве зарегистрирован 1 летальный случай у ребен­
ка с ИЗСД 13 лет; причиной смерти явилась диа­
бетическая кетоацидотическая кома, развившаяся # 
на фоне отмены инсулина матерью ребенка.

Клиническая характеристика обследуемой популяции
Все дети получали лечение инсулином челове­

ка в режиме интенсифицированной и традицион­
ной терапии. Суточная доза инсулина у детей с 
ИЗСД в среднем составляла 25 ± 1,43 ЕД. Сред­
ние суточные дозы инсулина короткого, средней 
продолжительности и длительного действия соот­
ветственно составляли 14, 12 и 8 ЕД. Большую 
часть суточной дозы независимо от возраста и по-

Рис. 1. Распространенность ИЗСД у детей до 15 лет с учетом 
возраста и пола (на 100 000 детского населения).
Светлые прямоугольники — мальчики, заштрихованные — девочки.

Рис. 3. Распределение детей с ИЗСД (в %) в зависимости от 
длительности диабета.
а — мальчики; б — девочки. / — длительность диабета более 10 лет, II — 5—10 лет, 
/// — до 5 лет, IV — впервые выявленный диабет.
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Рис. 4. Распределение детей с ИЗСД (в %) в зависимости от 
уровня гликированного гемоглобина.
Л — уровень НЬ А| более 12%, II — менее 10%, III — 10—12%.

ла ребенка составлял инсулин короткого действия. 
Для оценки степени компенсации заболевания на 
момент обследования у всех детей был определен 
уровень гликированного гемоглобина. Как показа­
ли результаты обследования, большинство детей 
(56,1%) находились в декомпенсированном состоя­
нии, и уровень НЬ А[ у них был более 12%. Только 
у 18,1% больных уровень Hb Aj был ниже 10%, и 
их состояние расценивалось как компенсирован­
ное. Остальные дети находились в субкомпенсиро- 
ванном состоянии, уровень НЬ А! у них был в пре­
делах 10—12%. Средний уровень Hb Ai в популя­
ции составил 13,1 ± 2,8%, а НЬ А1с — 10,01 ± 2% 
(рис. 4). Уровень гликированного гемоглобина кор-

• релировал с длительностью заболевания. При дли­
тельности диабета менее 5 лет содержание НЬ А] 
составляло 12,4 ± 3%, при длительности заболева­
ния более 10 лет — 14,1 ± 2,2%.

Скрининг осложнений сахарного диабета
Частота поражения органа зрения в детской 

популяции Москвы составила 12,9%, из них у 
4,5% детей выявлена диабетическая ретинопатия I 
степени. Она характеризовалась наличием в пара- 
макулярной области резкого расширения капил­
ляров, микроаневризм, множеством ретинальных 
геморрагий в средних и поверхностных слоях сет­
чатки. У части детей отмечались экссудативные 
очажки, друзы сетчатки. Средний возраст детей с 
диабетической ретинопатией I степени составил

• 11,8 года, возраст начала ИЗСД — 3,5 года, сред­
няя длительность заболевания — 8,2 года. Сред­
ний уровень гликированного гемоглобина в этой 
группе детей составлял 14,9 ± 3,7%. Длитель­
ность сахарного диабета прямо коррелировала с 
частотой диабетической ретинопатии: так, при 
длительности диабета до 10 лет она выявлена у 
11,3%, более 10 лет — у 47,6% обследованных.

Помутнение хрусталика отмечено у 3,2% детей, 
из них у 2,5% наблюдалось частичное изменение 
хрусталика в виде небольших помутнений серого 
цвета, напоминающих хлопья снега, комки ваты, 
вакуолей; выявлялось также утолщение задней 
сумки хрусталика. У 0,7% детей отмечено интен­
сивное помутнение хрусталика с резким снижени­
ем зрения, у 4,2% диагностирована ангиопатия 
сетчатки (расширение венозных капилляров, не­
ровность калибра венозных сосудов). Поскольку

• эти изменения нередко могут быть первыми оф­
тальмоскопическими проявлениями ретинопа­
тии, детям был рекомендован тщательный оф­
тальмологический контроль. При обследовании 
органа зрения мы впервые использовали фотогра­
фирование глазного дна с помощью лазерной ска­
нирующей камеры, которая позволяла выявлять

Таблица 1
Эпидемиологическая характеристика ОПС

Степень
ОПС

Пол Возраст боль­
ных

Возраст начала 
ИЗСД

Длитель­
ность ИЗСД НЬ А1Ф

%
м. ж. годы

I 19 18 9—14(12,4) 1-10(5,4) 4-12(7,0) 13,3
II 9 12 10-14(12,6) 8 мес-8 лет 6-12(8,8) 17,0

(3,8)

Примечание. В скобках — средний возраст.

изменения, не регистрируемые при прямой оф­
тальмоскопии.

Частота ОПС в детской популяции Москвы со­
ставила 7%, а при длительности заболевания 10—15 
лет — 38%, что близко к другим специфическим 
осложнениям ИЗСД. Эпидемиологическая характе­
ристика ОПС представлена в табл. 1. Из табл. 1 
видно, что среди больных с ОПС отсутствуют по­
ловые различия, не различался также средний воз­
раст больных с ОПС I и II степени. В то же время 
у больных с ОПС II степени длительность заболе­
вания была больше, а средний возраст манифеста­
ции меньше, чем при ОПС I степени.

Средний уровень НЬ А! у больных с ОПС I 
степени не отличался от средне популяционного, 
составляя 13,3 ± 3,2%. У больных с ОПС II степе­
ни он бьы существенно выше и достигал в сред­
нем 17 ± 2,5%. Полученные данные показывают, 
что факторами риска ОПС являются манифеста­
ция ИЗСД в первые годы жизни, длительность 
диабета более 4—6 лет, препубертатный и пубер­
татный возраст, плохой метаболический контроль.

Взаимосвязь ОПС с другими осложнениями 
ИЗСД представлена в табл. 2. Обращает на себя 
внимание более высокая частота катаракты, диабе- 
тичесой ретинопатии, микроальбуминурии у боль­
ных с ОПС, особенно II степени. Правда, она не 
достигает описанного нами ранее на клиническом 
материале уровня, когда вероятность развития дру­
гих осложнений при ОПС составляет 40—50%.

Учитывая легкость диагностики ОПС при про­
стом осмотре суставов и имеющуюся корреляцию 
с другими осложнениями, появление ОПС долж­
но стать для врача сигналом повышенного риска 
развития других осложнений. С другой стороны, 
высокая частота этого осложнения в конкретной 
популяции является маркером неудовлетворитель­
ного метаболического контроля в целом.

Наиболее ранним и достоверным скрининг-ме­
тодом диагностики сенсорной нейропатии является 
определение порога вибрационной чувствительно­
сти с помощью градуированного камертона [1]. 
Снижение вибрационной чувствительности выяв­
лено у 3,3% больных. Средняя длительность забо­
левания у больных этой группы составила 5,5 года, 
средний возраст — 11,9 года при среднем возрасте

Связь ОПС с другими осложнениями ИЗСД
Таблица 2

Степень
ОПС

Частота осложнений, %

катаракта ретинопатия микроальбу­
минурия нейропатия

II 18,9 23,8 — 15,7
I 13,8 8,3 14,3 12,1
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начала ИЗСД 5,3 года. Уровень НЬ А[ колебался от 
9 до 21,5%, составляя в среднем 14,5 ± 4,3%.

У 25% детей выявлено сочетание снижения 
вибрационной чувствительности с диабетической 
хайропатией различной степени. У 10% больных 
снижению вибрационной чувствительности со­
путствовало развитие катаракты.

Ранним диагностическим симптомом начинаю­
щейся диабетической нефропатии является повы­
шенная экскреция альбумина с мочой. Повышение 
экскреции альбумина выявлено у 8,7% больных. 
Значения микроальбуминурии колебались от 32,4 
до 168,1 мг/л. Давность диабета в среднем состави­
ла 8,2 ±1,2 года. Уровень НЬ А1 в среднем соста­
вил 14,6 ± 4,4%. У 50% больных микроальбумину­
рия сочеталась с катарактой, у 33,3% — с ограни­
чением подвижности суставов. Лишь у 1 пациента 
уровень микроальбуминурии был выше 300 мг/ 
сут, что расценено нами как макроальбуминурия.

Динамика роста детей с ИЗСД является одним из 
клинических маркеров компенсации диабета. За­
держка роста отмечена у 3,1% обследованных, у них 
наблюдался высокий средний уровень гликирован­
ного гемоглобина (15,6 ± 3,9%). При хорошем мета­
болическом контроле длина тела и темпы роста де­
тей с ИЗСД были в пределах возрастных норм.

Обследование детей московской популяции пока­
зало, что специфические осложнения сахарного диа­
бета встречаются уже в детском и подростковом воз­
расте. Наиболее часто регистрировались микроальбу­
минурия (8%) и ОПС (7%), реже выявлялись диабе­
тическая ретинопатия, сенсорная нейропатия и за­
держка физического развития (рис. 5). Эти показате­
ли являются относительно невысокими, что связано 
с небольшой средней длительностью заболевания 
(4,3 года). При длительности заболевания более 10 
лет частота этих осложнений составила 40—50%. По 
данным зарубежных исследователей, у 10—60% под­
ростков в возрасте 15—18 лет при длительности диа­
бета 5—7 лет развивается диабетическая ретинопатия. 
Частота микроальбуминурии у подростков, больных 
ИЗСД, по данным литературы, составляет 10—15% 
при длительности заболевания более 5 лет [7].

Обнаруженная в нашем исследовании корреля­
ция осложнений сахарного диабета с уровнем 
гликированного гемоглобина подтверждает значе­
ние плохого метаболического контроля в их раз­
витии. Учитывая возможность регресса начальных 
диабетических осложнений при достижении ком­
пенсации углеводного обмена, их своевременная 
диагностика и мониторирование с контролем 
уровня гликированного гемоглобина могут дать 
положительный эффект.

0 2 4 6 В 70

- Ретинопатия

------ 1 атаранта
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Г— 1
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- Задержка роста

Л----------- 1----------- 1||

Рис. 5. Распространенность осложнений (в %) среди детей с 
ИЗСД.

Подводя итог проведенной работе, следует от­
метить, что увеличивающаяся заболеваемость са­
харным диабетом у детей требует все большего 
внимания со стороны органов здравоохранения. 
При этом организация помощи детям с диабетом 
в Москве достаточно высока: наличие нескольких 
специализированных клиник, эндокринологиче­
ского диспансера, районных и окружных педиат­
ров-эндокринологов, несколько действующих 
школ самоконтроля является залогом достижения 
хорошей компенсации сахарного диабета. Все дети 
получают человеческие инсулины, большинство 
находится на интенсифицированной схеме инсули- 
нотерапии. Однако, несмотря на это, по уровню 
гликированного гемоглобина и частоте осложне­
ний метаболический контроль в исследуемой попу­
ляции нельзя считать удовлетворительным [8].

Проведенный нами анализ случаев с высоким 
содержанием гликированного гемоглобина пока­
зал, что во многих семьях недооценивается состоя­
ние метаболического контроля, и дети нуждаются в 
повторном обучении в школе самоконтроля. У этих 
больных результаты исследования гликированного 
гемоглобина явились стимулом для более тщатель­
ной компенсации сахарного диабета. У некоторых 
детей отмечалось более тяжелое течение сахарного 
диабета с потребностью в инсулине, превышающей 
1 ЕД/кг массы тела. Часть детей с высоким содер­
жанием гликированного гемоглобина была из се­
мей с низким социальным уровнем.

Госпитализация в детскую клинику Эндокри­
нологического научного центра РАМН детей с 
наиболее высокими показателями гликированного 
гемоглобина позволила добиться у них удовлетво­
рительной компенсации углеводного обмена.

С целью улучшения медицинской помощи де­
тям с сахарным диабетом в Москве необходимо 
применять следующие мероприятия:

— использование в лечении детей только инсу­
линов человека;

— мониторированное исследование уровня 
гликированного гемоглобина, повышающее моти­
вацию больных к улучшению самоконтроля и по­
зволяющее проводить их дифференцированный 
отбор для направления на госпитализацию;

— более тщательную работу с семьями детей с 
высоким содержанием гликированного гемогло­
бина, направление их на повторные циклы по 
обучению самоконтролю;

— организацию бесплатного снабжения детей 
с сахарным диабетом средствами самоконтроля;

— анализ заболеваемости, смертности и каче­
ства метаболического контроля.

Выводы

1. Заболеваемость ИЗСД у детей московской 
популяции, по данным Национального регистра 
1994 г. (11,2 на 100 000 детского населения), вы­
ше, чем в предшествующее десятилетие (9,7 на 
100 000 детского населения).

2. Частота специфических осложнений сахар­
ного диабета составляла 2—8%, при длительности 
заболевания более 10 лет — 16—48%.

3. Средний уровень гликированного гемоглоби­
на в популяции составлял: НЬ А1 — 13,1 ± 2,8%, 
НЬ А1с — 10,01 ± 2,3%. Удовлетворительная ком­
пенсация отмечена только у 18,1% больных.

*
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Summary. The National Register of Diabetes Mellitus in 
children living in Moscow has been created. By January 1, 1995 
there were 892 children with insulin-dependent diabetes in Mos­
cow. The prevalence and incidence of the disease were, respective­
ly, 57 and 11.2 per 100,000 children. The degree of compensation 
of the metabolic control in the population in general was poor 
(Hb A! - 13.4±2.8%, Hb Alc - 10.01±2%). The incidence of dia­
betic retinopathy, cataracts, sensory neuropathy, microalbuminu­
ria, limited morbidity of the joints, growth delay was 4.5, 3.2, 3.3, 
8.7, 7, and 3.1%, respectively.
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Приложение
Министерство здравоохранения и Медицинская документация
медицинской промышленности форма № 40-95
Российской Федерации Утверждена Минздравмедпромом РФ

приказом № 216 от 26.07.95 г.
Наименование учреждения

Национальный регистр сахарного диабета
КАРТА

регистрации и наблюдения больного сахарным диабетом
(нужное обвести)

РАЗДЕЛ 0.

РАЗДЕЛ 1 - ИДЕНТИФИКАЦИЯ.

1. КОД формы 2. ДАТА заполнения карты 3. КОД учреждения 
по ОКПО

4. Дополнительный КОД

40-95

1. Номер в регистре:_____________________________________
2. Фамилия____________________________________________
3. Имя_________________________________________________
4. Отчество____________________________________________
5. Пол больного: 1 — мужчина; 2 — женщина.
6. Дата рождения (чис., мес., год):________________________
7. Социальное положение: 1 — руководитель, 2 — служащий, 3 — рабочий, 4 — фермер, так­

же лица, связанные с выполнением сельхозработ, 5 — пенсионер, 6 — до­
школьник, 7 — школьник (учащийся ПТУ), 8 — студент (высшего или сред­
него специального учебного заведения), 9 — неработающий.

РАЗДЕЛ 2 - АДРЕС МЕСТА ЖИТЕЛЬСТВА БОЛЬНОГО.

1. Почтовый индекс Телефон
2. Населенный пункт
3. Республика (край, область)
4. Район (округ)
5. Улица дом корпус квартира

РАЗДЕЛ 3 - СВЕДЕНИЯ О ЗАБОЛЕВАНИИ И ЛЕЧЕНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА.

1. Год установления диагноза: 19__г.
2. Год начала инсулинотерапии: 19__г.
3. Тип диабета: 1 — инсулинзависимый 4 — другие типы диабета

2 — инсулиннезависимый 5 — нарушенная толерантность
3 — сахарный диабет беременных к глюкозе (НТГ)

4. Рост (в см) (п. 4 и 5 заполняются со слов больного)
5. Вес (в кг)
6. Диета: 1 — нет 2 — да, 3 — не регулярно.
7. Название сахароснижающих таблеток и их количество в день,

получаемых больным в момент заполнения карты:
а) таб.
б) таб.

8. Название получаемых инсулинов и их суммарная доза за сутки в момент заполнения карты:
а) ЕД/сутки
б) ЕД/сутки
в) ЕД/сутки
г) ЕД/сутки
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РАЗДЕЛ 4 - ОСЛОЖНЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА

1. Вид осложнения 2. Год установления 
осложнения

1. ЗАДЕРЖКА ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ у детей: 1 - нет, 2 - да 19 г.
2. КАТАРАКТА: 1 - нет, 2 - да,

3 — отсутствие зрения на один или оба глаза вследствие 
КАТАРАКТЫ,
9 — нет сведений.

19 г.

3. РЕТИНОПАТИЯ: 1 — нет, 2 — непролиферативная стадия,
3 — препролиферативная стадия,
4 — пролиферативная стадия,
5 — отсутствие зрения на один или оба глаза вследствие 
РЕТИНОПАТИИ,
9 — нет сведений.

19 г.

4. НЕФРОПАТИЯ: 1 — нет, 2 — протеинурия, 3 — компенсированная, 4 — 
декомпенсированная, 5 — диализ, 6 — трансплантация, 
9 — нет сведений.

19 г.

5. СЕНСОРНАЯ НЕЙРОПАТИЯ: 1 — нет, 2 — болезненная,
3 — другие нарушения чувствительности,
4 — отсутствие чувствительности,
9 — нет сведений.

19 г.

6 АВТОНОМНАЯ НЕЙРОПАТИЯ: 1 - нет, 2 - да,
9 — нет сведений.

19 г.

7. МАКРОАНГИОПАТИЯ И/КОНЕЧНОСТЕЙ: 1 - нет; 2 - да; 3 -
ампутация; 9 — нет сведений.

19 г.

8. ДИАБЕТИЧЕСКАЯ СТОПА: 1 — нет; 2 — без изъязвления; 3 —
с изъязвлением; 4 — ампутация (более одного пальца);
9 — нет сведений.

19 г.

9. СТЕНОКАРДИЯ: 1 — нет, 2 — напряжения, 3 — покоя, 
9 — нет сведений.

19 г.

10. ИНФАРКТ МИОКАРДА: 1 — нет, 2 — да, 3 — повторный,
9 — нет сведений.

19 г.

11 АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИЙ КАРДИОСКЛЕРОЗ: 1 - нет; 2 - да 19 г.
12 НАРУШЕНИЕ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯМ - нет; 2 - да;

9 — нет сведений.
19 г.

13. ГИПЕРТОНИЯ: 1 — нет, 2 — да, 9 — нет сведений. 19 г.

РАЗДЕЛ 5 - ИНВАЛИДНОСТЬ.
1. Год установления инвалидности: 19__г.
2. Инвалидность: 1 — нет инвалидности, 2 — первая гр., 3 — вторая гр.,

4 — третья гр., 5 — инвалид детства
3. Причина инвалидности:

1 — сахарный диабет; 5 — нефропатия;
2 — инфаркт миокарда; 6 — ампутация конечности;
3 — нарушение мозгового кровообращения; 7 — иные сосудистые осложнения;
4 — отсутствие зрения; 8 — другие заболевания.

РАЗДЕЛ 6 - СВЕДЕНИЯ О БЕРЕМЕННОСТЯХ У БОЛЬНЫХ ЖЕНЩИН._____________
1. Общее число беременностей:____
2. Число беременностей, закончившихся нормальными родами:____
3. Число беременностей с неблагоприятным исходом:____

1 — выкидыш:____ 3 — мертворождение:____
2 — недоношенность:____ 4 — врожденные пороки:____

4. Беременность в год регистрации или наблюдения и ее исход:
1 — беременности нет, 2 — беременна в настоящий момент, 3 — беременность прервана, 
4 — нормальные роды, 5 — самопроизвольный аборт, 6 — мертворождение,
7 — недоношенность, 8 — врожденные пороки.

ВРАЧ_____________ /_____________ ]______________/
подпись Ф. И. О. телефон

9



© Е. А. ЛЕБЕДЕВА, 1996

УДК 616.16-02:616.379-008.641-008.9-074

Е. А. Лебедева
АНТИОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ ПЛАЗМЫ КРОВИ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ДИАБЕТИЧЕСКИХ МИКРОАНГИОПАТИЙ
Кафедра эндокринологии (зав. — проф. Н. И. Вербовая) Самарского государственного медицинского 
университета

В исследованиях последних лет широко обсуж­
дается влияние продуктов перекисного окисле­
ния липидов (ПОЛ) на формирование сосуди­
стых осложнений сахарного диабета. Общепри­
знанным является тот факт, что при диабете про­
цессы ПОЛ значительно ускоряются, и накопле­
ние продуктов пероксидации коррелирует с выра­
женностью диабетических микроангиопатий 
(МАП) [6]. Большинство авторов изучали состоя­
ние ПОЛ и антиоксидантной защиты в мембранах 
и цитоплазме клеток, в частности эритроцитов 
[1, 5]. В нашем исследовании мы сделали акцент 
на изучение антиоксидантных факторов плазмы 
крови, так как именно здесь происходят основные 
процессы образования и нейтрализации свобод­
ных радикалов.

Мы определяли концентрацию в плазме селена 
— жизненно важного микроэлемента, обладающе­
го антиоксидантными свойствами. Он ингибиру­
ет реакции взаимодействия кислорода с органиче­
скими радикалами и препятствует окислению не­
насыщенных жирных кислот и липидов. Селен 
входит в состав глутатионпероксидазы (ГП), кото­
рая локализована в эритроцитах и осуществляет 
восстановление перекиси водорода и органиче­
ских гидроперекисей. Другим неферментативным 
антиоксидантом, изученным в нашей работе, бы­
ла мочевая кислота; считают, что она способна 
ингибировать образование перекисного радикала 
и защищает липопротеиды от окисления [7]. Как 
интегральный показатель антиокислительных не­
ферментативных факторов нами была изучена об­
щая антиоксидантная активность (АОА) плазмы. 
Ферментативное звено представлено экстрацел­
люлярной супероксидцисмутазой (СОД) и катала­
зой.

Целью настоящей работы было изучение про­
цессов ПОЛ и элементов низкомолекулярной и 
ферментативной защиты плазмы крови у боль­
ных инсулинзависимым сахарным диабетом 
(ИЗСД) с различной длительностью заболевания 
и выраженностью диабетических МАП.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 114 больных ИЗСД в воз­

расте от 15 до 70 лет (средний возраст 36,8 ± 2,2 года), из них 
63 мужчины и 51 женщина. Впервые выявленный диабет диаг­
ностирован у 13 пациентов, диабет длительностью от 1 года до 
5 лет — у 33, от 6 до 10 лет — у 30, более 10 лет — у 38 чело­
век. Все больные находились в состоянии декомпенсации. В 
зависимости от наличия и выраженности МАП все пациенты 
были разделены на 3 группы.

В 1-ю группу вошли 13 больных с впервые выявленным 
сахарным диабетом без признаков МАП. 2-ю группу составили 
50 человек с начальными проявлениями сосудистых пораже­
ний — ретинопатией I стадии, нефропатией I стадии, перифе­
рической ангио- и нейропатией без выраженного болевого 
синдрома и трофических язв. В 3-ю группу вошел 51 пациент 
с выраженными проявлениями МАП — ретинопатией II—III 
стадии, нефропатией II—III стадии, ангио- и нейропатией с 
постоянным болевым синдромом или трофическими наруше­
ниями.

Исследование проводили в 2 этапа. На I этапе обследовали 
69 пациентов, у которых изучали интенсивность ПОЛ по со­
держанию малонового диалвдегида (МДА) и диеновых 
конъюгатов (ДК), определяли концентрацию селена плазмы, 
активность ГП эритроцитов, а также АОА плазмы. На II этапе 
работы обследовали 45 больных с МАП, у которых определяли 
активность СОД, каталазы и концентрацию мочевой кислоты 
в плазме. Контрольная группа состояла из 51 здорового до­
нора.

Концентрацию МДА определяли по реакции с тиобарбиту- 
ровой кислотой [9], содержание ДК — путем фотометрирова- 
ния [2]. Активность СОД измеряли по реакции восстановле­
ния нитросинего тетразолия [4], активность каталазы — по ме­
тодике [10], основанной на способности перекиси водорода 
образовывать с солями молибдена стойкий окрашенный ком­
плекс. Активность ГП в эритроцитах определяли по методу 
[3], концентрацию селена в плазме — спектрофлюориметриче- 
ским методом [12], содержание мочевой кислоты — по реак­
ции [11]. Общую АОА оценивали по способности плазмы 
уменьшать окисление липопротеидов под влиянием ионов 
двухвалентного железа [8].

Результаты и их обсуждение
Как показали наши исследования, при деком­

пенсированном сахарном диабете наблюдается 
высокодостоверное (р < 0,001) повышение уров­
ня МДА и статистически значимое (р < 0,05) уве­
личение содержания ДК по сравнению с контро­
лем (табл. 1). Эти изменения отмечены как у 
больных с впервые выявленным диабетом, так и у 
длительно болеющих пациентов с МАП. Мы не 
обнаружили достоверных различий в концентра­
ции селена плазмы у больных диабетом и здоро-

Показатели ПОЛ и антиоксидантной системы у больных ИЗСД в зависимости от выраженности МАП
Таблица 1

Группа обследованных Число обследованных МДА, нмоль/мл ДК, усл. ед. Селен, нг/мл Активность ГП, 
ед. на 10б клеток АОА, усл. ед.

1-я 13 4,20 ± 0,19*** 8,07 ± 0,61* 91,47 ± 6,50 51,47 ± 6,50 62,22 ± 2,81**
2-я 28 4,23 ± 0,16*** 7,37 ± 0,24 98,70 ± 4,18 51,57 ± 3,60 51,15 ± 2,61
3-я 28 4,24 ± 0,17*** 7,71 ± 0,24* 94,48 ± 2,54 54,31 ± 3,42 49,21 ± 3,07
Контрольная 35 3,30 ± 0,06 6,70 ± 0,24 96,30 ± 2,60 58,35 ± 2,57 47,90 ± 2,56

Примечание. Здесь и в табл. 2 звездочки — достоверностьразличий с контролем: одна — р < 0,05, две — р < 0,01, три — р < 0,001.
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СОД, каталаза, мочевая кислота у больных ИЗСД при наличии 
начальных (1-я группа) и выраженных (2-я группа) МАП

Таблица 2

Группа об­
следованные

Число 
обследо­
ванных

Активность
СОД, ед на 1 

мг белка
Активность 

каталазы, ед/с
Мочевая кислота, 

мМ/л

1-я 22 9,26 ± 1,01 1,06 ± 0,28 176,66 ± 14,22**
2-я 23 14,28 ± 1,91 0,85 ± 0,12 163,75 ± 27,57**
Контроль­

ная
16 10,35 ± 1,27 1,21 ± 0,25 282,72 ± 27,50

вых лиц. Данные литературы по этому вопросу 
весьма разноречивы. Одни авторы находят сниже­
ние уровня селена [22], другие указывают на его 
повышение [14, 15] при неизменной активности 
ГП. Наши результаты согласуются с работой [25], 
где не обнаружено существенных различий меж­
ду больными ИЗСД и здоровыми.

Активность ГП эритроцитов также не претер­
певает достоверных различий ни у больных с 
впервые выявленным диабетом, ни у пациентов с 
МАП. Можно сделать вывод, что система селен 
плазмы — ГП эритроцитов не изменяется при 
ИЗСД, несмотря на усиление ПОЛ. Вопрос об ак­
тивности внутриклеточных ферментов, в том чис­
ле ГП, широко дискутируется в литературе. Одни

• авторы [16, 26] показали достоверное снижение 
ГП и СОД эритроцитов (причем у больных с ре­
тинопатией уменьшение активности ГП было 
значительнее, чем в группе без МАП), другие 
[21] нашли увеличение активности ГП и сниже­
ние СОД эритроцитов. И. И. Дедов и соавт. [5] 
обнаружили достоверное повышение активности 
эритроцитарных ферментов у больных в дебюте 
заболевания. Однако в последнее время стали по­
являться работы, свидетельствующие о сохране­
нии активности ГП и СОД [13, 19]. Т. С. Балашо­
ва и соавт. [1] не обнаружили достоверных разли­
чий в активности СОД, каталазы, ГП эритроцитов 
у больных с явлениями МАП и без них, что со­
гласуется с нашими исследованиями. Активность 
сывороточных ферментов — экстрацеллюлярной

• СОД и каталазы — также достоверно не отлича­
лась от нормы (табл. 2). К аналогичным выводам 
пришли Б. МагИипб и В. На£§1оГ [20]. Однако в 
других исследованиях [18, 23] обнаружено повы­
шение активности СОД в плазме у лиц с большой 
длительностью диабета при сочетании с нефропа­
тией.

Полученные нами результаты позволяют сде­
лать вывод, что больные ИЗСД находятся в со­
стоянии оксидантного стресса на всех стадиях 
формирования и прогрессирования МАП, однако 
активность системы селен — ГП, плазматической 
СОД и каталазы не изменяется. Защита клеток и 
тканей от повреждающего действия свободных 
радикалов осуществляется, по-видимому, не фер­
ментами, а низкомолекулярными соединениями. 
Показано, что АОА, которая является интеграль­
ным показателем неферментативной антипере-

• кисной защиты, достоверно повышается у лиц с 
впервые выявленным диабетом в ответ на окси­
дантный стресс. Но у больных с длительно суще­
ствующим диабетом, осложненным МАП даже в 
начальных стадиях развития, мы наблюдали исто­
щение этого защитного механизма и снижение 
АОА до контрольных значений.

Концентрация мочевой кислоты как одного из 
антиоксидантов плазмы изучена нами у 20 боль­
ных ИЗСД, осложненным МАП, и у 11 лиц кон­
трольной группы. Показано, что уровень мочевой 
кислоты у больных диабетом был достоверно ни­
же, чем в контроле (р < 0,01). Аналогичные ре­
зультаты получены в работах [17], причем сниже­
ние антиоксидантной способности плазмы корре­
лировало с уровнем мочевой кислоты [24]. Таким 
образом, уменьшение концентрации одного из 
антиоксидантов плазмы — мочевой кислоты мо­
жет привести к несостоятельности противопере- 
кисной защиты и способствовать формированию 
диабетических МАП.

Выводы
1. Система селен плазмы — ГП эритроцитов, 

активность экстрацеллюлярной СОД, каталазы 
не изменяются при сахарном диабете, осложнен­
ном МАП различной выраженности.

2. Общая АОА плазмы возрастает при впервые 
выявленном сахарном диабете и возвращается к 
норме при формировании МАП, что на фоне ок­
сидантного стресса способствует развитию сосу­
дистых осложнений.

3. Отмечено снижение концентрации мочевой 
кислоты как одного из компонентов нефермент­
ной антиокислительной системы плазмы крови.
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Ye. A. Lebedeva - ANTIOXIDANT SYSTEMS OF BLOOD 
PLASMA IN THE PATHOGENESIS OF DIABETIC MICRO­
ANGIOPATHIES

Summary. The parameters of lipid peroxidation and enzy­
matic and low-molecular antioxidant systems of blood plasma were 

studied in 114 patients with insulin-dependent diabetes meUitus and 
51 donors (control group). The activities of extracellular superoxide 
dismutase, catalase, concentrations of plasma selenium, activity of 
red cell gluiathion peroxidase, and the level of uric acid were meas­
ured. Oxidant stress was found to involve no changes of the enzy­
matic component of antiperoxide defense in patients both at the de­
but of the disease and with diabetic angiopathies. Evidently, the cell 
protection is performed not by the enzymatic, but by the low-mo­
lecular antioxidant system. The level of total antioxidant activity of < 
the plasma is increased in newly diagnosed diabetes and normalizes 
by the time of formation of microangiopathies. The concentration 
of uric acid - one of the plasma antioxidants - is reliably decreased 
in comparison with the control, which may be significant in the 
pathogenesis of microangiopathies.
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С. А. Абусуев, Д. Г. Хачиров
ОТДАЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ПЕСТИЦИДОВ И 
ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ В СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ
Кафедры эндокринологии (зав. — проф. С. А. Абусуев) и общей гигиены и экологии человека (зав. — проф. 
Д. Г. Хачиров) Дагестанской государственной медицинской академии, Махачкала

Данные об эпидемиологии сахарного диабета 
(СД) в сельской местности Дагестана [1,2] свиде­
тельствуют о значительном влиянии на заболевае­
мость природных (высотные климатогеографиче­
ские пояса, зоны) и антропогенных экологиче­
ских факторов (средства химизации сельскохозяй­
ственного производства). Установлено, что интен­
сивные показатели (ИП) заболеваемости СД зави­
сят от суммарных показателей интенсивности 
применения пестицидов минеральных удобре­
ний, в том числе и азотных.

В то же время, по данным [3], больные СД 
среди множества причин, провоцировавших, по 
их мнению, развитие болезни, не отметили сред­
ства химизации сельскохозяйственного производ­
ства, имеющие тотальное влияние на население, 
особенно сельское. Авторы не сообщают о месте 
жительства анкетированных больных и их соци­
альном положении, профессии. Возможно, то, что 
приоритетные экологические факторы в сельской 
местности не вошли в группу факторов риска СД, 
объясняется как отсутствием научно обоснован­
ных данных о диабетогенной значимости средств 
химизации сельскохозяйственного производства, 
так и сложившимся традиционным отношением 
к группе факторов риска этого заболевания. Боль­
ные выбирали ответы на предложенные вопросы. 
Эти же авторы рассматривают развитие СД при 
сочетании наследственной предрасположенности 
и неблагоприятного воздействия среды как наи­
более вероятный путь реализации диабетогенно- 
сти экосистемы.

В соответствии с современной классификацией 
ВОЗ выделяются также формы СД, развивающие­
ся в результате воздействия химических веществ, 
повреждения рецепторов к инсулину. В условиях 
клиники и экспериментальных исследований ус­
тановлено, что пестициды оказывают общетокси­
ческое действие, обладают кумулятивными свой­
ствами и дают отдаленные мутагенный, эмбрио- 
токсический, гонадотропный, тератогенный и 
бластомогенный эффекты.

Учитывая полученные данные о выявлении за­
висимости заболеваемости СД от суммарной тер­
риториальной нагрузки (ТН) пестицидов, целью 
настоящей работы было изучение диабетогенно- 
сти таких приоритетных химических групп пести­
цидов, как хлорорганические (ХОС), фосфорорга­
нические (ФОС), медьсодержащие (МС) и карба­
маты, являющиеся приоритетными элементами в 
экосистеме сельской местности Республики Даге­
стан. В течение последних 3—5 лет ТН пестици­
дов существенно снизилась, однако, учитывая вы­
сокую интенсивность их применения в предшест­
вовавшие годы и кумулятивные свойства, а также 
неблагоприятные отдаленные последствия, в ра­
боте сочли целесообразным использовать данные 
о ТН перечисленных пестицидов за 5 лет (1983— 
1987). В доступной литературе нет сведений о по­
тенциальной диабетогенной значимости перечис­
ленных приоритетных химических групп пестици­
дов, хотя они и находят широкое применение в 
хозяйственной деятельности.

Материалы и методы
Для изучения влияния ХОС, ФОС, МС и карбаматов на 

заболеваемость СД использованы данные об ассортиментном 
индексе (АИ) ТН пестицидов в пределах отдельных сельских 
административных районов, разделенных на 4 группы с уче­
том величины АИ применения каждой химической группы ве­
ществ. АИ ТН пестицидов — безразмерная единица измере­
ния, представляющая произведение ТН (в кг/га) на величину 
оценочного балла для каждого пестицида раздельно или хи­
мической группы суммарно. Оценочный балл учитывает ток­
сичность, кумулятивные свойства, стойкость и летучесть пес­
тицидов. Минимальный оценочный балл — единица. Чем 
больше превышение над единицей, тем больше биологиче­
ская опасность, фактор риска.

Риск развития СД оценивали по величине индекса эколо­
гического риска (ИЭР), являющегося отношением ИП заболе­
ваемости СД во 2, 3 и 4-й группах сельских районов к ИП а 
1-й группе с наименьшими величинами АИ для всех 4 химиче­
ских групп пестицидов. Чем выше АИ, тем больше опасность 
для здоровья населения.

В качестве источников информации использованы данные 
республиканской и районных станций защиты растений, рай­
онных центров санэпиднадзора, накопленные и систематизи­
рованные на кафедре общей гигиены и экологии человека Да­
гестанской государственной медицинской академии в 1983— 
1987 гг. Данные о заболеваемости СД за 1985—1993 гг. взяты
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ИП заболеваемости СД в зависимости от АИ ХОС ИП заболеваемости СД в зависимости от АИ ФОС
(в случаях на 100 000 населения) (в случаях на 100 000 населения)

Таблица 1 Таблица 2

Величина АИ
ХОС, кг/га

Число 
районов

ИП Величина АИ 
ФОС, кг/га

Число 
районов

ИП

СД СД I типа СД [[ типа СД СД I типа СД II типа

До 2,5 6 91,9 25,0 66,9 До 5,0 6 83,6 25,7 57,9
2,6-5,0 7 100,8 21,5 79,3 5,1-8,0 7 149,9 41,7 108,2
5,1-7,0 7 154,5 38,8 115,7 8,1-9,0 7 152,4 36,1 116,3
7,1 и более 7 159,9 40,1 119,9 9,1 и более 7 120,4 22,0 98,1

КФ 1,76 1,25 1,52 КФ 1,33 1,16 1,38
КО 0,43 0,37 0,41 КО 0,38 0,36 0,39
кд 19,0 14,0 17,0 КД 15,0 13,0 15,0

из банка данных кафедры эндокринологии Дагестанской госу­
дарственной медицинской академии, накапливающей всю ин­
формацию о заболеваемости СД в Дагестане. Влияние указан­
ных химических групп на заболеваемость СД I и II типов оце­
нивали с помощью метода дисперсионного анализа. Разницу 
ИП заболеваемости СД по разным группам районов по ве­
личине АИ оценивали с помощью критерия Фишера (КФ), 
корреляционного отношения (КО) и коэффициента детерми­
нации (КД). Перечисленные химические группы пестицидов 
входят в критический уровень нагрузки (КУН) [4, 5]. КУН для 
гербицидов, ФОС, МС-пестицидов и карбаматов суммарно со­
ставляет 3,93 кг/га По мнению авторов, ТН выше КУН пред­
ставляет реальную опасность для здоровья. По Дагестану ТН 
указанных химических групп пестицидов кратно превышала 
КУН.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 приведены данные дисперсионного 
анализа зависимости заболеваемости СД от АИ. 
Из табл. 1 видно, что ИП заболеваемости СД обо­
их типов линейно растет с увеличением АИ ХОС.

ИЭР для обоих типов СД во 2, 3, 4-й группах 
районов составил соответственно 109,7, 168,1 и 
174,0%. Зависимость заболеваемости СД от АИ 
ХОС статистически недостоверна, КО свидетель­
ствует о средней силе связи, а КД составил 19%. 
Для СД I типа отмечен нелинейный рост ИП по 
группам районов с увеличением АИ ХОС, однако 
КФ, КО и КД свидетельствуют о меньшей зави­
симости заболеваемости СД I типа от АИ ХОС, 
чем ИП заболеваемости СД обоих типов. Наи­
большая величина ИЭР (160,4%) отмечена в 4-й 
группе районов с АИ 7,1 и более, наименьшая 
(86,0%) — во 2-й группе районов. ИП заболевае­
мости СД II типа характеризуются линейным рос­
том с увеличением АИ, а ИЭР составил 118,5, 
172,9, 179,2% соответственно по группам районов. 
Как показывают КФ, КО и КД, зависимость час­
тоты заболеваемости СД II типа от АИ ХОС не 
носит статистически достоверного характера, хо­
тя эта зависимость более значима, чем для СД I 
типа. Данные о зависимости СД от АИ ФОС при­
ведены в табл. 2.

Из данных табл. 2 следует, что влияние ФОС 
на заболеваемость СД обоих типов носит нели­
нейный характер. ИЭР во 2, 3 и 4-й группах рай­
онов составил соответственно 179,3, 182,3 и
144,1%. КФ и КО свидетельствуют о статистиче­
ски недостоверной слабой связи заболеваемости 
СД обоих типов с АИ ФОС. Такое заключение 
правомочно и в отношении СД I и II типов. ИЭР 
для СД I типа составил соответственно 162,2, 
140,5 и 85,6% (зависимость также нелинейная).

Для СД II типа ИЭР составил 186,9, 200,9 и 
169,4%. Несмотря на весьма значительные вели­
чины ИЭР, превышающие показатели для СД I 
типа, влияние АИ ФОС на заболеваемость СД II 
типа также статистически недостоверно. ТН МС- 
пестицидов в КУН варьирует от 2,75 до 4 кг/га. В 
сельской местности Дагестана, особенно на тер­
ритории равнинной зоны с развитым виноградар­
ством, ТН МС пестицидов в 2 раза и более пре­
вышает КУН. МС-пестициды составляют в сум­
марной ТН от 18% (по горной зоне республики) 
до 32% (по предгорной зоне). На территории рав­
нинной зоны удельный вес пестицидов этой груп­
пы составил 30,5%.

Из табл. 3 следует что тенденция к росту ИП с 
увеличением АИ МС-пестицидов очевидна, одна­
ко феномен имеет нелинейный характер. ИЭР для 
ИП заболеваемости СД обоих типов по 2, 3 и 4-й 
группам районов составил соответственно 126,1, 
119,4 и 174%. КФ свидетельствует о статистиче­
ски незначимой связи средней силы заболеваемо­
сти СД обоих типов с АИ МС-пестицидов; неве­
лик и КД.

ИЭР для СД I типа по группам районов соста­
вил 162,2, 140,5 и 85,6%, для СД II типа — 186,9, 
200,9 и 169,4% соответственно.

Из этих данных следует, что, во-первых, МС- 
пестициды — фактор риска развития СД, во-вто­
рых, зависимость нелинейная и статистически не­
достоверная. Значительные величины ИЭР под­
тверждают, особенно для СД II типа, выраженную 
тенденцию к росту заболеваемости с увеличением 
интенсивности применения МС-пестицидов.

Карбаматы имеют КУН 0,58—1,55 кг/га. В ре­
альных условиях в Дагестане за анализируемый 
период ТН этой группы пестицидов превышала 
критический уровень нагрузки в 1,5—2 раза.

ИП заболеваемости СД в зависимости от АИ МС-пестицидов 
(в случаях на 100 000 населения)

Таблица 3

Величина АИ 
МС-пестицидов, 

кг/га
Число 

районов
ИП

СД СД I типа СД II типа

До 18,0 7 96,4 21,8 74,6
18,1-22,0 6 121,6 27,6 94,0
22,1-24,0 8 115,1 26,9 88,2
24,1 и более 9 167,7 43,3 124,4

КФ 1,67 1,66 1,24
КО 0,40 0,40 0,35
КД 16,0 16,0 12,0
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ИП заболеваемости СД в зависимости от АИ карбаматов
Таблица 4

Величина АИ 
карбаматов, кг/га

Число 
районов

ИП

сд СД I типа СД II типа

До 5,5 7 125,3 35,0 90,4
5,6-10,0 6 93,4 21,1 72,3
10,1-20,0 7 129,7 5,8 93,9
20,1 и более 7 158,9 32,9 125,9

КФ 0,89 0,55 1,04
КО 0,32 0,26 0,35
кд 10,0 0,7 12,0

В табл. 4 приведены данные дисперсионного 
анализа зависимости заболеваемости СД от АИ 
карбаматов.

Данные табл. 4 подтверждают мнение о том, 
что карбаматы неблагоприятно влияют на заболе­
ваемость СД. ИЭР для СД обоих типов по груп­
пам районов составил 74,5, 103,5 и 126,8%, для 
СД I типа — 60,3, 102,3 и 94,0%, для СД И типа 
— 80,0, 103,9 и 139,3% соответственно. Корреля­
ционное соотношение свидетельствует о том, что 
воздействие ХОС, ФОС, МС и карбаматов спо­
собствует развитию СД, преимущественно II ти­
па. Из 4 химических групп пестицидов ни по од­
ной не установлено статистически достоверной 
зависимости ИП СД от АИ. Корреляционное со­
отношение свидетельствует о связи средней силы 
(за исключением карбаматов).

ИЭР в большей степени подтверждает диабето­
генное действие изученных групп пестицидов. 
Удельный вес пестицидов с оценочным баллом 
больше 2, которые представляют наибольшую 
опасность для здоровья, в среднем по сельской 
местности составил 59,4% от всех пестицидов, в 
группе ХОС - 89,1%, ФОС - 19,6%, МС - 100% 
и карбаматов — 8,2% от всех химических соеди­
нений в каждой группе.

Выводы

1. Пестициды ХОС, ФОС и МС способствуют 
росту частоты развития СД, в наибольшей степе­

ни это влияние проявляется с помощью ИЭР. 
При оценке диабетогенности пестицидов по отда­
ленным последствиям целесообразно их экологи­
ческий риск рассматривать раздельно для каждой 
химической группы.

2. Наибольший риск развития СД связан с от­
даленными последствиями ХОС, затем МС-пес- 
тицидов, имеющих высокий оценочный балл. 
При оценке диабетогенности экосистемы следует 
учитывать и отдаленные последствия.

3. При прогнозировании экологических аспек­
тов СД, разработке мероприятий по организации 
диагностических, лечебных и противодиабетиче- 
ских мероприятий необходимо учитывать не толь­
ко суммарные показатели интенсивности приме­
нения средств химизации, но и конкретные груп­
пы химических соединений с учетом их оценоч­
ных баллов.
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•S. A. Abusuyev, D. G. Khachirov — REMOTE EFFECTS OF EX­
POSURE TO PESTICIDES AND INCIDENCE OF DIABETES 
MELLITUS IN THE RURAL AREAS

Summary. Diabetogenic effect of organochlorinc, organo­
phosphorus, and copper-containing pesticides and. to a lesser de­
gree, of carbamates, has been established. Diabetes developed in re­
mote periods after exposure to these agents. The relationship be­
tween diabetes incidence and the type of pesticide and its concen­
tration used at a certain territory is statistically unreliable, which 
may be explained by the multifactorial nature of this disease; the 
correlation is medium-expressed. A greater diabetogenic action was 
observed for type II diabetes, the ecological risk index, characteriz­
ing the tendency to increase of the morbidity, is more informative. 
The authors explain the diabetogenic effect of pesticides by their 
general toxic action.
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А. В. Воронцов, И. И. Дедов, М. В. Шестакова, Т. М. Миленькая, А. П. Князева
ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНЫ В ТЕРАПИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ
Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Диабетическая нефропатия (ДН) стоит на пер­
вом месте среди причин инвалидизации и смерт­
ности больных сахарным диабетом и является не 
только медицинской, но и острейшей социаль­
ной проблемой, актуальность которой стреми­
тельно возрастает с каждым годом. Во всем мире 
в клиническую практику вошел обязательный тест 
— определение у больных сахарным диабетом 
микроальбуминурии, являющейся маркером на­
чальной стадии ДН [14]. Диагностика ДН на ста­
дии микроальбуминурии позволяет своевременно 
провести адекватную терапию и приостановить 
развитие процесса, который в противном случае 

завершается классическим гломерулосклерозом и 
уремией с неизбежным летальным исходом. В на­
стоящее время ведутся интенсивные исследова­
ния, направленные на поиск средств, влияющих 
на основные звенья патогенеза ДН и способных 
предотвратить развитие этого грозного осложне­
ния сахарного диабета. Наряду с ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента, нормали­
зующими внутриклубочковую и системную гемо­
динамику [1, 25], в последние годы привлекает 
внимание возможность применения в комплекс­
ной терапии ДН препаратов, содержащих глико­
заминогликаны. Эти препараты, помимо их дей-
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ствия на систему свертывания крови, обладают 
способностью предотвращать пролиферацию ме- 
зангиума и гиперпродукцию экстрацеллюлярного 
матрикса, а также утолщение базальной мембра­
ны клубочков и нарушение ее проницаемости и 
зарядоселективности при диабетическом пораже­
нии почек, что было показано в ряде эксперимен­
тальных исследований, проведенных в последние 
годы [10]. Однако известны лишь единичные ра­
боты, посвященные оценке клинической эффек­
тивности гликозаминогликанов в лечении боль­
ных с ДН. В нашей работе впервые в России в 
рамках мультицентрового исследования проведе­
но изучение эффективности в лечении ДН препа­
рата, содержащего гликозаминогликаны — суло- 
дексида (Sulodexide — VESSEL DUE F; фирма 
"Alfa Wassermann", Италия). Этот препарат содер­
жит быстродвижущуюся гепариноподобную 
(80%) и дерматановую фракцию (20%).

Материалы и методы

Сулодексид был использован в лечении 18 больных сахар­
ным диабетом I типа. У 9 больных имелась начинающаяся 
ДН (характеризовавшаяся микроальбуминурией, т. е. экскре­
цией альбумина с мочой от 30 до 300 мг/сут), у 9 — выражен­
ная ДН (протеинурия). Критериями исключения больных из 
исследования являлись неудовлетворительная компенсация уг­
леводного обмена (уровень гликированного
гемоглобина > 10%), наличие инфекции мочевых путей, пие­
лонефрита, мочекаменной болезни, другого заболевания 
почек, не связанного с сахарным диабетом. За 1 нед до начала 
лечения отменяли препараты, способные повлиять на резуль­
тат: препараты, влияющие на систему свертывания, липид­
ный обмен, системную и внутрипочечную гемодинамику Со­
гласно протоколу испытаний, продолжительность курса лече­
ния сулодексидом составила 3 нед. Препарат вводили внутри­
мышечно 1 раз в сутки в дозе 600 липопротеинлипазных еди­
ниц (1 ампула) 5 дней в неделю с последующим 2-дневным 
перерывом. Эффект лечения оценивали на основании иссле­
дований, проведенных до начала лечения, через 1, 2 и 3 нед 
после начала лечения, а также через 3 и 6 нед после оконча­
ния курса лечения. Все обследованные находились на строгой 
диете с потреблением белка в пределах 0,9—1,1 г/кг массы те­
ла в сутки и соли не более 10 г/сут. 15 больных, не проходив­
ших курс лечения этими препаратами, составили контрольную 
группу. Больные основной и контрольной групп не различа-

• лись по возрасту (26,1 ± 2,01 и 23,9 ± 3,39 года соответствен­
но), длительности заболевания (14,11 ± 1,99 и 13,6 ± 1,74 го­
да), среднему уровню гликированного гемоглобина 
(8,82 ± 0,30 и 9,45 ± 0,73%).

Обследование больных включало: определение суточной 
экскреции альбумина с мочой нефелометрическим методом на 
биохимическом анализаторе "Abbot Spectrum" (фирма "Abbot 
Laboratories", США); определение протеинурии стандартными 
методами; определение базальной скорости клубочковой 
фильтрации по клиренсу эндогенного креатинина (результат, 
полученный при расчете скорости клубочковой фильтрации, 
соотносили к стандартной поверхности тела (1,73 м2); опреде­
ление содержания в сыворотке крови общего холестерина, 
триглицеридов, липопротеидов высокой и низкой плотности 
на биохимическом анализаторе "Abbot Spectrum" (фирма "Ab­
bot Laboratories", США) с вычислением коэффициента атеро- 
генности сыворотки; определение показателей системы гемо­
стаза — коагулограммы (активированного времени рекальци­
фикации, активированного парциального тромбопластиново­
го времени, протромбинового индекса, тромбинового време­
ни), тромбоэластограммы, фибриногена, фибринолитической 
активности на коагулометре фирмы "Schnitger und Gross" (Гер-

• мания) и тромбоэластографе фирмы "Heilige" (Германия); оф­
тальмоскопическую диагностику (проверку остроты зрения, 
биомикроскопию, офтальмоскопию), а также топографию 
глазного дна на сканирующей лазерной фундус-камере (у час­
ти больных с записью на дискеты) с последующим тщатель­
ным анализом фотографий глазного дна, а также сравнитель­
ной характеристикой записей на дискетах с помощью персо­
нального компьютера.

Динамика СКФ и АУ у больных сахарным диабетом I типа 
с различными стадиями ДН на фоне лечения сулодексидом

Таблица 1

Показатель М и кр оал ьбу м и нурия 
{п = 9)

Протеинурия 
(и = 9)

СКФ, мг/мин: 
исходная 105,98 ± 9,14 111,63 ± 17,47
через 3 нед лечения 106,01 ± 8,53 101,38 ± 9,52

АУ, мг/сут; исходная 94,1 ± 15,7 1721,6 ± 379,2
АУ, мг/сут; 1 нед от 

начала лечения 72,8 ± 13,4* 1500,3 ± 371,7
АУ, мг/сут; 1 нед от 

начала лечения 36,2 ± 7,1*** 1095,1 ± 328,2”
АУ, мг/сут; 3 нед от 

начала лечения 34,6 ± 8,7*** 757,4 ± 237,8***
АУ, мг/сут; 3 нед после 

отмены препарата 37,7 ± 10,1*** 861,6 ± 274,7”*
АУ, мг/сут; 6 нед после 

отмены препарата 41,4 ± 10,6** 907,1 ± 297,4”*

Примечание. СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
АУ — альбуминурия. » — р < 0,05; »♦ — р < 0,01; »*« — р < 0,001.

Результаты и их обсуждение

Все больные, получавшие лечение сулодекси­
дом, были разделены на группы: 9 больных с мик­
роальбуминурией и 9 больных с протеинурией. У 
больных обеих групп в результате лечения суло­
дексидом снизился уровень экскреции белка с 
мочой (табл. 1). При этом у больных как с микро- 
альбуминурией, так и с протеинурией тенденция 
к снижению экскреции альбумина с мочой отме­
чалась уже через 1 нед, а достоверное снижение 
— через 2 нед после начала лечения, достигая 
максимального снижения к концу курса лечения. 
Обследование больных через 3 и 6 нед после 
окончания курса лечения сулодексидом показа­
ло, что уровень альбуминурии остается достовер­
но ниже исходных значений, хотя очевидна его 
тенденция к увеличению, т. е. медленный возврат 
к исходному состоянию. Что касается скорости 
клубочковой фильтрации, то, как и ожидалось, 
ее значения в процессе лечения сулодексидом ос­
тавались стабильными. У больных контрольной 
группы показатели функционального состояния 
почек во время наблюдения существенно не изме­
нялись.

Для оценки влияния препарата на липидный 
обмен была проанализирована динамика концен­
трации в крови общего холестерина, триглицери­
дов, липопротеидов высокой и низкой плотности 
и коэффициента атерогенности сыворотки. Эти 
данные представлены в табл. 2 и свидетельствуют 
о том, что сулодексид не оказывает отрицательно­
го влияния на углеводный обмен у больных сахар­
ным диабетом I типа. Анализ динамики показате­
лей липидного обмена показывает, что сулодек­
сид оказывает антиатерогенное действие. Выявле­
но достоверное снижение содержания общего хо­
лестерина у больных с протеинурией. В группе 
больных с микроальбуминурией отмечалась тен­
денция к снижению содержания общего холесте­
рина, однако достоверного снижения не выявле­
но. Кроме того, наблюдалась тенденция к сниже­
нию содержания триглицеридов и холестерина 
липопротеидов низкой плотности и к повышению 
содержания холестерина липопротеидов высокой 
плотности во всех группах больных. Коэффици-
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ент атерогенности сыворотки достоверно снижал­
ся у больных обеих групп.

Для изучения влияния препарата на систему 
гемокоагуляции оценивали динамику показате­
лей коагулограммы и тромбоэластограммы. Полу­
ченные данные свидетельствуют о том, что лече­
ние больных сахарным диабетом I типа сулодек- 
сидом не оказало существенного влияния на свер­
тывающую систему, хотя и отмечалась тенденция 
к некоторому снижению свертывающей способ­
ности крови на фоне исходной умеренной гипер­
коагуляции.

В соответствии со стадией диабетической рети­
нопатии (по классификации Е. Kohner и М. Porta, 
1992) все 18 больных были разделены на 3 груп­
пы: с непролиферативной диабетической ретино­
патией (8 человек), с препролиферативной (6) и с 
пролиферативной (4). После лечения сулодекси- 
дом отмечено улучшение состояния глазного дна 
у 3 больных с непролиферативной ретинопатией: 
уменьшились ретинальные кровоизлияния, коли­
чество микроаневризм, произошла нормализация 
калибра капилляров. У 5 больных существенных 
изменений не отмечено. В группе больных с пре­
пролиферативной ретинопатией улучшение со­
стояния глазного дна наблюдалось у 3 больных: 
частично рассосались ретинальные геморрагии, 
экссудативные очажки, произошла нормализация 
калибра сосудов. У 3 больных отмечена стабили­
зация процесса. В группе лиц с пролиферативной 
ретинопатией у всех 4 больных отмечена стабили­
зация процесса на глазном дне. Ухудшений со 
стороны глазного дна у больных всех групп не об­
наружено.

Динамика показателей углеводного и липидного обмена 
в процессе лечения сулодексидом больных сахарным диабетом 
I типа

Таблица 2

Показатель Микроальбуминурия
(Л = 9) 1 Протеинурия (л = 9)

Гликемия, ммоль/л:
исходная 9,06 ± 0,27 9,35 ± 0,36
через 3 нед лечения

Доза инсулина, ед/кг/ 
сут:

8,78 ± 0,26 9,16 ± 0,39

исходная 0,71 ± 0,05 0,69 ± 0,04
через 3 нед лечения

ОХ, ммоль/л:
0,68 ± 0,03 0,68 ± 0,05

ИСХОДНЫЙ 6,23 ± 0,42 7,27 ± 0,71
через 3 нед лечения

ТГ, ммоль/л:
5,66 ± 0,25 6,64 ± 0,46*

исходные 2,06 ± 0,62 2,34 ± 0,50
через 3 нед лечения

ХЛНП, ммоль/л:
1,49 ± 0,32 1,77 ± 0,15

исходные 3,77 ± 0,28 5,09 ± 0,73
через 3 нед лечения

ХЛВП, ммоль/л:
3,63 ± 0,14 4,82 ± 0,42

исходные 1,17 ± 0,06 1,10 ± 0,08
через 3 нед лечения

КА:
1,33 ± 0,11 1,28 ± 0,08

ИСХОДНЫЙ 4,50 ± 0,60 6,21 ± 1,01
через 3 нед лечения 3,37 ± 0,32** 4,24 ± 0,32*

Примечание. ОХ — общий холестерин, ТГ — триглицери­
ды, ХЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХЛВП 
— холестерин липопротеидов высокой плотности, КА — коэффи­
циент атерогенности сыворотки. * — р < 0,05; ** — р < 0,01.

Таким образом, в нашем исследовании оцене­
на клиническая эффективность при ДН препара­
та, содержащего гликозаминогликаны. Учитывая, 
что важную роль в патогенезе ДН играет наруше­
ние структуры и функции базальной мембраны 
клубочков, что проявляется в снижении ее заря- 
до- и размероселективности и повышении ее про­
ницаемости для белков, одним из эффективных 
средств профилактики и лечения ДН должны 
стать препараты, предотвращающие эти патологи­
ческие изменения, а именно гепарин и его анало­
ги. Помимо выраженного влияния на систему ге­
мостаза, гепарин обладает целым рядом других 
свойств, в том числе нормализует синтез протеог­
ликанов и восстанавливает проницаемость базаль­
ных мембран [24]. Кроме того, как было недавно 
обнаружено, он препятствует пролиферации ме­
зангия и гиперпродукции им внеклеточного мат­
рикса, т. е. предотвращает процессы, приводя­
щие к развитию гломерулосклероза. Такие данные 
были получены в исследованиях как in vivo [8], 
так и in vitro [3]. В некоторых работах было так­
же показано, что применение гепарина у боль­
ных сахарным диабетом с ДН вызывает сниже­
ние альбуминурии [18], однако выраженное дей­
ствие гепарина на систему гемостаза ограничивает 
его широкое применение. В связи с этим особый 
интерес представляет исследование возможности 
применения других препаратов, содержащих гли­
козаминогликаны, которые оказывают менее вы­
раженное действие на системный гемостаз, но да­
ют такой же, как и гепарин, антипролифератив- 
ный эффект [11]. В нескольких эксперименталь­
ных исследованиях, проведенных в последние го­
ды, было показано, что назначение гликозаминог­
ликанов способно предотвращать возникновение 
и нарастание альбуминурии у животных с инду­
цированным сахарным диабетом [10]. Кроме того, 
ряд работ демонстрирует, что препараты этой 
группы также предотвращают развитие морфоло­
гических изменений, характерных для ДН: утол­
щение базальной мембраны клубочков и экспан­
сию мезангия [3, 8, 23].

В нашем исследовании в результате лечения 
сулодексидом отмечались положительные сдвиги 
в состоянии клубочкового аппарата почек у боль­
ных с различными стадиями ДН, что проявля­
лось снижением экскреции альбумина с мочой у 
89% больных.

Положительное влияние на состояние почек 
при ДН препаратов, содержащих гликозаминог­
ликаны, подтверждено в экспериментальных ра­
ботах, выполненных в последние несколько лет. В 
частности, G. Gámbaro и соавт. [9] показали, что 
применение модифицированного быстродвижу- 
щегося гепарина с мол. массой 10 400 Д у крыс с 
момента развития индуцированного сахарного 
диабета способно предотвращать утолщение ба­
зальной мембраны клубочков и нарушение ее за- 
рядоселективности, которое при ДН предшествует 
нарушениям размероселективности [21]. Более то­
го, было показано, что у животных с уже развив­
шейся ДН назначение гликозаминогликанов вы­
звало обратное развитие патологических измене­
ний и нормализацию проницаемости базальной 
мембраны клубочков [10]. При этом, по-видимо­
му, нефропротективный эффект гликозаминогли­
канов не является специфичным только для ДН, 
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так как они вызывают повышение отрицательной 
заряженности базальной мембраны клубочков и у 
здоровых животных. Кроме того, положительное 
влияние этих препаратов на состояние почек от­
мечается при различных патологических процес­
сах [7].

Механизмы, благодаря которым реализуется 
нефропротективный эффект гликозаминоглика­
нов, остаются невыясненными. Вероятнее всего, 
препараты этой группы способны влиять на раз­
личные звенья патогенеза ДН. Так, показано, что 
гликозаминогликаны подавляют пролиферацию 
мезангиальных клеток и гиперпродукцию матрик­
са в различных экспериментальных моделях [7, 8]. 
В работах Е. Tan и соавт. [22], Р. Vijayagopal и со- 
авт. [24] продемонстрирована способность глико­
заминогликанов увеличивать зарядоселектив- 
ность базальной мембраны клубочков благодаря 
их влиянию на синтез протеогликанов, входящих 
в ее состав. Предполагается, что эти препараты 
стимулируют образование гепарансульфата, со­
держание которого в базальной мембране при 
ДН резко снижается [16]; тем самым они увели­
чивают плотность отрицательных зарядов базаль­
ной мембраны. По мнению G. Gámbaro [10], спо­
собность гликозаминогликанов нормализовать 
синтез компонентов базальной мембраны и экст- 

• рацеллюлярного матрикса является наиболее важ­
ной в реализации их нефропротективного эффек­
та. Кроме того, высказывается предположение, 
что определенную роль также может играть меха­
ническое восстановление отрицательных зарядов 
базальной мембраны за счет сульфогрупп глико­
заминогликанов [17].

В нашем исследовании на фоне лечения суло- 
дексидом отмечались сдвиги в состоянии сверты­
вающей системы крови. Хотя в результате 3-не­
дельного курса не было зафиксировано достовер­
ных изменений показателей коагулограммы и 
тромбоэластограммы, отмечалась тенденция к 
снижению свертывающей способности крови на 
фоне исходной умеренной гиперкоагуляции. Та­
ким образом, сулодексид инициирует процессы 
нормализации состояния системы свертывания 
крови у больных сахарным диабетом, что, воз­
можно, вносит определенный вклад в нефропро­
тективный эффект препарата [20]. В то же время, 
по нашим данным, 3-недельный курс лечения 
препаратом не вызывает выраженного снижения 
свертывающей способности крови, так что риск 
геморрагических осложнений сведен к миниму­
му. Это является существенным преимуществом 
препарата перед гепарином, нефропротективный 
эффект которого сопровождается сильным влия­
нием на гемостаз, что диктует необходимость же­
сткого контроля за показателями коагулограммы 
в связи с угрозой возникновения микро- и макро­
геморрагий.

Проведенный анализ состояния глазного дна 
на фоне лечения сулодексидом выявил положи­
тельную динамику в процессе лечения. Улучшение 

g состояния глазного дна проявлялось в виде норма­
лизации калибра сосудов и уменьшения количества 
и площади геморрагий у больных с непролифера­
тивной и препролиферативной стадиями диабети­
ческой ретинопатии. Это, по-видимому, связано 
со способностью сулодексида нормализовать про­
ницаемость сосудов и вязкость крови [5, 13].

Наши данные свидетельствуют о позитивном 
влиянии сулодексида на липидный обмен у боль­
ных инсулинзависимым сахарным диабетом. Эти 
результаты согласуются с данными других авто­
ров, показавших, что сулодексид, подобно гепа­
рину и другим гликозаминогликанам, нормализу­
ет липидный обмен у больных сахарным диабе­
том, снижая уровень триглицеридов, общего холе­
стерина и холестерина липидов низкой плотно­
сти и повышая уровень холестерина липидов вы­
сокой плотности [2, 4, 5]. Подобное действие пре­
парата вызывает особый интерес еще и потому, 
что, по мнению ряда исследователей, нарушения 
липидного обмена, характерные для сахарного 
диабета, могут играть роль патогенетического 
фактора в прогрессировании ДН. Так, показано, 
что гиперхолестеринемия у больных сахарным 
диабетом I типа является важным фактором риска 
развития у них ДН [15] и что нормализация со­
держания холестерина в крови способна замед­
лить прогрессирование ДН [12]. По мнению ряда 
исследователей, гиперлипидемия вызывает повре­
ждение эндотелиальных клеток клубочков и отло­
жение липидов в мезангии, что приводит к его 
экспансии, избыточному образованию экстрацел­
люлярного матрикса и в конечном итоге к гломе­
рулосклерозу [6, 19]. Таким образом, можно пред­
положить, что влияние сулодексида на липидный 
обмен также играет определенную роль в улучше­
нии состояния клубочкового аппарата почек у 
больных с ДН. Анализ динамики показателей уг­
леводного обмена показывает, что сулодексид не 
оказывает отрицательного влияния на углевод­
ный обмен у больных сахарным диабетом I типа, 
что позволяет применять его без коррекции дозы 
инсулина.

Выводы

1. Сулодексид оказывает устойчивое позитив­
ное влияние на состояние клубочкового аппарата 
почек у больных с ДН, проявляющееся достовер­
ным снижением экскреции белка с мочой у боль­
ных как с микроальбуминурией, так и с протеи­
нурией.

2. Курс лечения сулодексидом положительно 
влияет на липидный обмен у больных с инсулин­
зависимым сахарным диабетом, что проявляется в 
снижении уровня общего холестерина и коэффи­
циента атерогенности сыворотки крови.

3. Лечение сулодексидом оказывает положи­
тельное влияние на состояние глазного дна у 
больных с различными стадиями диабетической 
ретинопатии.
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A. V. Vorontsov, I. I. Dedov, M. V. Shestakova, T. M. Milenkaya, A. 
P. Knyazeva - GLYCOSAMINOGLYCANES IN THERAPY OF 
DIABETIC NEPHROPATHY

Summary. Sulodexide, a drug containing glycosaminogly­
canes, was used in the treatment of patients with type I diabetes. 
Along with their effects on the blood clotting system, gly­
cosaminoglycanes are capable of preventing the mesangial prolifera­
tion and hyperproduction of extracellular matrix, as well as thicken­
ing of the glomerular basal membrane and impairment of its perme­
ability and charge selection. A reliable antiproteinuric effect of the 
drug was noted, persisting for 6 weeks after it was discontinued; the 
excretion of protein with the urine reliably decreased in patients 
with both, microalbuminuria and proteinuria. Moreover, an antia­
therogenic effect (a reliable decrease of serum atherogenicity coeffi­
cient) of sulodexide was observed. Assessment of the status of the 
fundus oculi of diabetics treated with sulodexide demonstrated a 
positive dynamics during therapy in some of the patients with non­
proliferative and preproliferative retinopathy; no deterioration as re­
gards the fundus oculi were noted. Hence, addition of sulodexide to 
combined therapy of patients with diabetic nephropathy is effective 
and pathogenetically justified.
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О ЛЕЧЕНИИ КЛИМАКТЕРИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У ЖЕНЩИН ПРИ 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ II ТИПА
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Гормональная заместительная терапия (ГЗТ) 
первоначально использовалась для облегчения ве­
гетососудистых проявлений при климактериче­
ском синдроме (в основном таких симптомов, как 
приливы жара, потливость и др.), что в значи­
тельной степени способствовало улучшению каче­
ства жизни женщин в постменопаузе [4, 6—8].

В настоящее время в мире ГЗТ применяют 
около 20 млн женщин, и это число постоянно 
увеличивается благодаря положительному влия­
нию данной терапии на атрофические изменения 
эпителия влагалища и соединительной ткани. ГЗТ 
способствует поддержанию эластичности ткани, 
предупреждая дисфункцию мочеполовой системы, 
улучшает ряд функций головного мозга, предот­
вращает переломы костей остеопоретического ге­
неза [6, 9—11, 14]. Положительное влияние ГЗТ 
оказывает и на сердечно-сосудистую систему. В 
ряде крупных эпидемиологических исследований 
показано, что ГЗТ в постменопаузе снижает час­
тоту заболеваний сердца на 35—50% в популяции 
[5, 10, 12, 13]. Предполагают, что защитные свой­
ства эстроген-гестагенной терапии и ее положи­
тельный эффект при заболеваниях сердца и сосу­
дов обусловливает несколько механизмов: влия­
ние на спектр липидов и липопротеинов плазмы, 
антиоксидантный эффект, увеличение коронарно­
го кровотока, уменьшение периферического со­
противления. Отметим, что механизмы защитно­
го действия эстрогенов множественны и не все­

гда ясны. В настоящее время изучается возмож­
ность включения ГЗТ в комплексную терапию ко­
ронарных заболеваний. Особенно актуален вопрос 
о расширении показаний к применению ГЗТ как 
метода вторичной профилактики у больных сер­
дечно-сосудистыми заболеваниями на фоне эн­
докринологических нарушений, усугубляющих те­
чение болезни.

Целью настоящей работы явилось обоснова­
ние возможности и целесообразности лечения 
климактерического синдрома у больных ишеми­
ческой болезнью сердца (ИБС) на фоне сахарного 
диабета II типа при компенсированном течении 
последнего.

Материалы и методы
В качестве гормонального препарата использовали эстро- 

ген-гестагенный препарат дивина (фирма "Орион", Финлян­
дия): 11 белых таблеток, содержащих 2 мг эстрадиола валерата, 
и 10 голубых таблеток, содержащих по 2 мг эстрадиола валера­
та и 10 мг медроксипрогестерона ацетата, назначали по 1 таб­
летке ежедневно в течение 21 дня с последующим 7-дневным 
перерывом. Препарат назначали 82 женщинам с климакте­
рическим синдромом на фоне ИБС и сахарного диабета II ти­
па при компенсированном течении последнего. Не закончила 
12-месячного курса лечения и не прошла контрольные обсле­
дования 21 пациентка. Обследована и прошла курс лечения 
61 женщина в возрасте от 46 до 57 лет (средний возраст 
51,5 ± 0,9 года). Все женщины дали добровольное согласие на 
обследование и лечение.

ИБС подтверждена клинически и методами функциональ­
ной диагностики. На основании проведенного исследования 
был поставлен диагноз стенокардии напряжения I—II функ­
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ционального класса. Тяжесть климактерического синдрома 
оценивали с помощью модифицированного менопаузального 
индекса по Уваровой: у большинства больных наблюдался 
климактерический синдром средней степени тяжести. Ком­
пенсированное течение сахарного диабета подтверждено кли­
нически и лабораторными данными (гликемия натощак не вы­
ше 7,8 ммоль/л, после приема пищи не выше 9,0 ммоль/л, от­
сутствие гликозурии и уровень гликированного гемоглобина 
не выше 7,5%). У 40 из 61 пациентки сахарный диабет был 
легкой формы, больные получали только диетотерапию. 21 
женщина страдала сахарным диабетом средней тяжести и на­
ходилась на терапии пероральными сахарпонижающими пре­
паратами (манинил по 1—3 таблетки в день). Для характери­
стики течения сахарного диабета на фоне лечения использова­
ли следующие показатели: содержание сахара в крови нато­
щак, сахара в крови после приема пищи, гликированного ге­
моглобина. Все больные проходили обследование у окулиста, 
гинеколога, терапевта.

Результаты и их обсуждение

В литературе широко обсуждается вопрос о 
влиянии эстрогенов и гестагенов на углеводный 
обмен [1—3]. Синтетические эстрогены, входящие 
в состав контрацептивов, приводят к изменениям 
углеводного обмена у 13—15% здоровых женщин 
[1]. Вопрос о влиянии на углеводный обмен нату­
ральных эстрогенов недостаточно изучен. Отмеча­
ется также и влияние гестагенов на углеводный 
обмен. Гестагены типа 19-нортестостерона усили­
вают влияние эстрогенов на углеводный обмен, а 
гестагены, синтезируемые из 17-гидроксипроге- 
стерона, значительно уменьшают эти изменения 
[1, 3]. Большинство эстроген-гестагенных препа­
ратов для ГЗТ, применяемых в Европе, состоит из 
натурального эстрогена эстрадиола валерата и 
производных 19-нортестостерона. Комбинация 
эстрогенного и гестагенного компонентов прием­
лема, что подтверждают результаты проведенного 
исследования: не было ни одного случая деком­
пенсации сахарного диабета в течение 12 мес об­
следования и лечения пациенток (см. таблицу). 
Через 3 мес лечения уровень сахара в крови нато­
щак составил 7,6 ± 0,3 ммоль/л, через 6 мес — 
6,2 ± 0,9 ммоль/л, через 12 мес — 6,9 ± 0,7 
ммоль/л, что свидетельствует о компенсации уг- 

• леводного обмена. Содержание сахара в крови по­
сле приема пищи через 3 мес было 8,6 ± 0,5 
ммоль/л, через 6 мес — 8,1 ± 0,9 ммоль/л, через 
12 мес — 7,8 ± 0,3 ммоль/л, что также свидетель­
ствует о компенсации заболевания. О длительно­
сти компенсации сахарного диабета в течение 
всего периода исследования свидетельствует со­
держание гликированного гемоглобина, которое 
не превышало 7,5%.

Терапия препаратом дивина способствовала 
значительному снижению частоты и интенсивно­
сти приливов, уменьшению потливости и боли в

Показатели углеводного обмена на фоне 12-месячного курса ГЗТ
Период лечения

Показатель исходные 
данные 3 мес 6 мес 12 мес

Сахар в крови нато­
щак, ммоль/л 7,7 ± 0,2 7,6 ± 0,3 6,2 ± 0,9 6,9 ± 0,7 

Сахар в крови после
приема пищи,
ммоль/л 8,0 ±0,3 8,6 ±0,5 8,1 ± 0,9 7,8 ± 0,3

Гликозилированный
гемоглобин, % 7,1 ± 0,2 7,2 ± 0,4 7,1 ± 0,4 7,3 ± 0,2

мышцах и суставах (р < 0,001). Следует отметить, 
что положительная динамика отмечалась уже к 
концу 3-го месяца исследования, но максималь­
ный терапевтический эффект был получен через 6 
мес и сохранялся в течение года наблюдения за 
пациентками. Препарат уменьшал раздражитель­
ность, оказывал положительное действие на кон­
центрацию внимания. Особого внимания заслу­
живает факт положительного влияния на депрес­
сию: у 24,5% пациенток в результате лечения кон­
статировано полное ее отсутствие, у 49,1% умень­
шилась степень выраженности депрессии, у ос­
тальных женщин динамики не наблюдалось. Жа­
лобы на сердцебиение предъявляли 42 женщины, 
у 40 (95,1%) пациенток симптомы учащенного 
сердцебиения значительно уменьшились. Перед 
началом терапии 43 (70,4%) из 61 пациентки жа­
ловались на нарушение функции сна: трудное за­
сыпание, пробуждение ночью, беспокойство во 
время сна и т. д. К концу курса лечения отмече­
но достоверное снижение этих симптомов у 
51,1%, полное их отсутствие у 11,1%, у остальных 
женщин динамики не наблюдалось. Результаты 
обследования пациенток свидетельствовали о 
снижении частоты головной боли на фоне эстро- 
ген-гестагенной терапии, хотя жалобы на голов­
ную боль часто расцениваются как побочный эф­
фект ГЗТ [1].

Положительная динамика отмечена у больных 
с трофическими нарушениями урогенитального 
тракта (атрофия гениталий, сенильный кольпит, 
диспаурения и т. д.). После окончания курса ле­
чения наблюдалось восстановление атрофирован­
ной слизистой оболочки влагалища, что, по-види­
мому, и являлось основой лечебного эффекта.

У подавляющего большинства женщин в тече­
ние 7 дней после прекращения приема таблеток 
имела место менструальноподобная реакция, на­
ступавшая в среднем на 2—3-й день после пре­
кращения приема препарата и продолжавшаяся 
4—5 дней со средней интенсивностью кровотече­
ния.

Следует отметить, что из 21 женщины, не про­
шедшей 12-месячного курса терапии, 8 прекрати­
ли прием препарата из-за негативного отношения 
к возобновлению циклических кровотечений в по­
стменопаузе, 7 — из-за нежелательных побочных 
реакций (у 2 пациенток отмечалась тошнота, у 1 — 
выраженное нагрубание молочных желез, у 3 — 
ациклические прорывные кровотечения, у 1 — ал­
лергическая реакция), 6 человек не явились для 
контрольного обследования.

С целью изучения воздействия препарата на 
печень определяли уровень у-глутатионпероксида- 
зы и аланинаминотрансферазы. Не отмечено дос­
товерных отклонений от нормы данных показате­
лей.

Таким образом, полученные данные указыва­
ют на то, что дивина (фирма "Орион", Финлян­
дия) благоприятно влияет на течение климактери­
ческого синдрома у больных ИБС на фоне ком­
пенсированного течения сахарного диабета II ти­
па, не вызывая ухудшения течения последнего.

Выводы

1. Лечение климактерического синдрома у 
больных сахарным диабетом II типа должно пре-
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дусматривать назначение ГЗТ. С этой целью мо­
жет быть использован препарат дивина, который 
не только облегчает течение климактерического 
синдрома, но и не вызывает ухудшения течения 
или декомпенсации сахарного диабета II типа.

2. Препарат дивина может быть рекомендован 
женщинам с климактерическими расстройствами 
и сахарным диабетом II типа легкой и средней 
степени тяжести при компенсированном течении 
последнего.
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5. A. Popkov, N. T. Starkova, T. P. Morozova, Yu. V. Volobuyeva — 
THERAPY OF THE CLIMACTERIC DISORDERS IN WOMEN 
WITH TYPE II DIABETES

Summary. The efficacy of estrogen-gestagcn therapy of pa­
tients with the climacteric syndrome is no longer doubted. Besides 
reducing the number of hot flashes, hyperhydrosis, etc., such treat­
ment prevents atherosclerosis, osteoporosis, and atrophy of the ex­
ternal genitals. However, hormone replacement therapy of diabet­
ics with the climacteric syndrome involves a high risk of deteriorat­
ing carbohydrate metabolism. This study was aimed at elucidating 
the possibility of using Divine (Orion, Finland) for the treatment of 
patients suffering from the climacteric syndrome in the presence of 
type II diabetes concomitant with coronary heart disease. The re­
sults indicate that divine had a favorable impact on the course of 
the climacteric syndrome in the named patient population, appreci­
ably improving the patient's quality of life and causing no decom­
pensation of diabetes, which was confirmed by clinical and labora­
tory findings.
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Ф. Ф. Бурумкулова, Г. А. Котова, Г. А. Герасимов
ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ НАЧАЛЬНЫХ ДОЗ МЕРКАЗОЛИЛА ПРИ
ЛЕЧЕНИИ ДИФФУЗНОГО ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА
Терапевтическое отделение (зав. — доктор мед. наук Г. А. Герасимов) Эндокринологического научного центра 
(дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Препараты класса тионамидов (тиамазол, мер- 
казолил), блокирующие синтез тиреоидных гор­
монов и обладающие иммуномодулирующими 
свойствами, известны уже более 45 лет, однако 
до настоящего времени подбор эффективных доз 
этих препаратов остается во многом эмпириче­
ским. Исследования последних лет не оказали 
значительного влияния на режим тиреостатиче- 
ской терапии и не дали ответа на многие вопро­
сы. В частности, не установлена минимальная эф­
фективная начальная доза мерказолила и не опре­
делены факторы, влияющие на ее величину.

В 1991 г. в СССР было проведено анкетирова­
ние врачей-эндокринологов по выбору методов 
диагностики и лечения диффузного токсического 
зоба (ДТЗ) с использованием вопросника Евро­
пейской тиреоидологической ассоциации [9]. Для 
длительного медикаментозного лечения ДТЗ все 
100% отечественных респондентов предпочли ис­
пользование мерказолила (метимазола, тиамазо- 
ла). Начальную дозировку мерказолила менее 20 
мг/сут предполагали использовать менее 5% вра­
чей, тогда как 70,2% респондентов применяли 
30—40 мг препарата в сутки [3]. Вместе с тем по­
бочные эффекты терапии, связанные с повышен­
ной дозой мерказолила, по нашим наблюдениям, 
часто приводят к неоправданно широкому приме­
нению хирургического лечения ДТЗ.

Наиболее часто рекомендуемой для лечения 
ДТЗ начальной дозой мерказолила в настоящее 
время является 30—40 мг/сут [1, 4]. В ряде стран 
(Япония, Германия) наметилась тенденция к по­
нижению дозировки тиреостатика до 15—20 мг/ 
сут. По мнению ряда авторов, использование 
уменьшенных доз тиреостатиков несколько отсро­
чивает наступление эутиреоза, но вместе с тем за­
метно уменьшает частоту осложнений терапии 
(аллергические реакции, лейкопения и т. д.) [6, 
13].

В связи с вышеизложенным целью настоящей 
работы явились изучение влияния различных на­
чальных доз мерказолила на клиническое и био­
химическое течение тиреотоксикоза в зависимо­
сти от ряда исходных показателей (возраста боль­
ных, длительности заболевания, объема щитовид­
ной железы, наличия эндокринной офтальмопа­
тии — ЭО, уровня свободного тироксина — СВТ4 в 
крови и величины экскреции йода с мочой), а 
также оценка частоты и тяжести побочных эф­
фектов терапии.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 60 больных ДТЗ из раз­

личных регионов России в возрасте от 15 до 57 лет, госпитали­
зированных в терапевтическое отделение Эндокринологиче­
ского научного центра РАМН с апреля 1994 г. по июль 1995 г.
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Сравнительные клинические данные и оценка функции ЩЖ 
больных обеих групп до начала лечения мерказолнлом

Показатель Группа А Группа Б

Число больных 30 30
Возраст, годы 35,07 ± 3,31 37,07 ± 4,27
Пределы колебаний возраста 16-55 15-57
Мужчины/женщины 3/27 4/26
Длительность заболевания, мес 14,10 ± 8,65 12,60 ± 4,50
Наличие офтальмопатии 11/30 10/30
Объем ЩЖ, мл 30,70 ± 4,76 30,58 ± 3,36
Уровень ТТГ, мЕ/мл 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,02
Уровень свТ4, пмоль/л 64,20 ± 6,51 56,93 ± 7,15
Медиана показателей экскре­

ции йода с мочой, мкг% 9,8 8,9

Все больные на момент госпитализации находились в состоя­
нии декомпенсации тиреотоксикоза. У 46 больных заболева­
ние было выявлено впервые, у 6 наблюдался рецидив после 
оперативного лечения и медикаментозной терапии (период де­
компенсации не менее 12 мес), у 8 предшествующее лечение 
мерказолнлом в дозе 30 мг и более сочеталось с выраженны­
ми побочными эффектами, послужившими причиной прекра­
щения лечения (период декомпенсации составлял от 8 до 12 
мес). В настоящем исследовании эти больные получали в 
качестве начальной дозы 15 мг мерказолила.

Диагноз ДТЗ основывался на жалобах, данных анамнеза, 
типичной клинической картине, ультразвуковом исследова­
нии (УЗИ) щитовидной железы (ЩЖ), определении уровней 
тиреотропного гормона (ТТГ) и свТ4 в сыворотке крови. При 
необходимости для уточнения диагноза проводили пункцион­
ную биопсию ЩЖ. Содержание ТТГ в сыворотке крови опре­
деляли иммунофёрментным методом с помощью набора "1Мх 
Ultrasensitive hTSH" производства фирмы "Abbott”, США (нор­
мативные показатели 0,32—5,0 мЕ/мл). Содержание свТ4 оп­
ределяли иммуноферментным методом с помощью набора 
"IMx Free Т4" производства фирмы "Abbott", США (норматив­
ные показатели 9,1—23,8 пмоль/л). Концентрацию йода в ра­
зовой порции мочи определяли церий-арсенитовым методом 
[17]. УЗИ ЩЖ проводили на ультразвуковом сканере "Philips 
SDR-1200" в режиме реального времени линейным датчиком 
5,0 МГц.Объем ЩЖ рассчитывали по формуле [6]

((длина ■ ширина ■ толщина левой доли) + (длина • шири­
на ■ толщина правой доли)) ■ 0,479.

Все больные до начала лечения были рандомизированно 
разделены на 2 группы (см. таблицу). Больные группы А по­
лучали в качестве начальной суточной дозы 15 мг мерказоли­
ла, пациенты группы Б — 30 мг; p-блокаторы не назначали.

Повторное обследование, включающее клинический ос­
мотр и определение уровня свТ4 в крови, осуществляли через 
3 нед от начала лечения. Состояние эутиреоза определяли по 
нормализации уровня свТ4. У больных, не достигших эутирео­
за в течение 3 нед, повторное гормональное исследование 
проводили также через 4 и 5 нед.

Статистическую обработку результатов проводили с помо­
щью Г-критерия Стьюдента с учетом неоднородности диспер­
сий в обследуемых группах. Данные представлены в виде 
средней ± ошибки средней. Достоверность различий оценива­
ли с уровнем значимости р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

1. Влияние ряда исходных показателей на эффек­
тивность сравниваемых доз мерказолила.

Обследованные постоянно проживали в зонах 
йодной недостаточности (50 больных — в Москве 
и Московской области, 3 — на Северном Кавказе 
и 7 — в средней полосе России и на Дальнем Вос­
токе). Медиана уровня йода в разовой порции мо­
чи составила в группе А 9,8 мкг%, в группе Б — 
8,9 мкг%, что соответствует легкой степени йод­
ной недостаточности [8J. 3 больных группы А и 4 
больных группы Б до начала лечения мерказоли- 
лом принимали йодсодержащие препараты (тире- 
окомб, амиодарон, витамины с микроэлементами,

%

Рис. 1. Количество больных с эутиреозом (в %) в обеих груп­
пах через 3, 4 и 5 нед лечения мерказолнлом.
/ — группа А; II — группа Б.

микройод, раствор Люголя). Концентрация йода в 
моче у этих больных колебалась от 22,9 до 92,8 
мкг%. У больных обеих групп, получавших препа­
раты с незначительным содержанием йода, дости­
жение эутиреоза не зависело от уровня экскре­
ции йода с мочой, за исключением 1 больной из 
группы Б, которая в течение 2 лет получала амио­
дарон (кордарон) по поводу нарушения сердечно­
го ритма. Уровень йода в моче у нее составлял 
92,8 мкг%, а концентрация свТ4 нормализовалась 
только к концу 5-й нед лечения мерказолнлом.

Таким образом, определение экскреции йода с 
мочой не требуется при выборе начальной дозы 
мерказолила, однако пациентам, получавшим 
препараты с высоким содержанием йода (амиода­
рон, энтеросептол, йодсодержащие рентгенокон­
трастные вещества), целесообразно назначать бо­
лее высокую (30 мг) дозу мерказолила.

В группе А через 3 нед лечения мерказолнлом 
уровень свТ4 составил 15,7 ± 2,2 пмоль/л и нор­
мализовался у 26 (86,7%) из 30 больных. У остав­
шихся 4 больных уровень свТ4 нормализовался 
через 4 нед терапии.

В группе Б через 3 нед лечения уровень свТ4 
составил 13,8 ±2,1 пмоль/л; при этом 28 (93,3%) 
из 30 больных достигли состояния эутиреоза. Че­
рез 4 нед терапии концентрация свТ4 нормализо­
валась у 29 (96,7%) из 30 больных, а через 5 нед — 
у 100% больных (рис. 1).

Таким образом, у 54 (90%) из 60 обследован­
ных, независимо от величины начальной дозы 
мерказолила, к концу 3-й нед терапии наблюда­
лось состояние клинического и биохимического 
эутиреоза; к концу 4-й нед компенсация была 
достигнута у 59 (98,3%) из 60 больных, а к концу 
5-й нед — у 100% пациентов. Среднее время дос­
тижения эутиреоза в группе А составило 
3,13 ± 0,11 нед, в группе Б — 3,10 ± 0,12 нед 
(различие статистически недостоверно).

Срок наблюдения за больными в настоящем 
исследовании составлял от 5 до 20 мес. За этот 
период в группе А отмечен 1 случай, в группе Б — 
2 случая рецидива тиреотоксикоза. Эти рецидивы 
были связаны с самостоятельной отменой паци­
ентами приема мерказолила. После достижения 
эутиреоза оперативное лечение ДТЗ осуществлено 
у 7 (23,3%) больных группы А и 9 (30%) больных 
группы Б. Показаниями к хирургическому лече­
нию являлись большой (более 40 мл) объем зоба и 
отсутствие стойкого положительного эффекта от 
предшествующего курса медикаментозной тера­
пии.
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Не выявлено зависимости между возрастом 
больных, длительностью заболевания, объемом 
ЩЖ, наличием ЭО и эффективностью сравнивае­
мых доз мерказолила.

При повышении уровня свТ4 до 75 пмоль/л 
также не было выявлено различий во времени 
достижения эутиреоза. Вместе с тем на фоне зна­
чительного повышения уровня свТ4 (более 75 
пмоль/л) отмечено удлинение времени, необходи­
мого для достижения эутиреоза, у больных груп­
пы А (3,4 ± 0,3 нед) по сравнению с пациентами 
группы Б (3,0 ± 0,0 нед; р < 0,05).

Впервые одинаковая эффективность более 
низкой (15 мг) и более высокой (30 мг) доз мети- 
мазола при лечении больных ДТЗ была описана 
A. Shiroozu и соавт. [15] и затем подтверждена ис­
следованиями М. Messina и соавт. [12] и Y. Mash- 
io и соавт. [11]. В проспективном многоцентровом 
исследовании, проведенном группой европейских 
эндокринологов и опубликованном в 1993 г. [13], 
была отмечена более низкая эффективность 
уменьшенных доз метимазола (10 мг) для лече­
ния тиреотоксикоза. Так, достигли состояния эу­
тиреоза в течение 3 нед 68,4% больных, получав­
ших 10 мг метимазола, по сравнению с 83,1% 
больных, получавших более высокую дозу препа­
рата (40 мг). Через 6 нед лечения в состоянии эу­
тиреоза находились соответственно 84,9 и 91,6% 
больных.

В настоящем исследовании мы использовали 
для сравнения более оптимальные дозы препара­
та, взятые из опыта клинической практики отече­
ственных специалистов-эндокринологов, т. е. 15 и 
30 мг мерказолила. Не выявлено достоверных раз­
личий в скорости наступления эутиреоза при ис­
пользовании более низких доз мерказолила (15 
мг) по сравнению с традиционной начальной до­
зой (30 мг). Расхождение наших данных с резуль­
татами европейского исследования [13] можно 
объяснить, с одной стороны, более значительным 
различием использованных доз тиреостатика, ко­
торые в европейском исследовании различались 
в 4 раза (10 и 40 мг). С другой стороны, величина 
потребления йода также способна заметно влиять 
на эффективность тиреостатической терапии. По 
данным F. Azizi и соавт. [5] и Т. Hilditch и соавт. 
[10], эффективность медикаментозной терапии 
тиреотоксикоза на фоне йодного дефицита выше, 
чем в условиях высокого потребления йода. Об­
следованные нами больные проживали в регионах 
с легким и умеренным дефицитом йода в биосфе­
ре [2] и имели сниженные показатели экскреции 
йода с мочой, характерные для легкой степени 
йодной недостаточности. В европейское исследо­
вание было включено немало пациентов с повы­
шенной экскрецией йода с мочой. Именно у них 
при лечении пониженной дозой (10 мг) метимазо­
ла отмечалось удлинение времени достижения эу­
тиреоза [13].

2. Начальная доза мерказолила и частота ос­
ложнений тиреостатической терапии.

У больных группы А тиреостатическая терапия 
не была сопряжена с какими-либо побочными 
эффектами, тогда как в группе Б у 2 больных к 
концу 3-й нед лечения появились кожные аллер­
гические реакции в виде крапивницы и кожного

Рис. 2. Побочные эффекты лечения мерказолилом у 11 боль­
ных обеих групп.

зуда, разрешившиеся при уменьшении дозы до 15 
мг и добавлении антигистаминных препаратов.

В группу А были включены 8 больных ДТЗ с 
наличием в анамнезе осложнений при лечении 
мерказолилом в дозе 30 мг. В нашем исследова­
нии эти больные получали 15 мг мерказолила. 
Использование уменьшенных доз мерказолила не 
сопровождалось развитием побочных эффектов.

Таким образом, побочные эффекты лечения 
мерказолилом были исследованы у И больных 
обеих групп. Наиболее часто встречались различ­
ные виды сыпи (75%) и кожный зуд (87%). В 1 
случае отмечалась диарея, в 1 — миалгия и арт­
ралгия и в 1 — алопеция (рис. 2). Обращает на се­
бя внимание тот факт, что кожные аллергические 
реакции наиболее характерны для больных моло­
дого возраста (75% обследованных моложе 35 
лет) и развиваются в первые 3 нед от начала лече­
ния.

На фоне лечения мерказолилом в обеих груп­
пах в первые 3 нед наблюдения не отмечено ни 
одного случая лейкопении или агранулоцитоза, 
что полностью согласуется с данными литерату­
ры о низкой частоте гематологических нарушений 
(0,1—0,4%) и повышенном риске их развития 
при назначении более 40 мг мерказолила в сутки 
[7, 14, 16].

В группу А вошли 5 больных ДТЗ с наличием 
лейкопении до начала лечения, которым в связи с 
этим планировалось осуществить оперативное ле­
чение. В основном (80%) это были больные старше 
35 лет. При назначении этим пациентам 15 мг мер­
казолила в сочетании с 10—20 мг преднизолона и 
стимуляторами лейкопоэза ни у одного больного 
не отмечено прогрессирования лейкопении, и в 
дальнейшем формула крови полностью нормализо­
валась. Период наблюдения составил 6—8 мес.

Выводы

1. Не выявлено зависимости между эффективно­
стью сравниваемых начальных доз мерказолила (15 
или 30 мг/сут) и возрастом больных, длительностью 
заболевания, объемом ЩЖ и наличием ЭО.

2. Время наступления эутиреоза не зависело 
от назначаемой дозы мерказолила, за исключени­
ем случаев с очень высоким (более 75 пмоль/л) 
исходным уровнем свТ4 в крови.

3. Осложнения лечения мерказолилом носили 
дозозависимый характер и проявлялись в виде 
кожных аллергических реакций.
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F. F. Burumkulova, G. A. Kotova, G. A. Gerasimov — EFFICACY 
OF DIFFERENT STARTING DOSES OF METHIMAZOLE 
(MERCAZOLIL) IN THE TREATMENT OF DIFFUSE TOXIC 
GOITER

Summary. The purpose of this study was to investigate the 
effects of two different starting doses of methimazole (MMI) on the 
clinical and biochemical characteristics of patients with Grave's dis­
ease and, specifically, to elucidate the effects of various independ­
ent factors on the efficacy of MMI. Sixty untreated hyperthyroid 
patients were enrolled in the trial. Forty-six cases were newly diag­
nosed, 6 patients presented with a relapse following prior therapy or 
surgery. Eight patients previously treated with MMI in a dose of 30 
mg had to interrupt the treatment because of grave side effects; in 
our study they were administered the drug in a dose of 15 mg. All 
patients were residents of Russia, living in areas with moderate and 
mild iodine deficiency; they were divided in two equal groups, A 
and B with the starting daily doses of 15 and 30 mg MMI, respec­
tively. Free T4 levels in the serum were measured and clinical ex­
aminations carried out 3, 4, and 5 weeks after the beginning of 
MMI therapy. In group A, 86.7% (26/30) patients were euthyroid 
after 3 weeks and 100% after 4 weeks versus 93.3 (28/30) and 
96.7% (29/30) in group B. The time of euthyroidism onset did not 
depend on the starting dose of the drug (3.13±0.11 weeks in group 
A vs. 3.10±0.12 weeks in group B). No correlation could be traced 
between the dose efficacy and patients' age, disease standing, size of 
the thyroid, or presence of endocrine ophthalmopathy. Euthy­
roidism was attained significantly earlier in group B in comparison 
with group B (3.0±0 vs. 4.4±0.3 weeks) only in patients with very 
high initial levels of free T4 (<75 pmole/liter). There was only one 
case with minor complications in group A and two cases in group 
B. In addition, 8 patients in group A with a history of side effects of 
therapy with MMI in a dose of 30 mg were administered the drug 
in a dose reduced by half without adverse effects. Our data confirm 
the previous results that response to thyroid drugs depends mainly 
on the pretreatment free T4 levels. The majority of patients with 
Graves' disease from regions with iodine deficiency can be effective­
ly controlled by small starting doses of MMI (e.g., 15 mg) with a 
lower risk of dose-dependent side effects.
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Е. Г. Матвеенко, В. Ф. Горобец, Б. М. Втюрин, В. С. Паршин, Н. А. Олейник, П. О. 
Румянцев, С. Ю. Лешаков, М. П. Боровикова
УЗЛОВОЙ ЗОБ И РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В ЗАГРЯЗНЕННЫХ РАДИОНУКЛИДАМИ РАЙОНАХ 
КАЛУЖСКОЙ ОБЛАСТИ
Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск; Управление здравоохранения 
Администрации Калужской области

Авария на Чернобыльской АЭС сопровожда­
лась выбросом в атмосферу больших количеств 
радионуклидов йода, который, попадая в орга­
низм людей, концентрировался в щитовидной же­
лезе (ЩЖ), вызывая ее облучение у больших кон­
тингентов населения районов, попавших в зону 
выпадения радиоактивных осадков, в том числе у 
детей и подростков.

В Калужской области наиболее загрязненны­
ми радионуклидами (с плотностью загрязнения 
почвы цезием-137 до 15 Ки/км2) оказались 3 юго- 
западных района: Жиздринский, Ульяновский и 
Хвастовичский, на территории которых в 1986 г. 
проживало 40 200 человек, в том числе 9455 де- 

4 тей до 15 лет и 929 подростков от 15 до 18 лет.
В мае 1986 г. сотрудниками МРНЦ РАМН под 

руководством Е. Г. Матвеенко, В. Ф. Степанен­
ко, Е. А. Испенкова и В. А. Питкевича в трех на­
званных районах были определены индивидуаль­
ные поглощенные дозы в ЩЖ от 1311 у 7971 ре­

бенка (84,3% от всех проживавших) и 570 подро­
стков (61,4% от всех проживавших). Они колеба­
лись у обследованного контингента от 0 до 9,92 
Гр [4, 5].

С осени 1986 г. в указанных районах силами 
сотрудников МРНЦ РАМН и органов областного 
здравоохранения проводятся регулярные ежегод­
ные углубленные медико-дозиметрические обсле­
дования детского и подросткового населения [7].

В настоящей работе показана динамика выяв­
ления у наблюдаемого контингента узловых обра­
зований в ЩЖ, в том числе оказавшихся злокаче­
ственными новообразованиями. Приводится опи­
сание случаев рака ЩЖ.

Материалы и методы
Под диспансерным наблюдением в указанных районах на­

ходятся практически все проживающие там дети и подростки. 
Один раз в год им проводятся углубленные медико-дозимет­
рические обследования выездными бригадами, организован­
ными на базе центральных районных больниц и составленны-
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Т аблица 1
Частота случаев узлового зоба, выявленных у детей и 
подростков Жиздринского, Ульяновского и Хвастовичского 
районов, обследованных с 1986 по 1994 г. (по данным УЗИ)

Годы обсле­
дования

Всего обсле- 
дованных

Из них выявлено боль­
ных с узловым зобом р (сравнение с уров­

нем 1986—1987 гг.)
абс. %

1986-1987 2558 12 0,47 —
1988-1989 2247 11 0,49 >0,1
1990-1991 4245 13 0,31 >0,1
1992 4324 15 0,35 >0,1
1993 4536 26 0,57 >0,1
1994 4593 50 1,09 <0,01

ми из специалистов МРНЦ РАМН, областных лечебно-про­
филактических учреждений Калуги и районных территориаль­
ных медицинских объединений. Ежегодно диспансерными ос­
мотрами охватывается 80—85% детей и подростков. В настоя­
щее время под постоянным наблюдением находятся около 
8500 детей и подростков.

Клиническое обследование при диспансерных осмотрах 
включало сбор соответствующих анамнестических данных, 
врачебное (физикальное), клинико-лабораторное исследова­
ния; а также ультразвуковое исследование (УЗИ) ЩЖ. УЗИ 
железы проводилось у детей старше 4 лет и у подростков по 
описанной ранее методике [6].

Одновременно с осмотром брали кровь для определения 
концентрации тиреотропина (ПТ), общего тироксина (Т4), 
общего трийодтиронина (Т3), тиреоглобулина (ТГ) и антител к 
нему, а также антител к микросомальной фракции тиреоцитов. 
Для этой цели использовали радиоиммунологические тест-на- 
боры. Аутоантитела к микросомальной фракции тиреоцитов 
выявляли в подразделении МРНЦ РАМН, руководимом 
проф. А. М. Поверенным, посредством разработанного ориги­
нального варианта реакции пассивной гемагглютинации [3]. 
По показаниям выполнялась тонкоигольная аспирационная 
биопсия ткани ЩЖ с последующим цитологическим исследо­
ванием пунктатов. У лиц, подвергшихся оперативному лече­
нию патологии ЩЖ, проводилось гистологическое исследова­
ние удаленных тиреоидных тканей. Все патоморфологические 
исследования осуществлялись в подразделении МРНЦ РАМН, 
руководимом проф. Е. Ф. Лушниковым.

Лица с выявленными узловыми образованиями в ЩЖ (в 
первую очередь с подозрением на малигнизацию) госпитали­
зировались в клинику МРНЦ РАМН для уточнения диагноза, 
проведения соответствующего специализированного лечения и 
выдачи необходимых рекомендаций при последующем на­
блюдении за больными.

Результаты и их обсуждение

Как известно из данных литературы, одним из 
наиболее вероятных и наиболее серьезных по­

следствий облучения ЩЖ является развитие в 
ней опухолей доброкачественного и злокачествен­
ного характера [2, 8]. В связи с этим при диспан­
серном наблюдении за состоянием здоровья де­
тей и подростков из 3 указанных выше загрязнен­
ных радионуклидами районов особое внимание 
обращалось на выявление узловых образований в 
ЩЖ. При этом широко использовалась ультра­
звуковая диагностика с применением импортных 
установок 8АЬ-38В и 88А-240А фирмы "Toshiba" 
(Япония), оснащенных специальными секторны­
ми датчиками (7,5 МГц), с помощью которых 
очень эффективно осуществляется исследование 
ЩЖ.

В табл. 1 показана динамика выявления лиц с 
узловыми образованиями в ЩЖ среди наблюдае­
мых детей и подростков с 1986 по 1994 г. по дан­
ным обследований с применением УЗИ.

Как видно из табл. 1, с 1986 по 1992 г. заболе­
ваемость узловым зобом среди наблюдаемого кон­
тингента находилась практически на одном уров­
не, а с 1993 г. регистрируется рост числа лиц с 
этой патологией, особенно заметный в 1994 г. 
(статистически значимое отличие от уровня забо­
леваемости в 1986—1987 гг.).

В табл. 2 представлено количество детей и под­
ростков, у которых заболевания ЩЖ были выяв­
лены в 1994 г., в том числе впервые. Обращает на 
себя внимание значительная доля лиц с впервые 
выявленной тиреоидной патологией (48,32% от 
числа всех больных с заболеваниями ЩЖ), не­
смотря на ежегодные диспансерные медицинские 
осмотры и лечебно-оздоровительные мероприя­
тия, регулярно проводимые в районах с 1986 г. 
Этот факт может указывать на наличие влияния 
негативных факторов, способствующих развитию 
патологии ЩЖ, среди которых можно назвать 
выявленную в этом регионе йодную недостаточ­
ность [1] и радиационный фактор, складываю­
щийся из воздействия радиоактивных изотопов 
йода (в первые месяцы после Чернобыльской ава­
рии), цезия и других элементов.

В целом уровень заболеваний ЩЖ (кроме 
диффузного эутиреоидного зоба) среди детского 
населения наблюдаемых районов в 1994 г. повы­
сился по сравнению с данными диспансерного 
медицинского осмотра, проведенного в 1986 г.

Количество случаев заболеваний ЩЖ, выявленных среди детей и подростков Жиздринского, Ульяновского и Хвастовичского 
районов в 1994 г.

Таблица 2

Заболевание
Число выявленных случаев патологии ЩЖ

Жиздринский район Ульяновский район Хвастовичский район Всего

Диффузный эутиреоидный зоб I—III степени 315 (174) 213 (69) 135 (61) 663 (304)
Узловой зоб 22 (17) 8 (1) 20 (13) 50 (31)
Фолликулярная аденома ЩЖ 1 (1) — — 1 (1)
Рак ЩЖ 2(2)‘ — 1 (1) 3 (3)
Киста(ы) ЩЖ 17 (10) 27 (15) 17 (13) 61 (38)
Аутоиммунный тиреоидит 5 (2) 4(1) 5(3) 14 (6)
Аномалии развития ЩЖ (гипо- и аплазии) 4(2) 6(3) 2(1) 12 (6)

Итого:
больных 366 (208) 258 (89) 180 (92) 804 (389)
осмотренных 2200 1292 2407 5899

* Одна из больных — молодая женщина 19 лет, которой в момент аварии было 11 лет. 
Примечание. В скобках — число случаев впервые выявленных заболеваний.
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Приведенные факты наводят на мысль о том, 
что, возможно, наступает период, когда могут 
проявляться последствия негативного воздейст­
вия ионизирующей радиации на ЩЖ у детей, 
подвергшихся облучению от радиоактивного йо­
да после Чернобыльской аварии.

Об этом же могут говорить и первые случаи 
ф диагностики рака ЩЖ у проживающих в области 

детей, подвергшихся воздействию радиоактивно­
го йода. Впервые это заболевание было выявлено 
в 1993 г. у 10-летней девочки, проживающей в 
Калуге. При медико-дозиметрическом обследова­
нии было установлено, что в начале мая 1986 г. 
(т. е. в момент аварии), когда ей было около 3 
лет, она находилась в Киеве, а затем летом того 
же года 2 мес жила в загрязненном радионуклида­
ми Клинцовском районе Брянской области. Так 
что не исключена возможность радиогенного про­
исхождения ее заболевания. Правда, индивиду­
альная поглощенная доза в ЩЖ от радиоактивно­
го йода у нее не была определена. Девочка опери­
рована. Диагноз подтвержден гистологически.

Далее приводятся сведения из историй болезни 
еще 3 человек, проживающих на территории Жиз- 
дринского и Хвастовичского районов, у которых к 
настоящему времени диагностирован рак ЩЖ.

Больной Т., 11 лет, находился в МРНЦ РАМН с 28 сен­
тября по 24 октября 1994 г. с диагнозом: фолликулярный рак 

I щитовидной железы с метастазами в паратрахеальные лимфо­
узлы (рТ2ШМ0).

Проживает постоянно в пос. Хвастовичи (средняя удельная 
поверхностная плотность загрязнения |37Сз составляет 1,72 
Ки/км2), наблюдается как житель загрязненного радионукли­
дами района с 1986 г. Углубленные медико-дозиметрические 
обследования вплоть до настоящего времени проходил ежегод­
но (1 раз в год). В момент аварии на Чернобыльской АЭС бы­
ло 2 года 7 мес. Йодная профилактика после аварии не прово­
дилась. Поглощенная доза в ЩЖ от 13|1 (по расчету на осно­
вании данных прямой радиометрии содержания радионуклида 
в органе) составила 26,6 сГр.

Впервые узловое образование в ЩЖ выявлено в 1993 г. В 
то время по данным УЗИ в правой доле ЩЖ определялся узел 
размером 9x7 мм. Систематического лечения по поводу забо­
левания ЩЖ не получал.

При анализе данных о содержании в крови тиреоидных 
гормонов за период с 1986 по 1994 г. обращает на себя внима­
ние лишь кратковременное увеличение концентрации Т3 до 
3,1 нмоль/л (норма 1,2—2,2 нмоль/л) и Т4 до 180,2 нмоль/л 
(норма 62—142 нмоль/л) в 1988 г., которое не сопровождалось 
заметными клиническими признаками тиреотоксикоза и уве­
личением ЩЖ. В 1991 г. было отмечено повышение уровня 
ТГ в крови до ПО нг/мл (норма 0—50 нг/мл).

При поступлении в клинику МРНЦ жалоб не предъявлял.
Объективно: ЩЖ увеличена до II степени, мягкоэластиче­

ская, смещаемая, в правой ее доле пальпируется узел плотной 
консистенции, до 1,5 см, безболезненный. Справа вдоль кива- 
тельной мышцы два увеличенных (до 2—2,5 см) лимфоузла.

УЗИ ЩЖ: в нижнем полюсе правой доли определяется 
изогипоэхогенное образование без четких контуров с трудно 
определяемыми границами, размером 18x15x16 мм, практиче­
ски полностью выполняющее нижний полюс доли. По ходу 
сонной артерии и кивательной мышцы справа определяются 
гипоэхогенные округлые лимфоузлы размером до 8x25 мм.

Тонкоигольная биопсия лимфоузлов вдоль кивательной 
мышцы справа: клеток злокачественного новообразования не 
обнаружено.

Содержание в крови тиреоидных гормонов: Т3 — 1,89 
нмоль/л (норма 1,04—2,5 нмоль/л); Т4 — 79,0 нмоль/л (норма 
65—160 нмоль/л); ТТГ 0,82 тГУ/мл (норма 0,24—2,9 т1У/мл). 

I Содержание в сыворотке крови аутоантител к микросомально­
му антигену ЩЖ (титр) — 1/6 (норма от 0 до 1/72 включи­
тельно).

Произведено субтотальное удаление ЩЖ, паратрахеаль- 
ной клетчатки, фасциально-футлярное удаление клетчатки 
шеи справа. Оставлена верхняя треть левой доли ЩЖ.

В послеоперационном периоде рана зажила первичным на­
тяжением.

Гистологическое исследование: фолликулярный рак (ши­
рокоинвазивный — врастает в ткань железы, капсула не опре­
деляется) с метастазами в жировую клетчатку ниже перешейка. 
В лимфатических узлах вдоль кивательной мышцы признаков 
опухоли не обнаружено.

Больная Е., 19 лет, находилась на обследовании и лече­
нии в клинике МРНЦ РАМН с 17 ноября по 12 декабря 
1994 г. с диагнозом: папиллярный рак ЩЖ (рТ2Г40М0). Кис­
та яичника справа.

Проживает в г. Жиздре (средняя удельная поверхностная 
плотность загрязнения 137С$ составляет 2,1 Ки/км2). Наблюда­
ется как житель загрязненного радионуклидами района с 
1986 г. В момент аварии на Чернобыльской АЭС ей было 
Идет. Йодная профилактика после аварии не проводилась. 
Поглощенная доза в ЩЖ от 1311 (по расчету на основании 
данных прямой радиометрии содержания радионуклида в ор­
гане) составила 65 сГр.

Во время проведения углубленных медико-дозиметриче­
ских обследований в 1986 г. диагностирован диффузный эути­
реоидный зоб I степени, в 1992 г. — диффузно-узловой зоб I 
степени (по данным УЗИ в правой доле ЩЖ узел размером 
9x8x5 мм). Осенью 1994 г. при УЗИ было установлено, что 
узел в правой доле железы практически не изменился в разме­
рах (9x6x7 мм). Содержание в крови гормонов ТТГ, Т3, Т4 в 
период с 1986 по 1994 г. находилось в пределах нормы, антите­
ла к ТГ и микросомальной фракции тиреоцитов не выявля­
лись. Концентрация ТГ в 1993 г. составила 6 нг/мл, в 1994 г. 
— 9,9 нг/мл (норма 0—50 нг/мл). Систематического лечения 
по поводу патологии ЩЖ в этот период не получала (нерегу­
лярно принимала рекомендованные препараты, содержащие 
гормоны ЩЖ).

При поступлении в клинику МРНЦ жалоб нет.
Объективно: ЩЖ при пальпации не увеличена, мягкоэла­

стическая, смещаема, в правой ее доле по внутренней поверх­
ности пальпируется узел плотной консистенции, до 1 см, без­
болезненный. Зоны регионарного метастазирования свободны.

УЗИ области шеи: ЩЖ — контуры четкие, ровные, неод­
нородной эхо-структуры за счет гипоанэхогенного образова­
ния с неровными контурами, неоднородной эхо-структуры, 
размером 9x6x7 мм, располагающегося на границе средней и 
нижней трети правой доли ближе к задней поверхности. Лим­
фатические узлы шеи не увеличены.

Рентгенофлюоресцентный анализ ЩЖ: сканографическое 
изображение железы в размерах не увеличено. Распределение 
нативного йода в обеих долях равномерное.

Радиоизотопное исследование с 99тТс-пертехнетатом: рас­
положение, форма, размеры ЩЖ не изменены; распределе­
ние изотопа в обеих долях относительно равномерное. Допол­
нительных очагов накопления радиоактивного фармаколо­
гического препарата в проекции шеи не выявлено.

Содержание в крови гормонов: Т3 — 1,82 нмоль/л (норма 
1,2—2,2 нмоль/л); Т4 — 138,2 нмоль/л (норма 62—142 нмоль/ 
л); ТГ — 9,9 мкг/л (норма 0—50 мкг/л). '

01.12.94 произведена операция: гемиструмэктомия правой 
доли ЩЖ с перешейком. Опухолевый узел располагался в же­
лобке между пищеводом и трахеей.

Гистологическое исследование препарата 14798-800 от 
09.12.94: папиллярный рак ЩЖ, неинкапсулированный, име­
ет внутрижелезистую инвазию. Признаков инвазии в капсулу 
железы не обнаружено.

В послеоперационном периоде заживление первичным на­
тяжением.

Больной Г., 11 лет, находился на обследовании и лече­
нии в клинике МРНЦ РАМН с 4 по 26 января 1995 г. с диаг­
нозом: папиллярный рак ЩЖ (рТШОМО).

Проживает в г. Жиздре постоянно, наблюдается как жи­
тель загрязненного радионуклидами района с 1986 г. Углуб­
ленные медико-дозиметрические обследования вплоть до на­
стоящего времени проходил ежегодно (1 раз в год, кроме 
1988 г). В момент аварии на Чернобыльской АЭС было 2 го­
да 6 мес. Йодная профилактика после аварии не проводилась. 
Употреблял в пищу молоко и зелень.

Поглощенная доза в ЩЖ от 1311 (по расчету на основании 
данных прямой радиометрии содержания радионуклида в ор­
гане) составила 169 сГр.

Впервые узловое образование в ЩЖ выявлено в 1992 г. 
при УЗИ ЩЖ во время диспансерного медицинского осмотра. 
В 1993 г. был назначен тиреоидин, прием которого не дал эф­
фекта. Существенных отклонений от нормы содержания в 
крови гормонов гипофизарно-тиреоидной системы, ТГ, анти­
тел к ТГ и микросомальной фракции тиреоцитов за период 
наблюдения с 1986 по 1994 г. выявлено не было.

При поступлении в клинику МРНЦ жалоб нет.
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Объективно: пальпируется увеличенная до I—II степени 
ЩЖ, обычной консистенции, хорошо смещаемая, в левой ее 
доле плотноэластический узел до 1 см, безболезненный при 
пальпации. Регионарные лимфоузлы не увеличены.

УЗИ ЩЖ: узел в среднем сегменте левой доли (по задней 
поверхности), изоэхогенный, смешанной структуры, разме­
ром до 9 мм.

Под ультразвуковым контролем произведена тонкоиголь­
ная аспирационная биопсия узла в левой доле: обнаружены 
клетки папиллярного рака ЩЖ.

Произведено субтотальное удаление ЩЖ с паратрахеаль- 
ной клетчаткой.

Гистологическое исследование: в узле, расположенном 
под капсулой левой доли, микроскопическая картина папил­
лярного рака ЩЖ, окруженного фиброзной капсулой. В неко­
торых участках отмечается прорастание опухоли в капсулу. 
Вне узла отмечаются очаги пролиферации фолликулярного 
эпителия и признаки очагового тиреоидита.

В послеоперационном периоде рана зажила первичным на­
тяжением.

Выводы

1. В загрязненных радионуклидами Жиздр ин­
оком, Ульяновском и Хвастовичском районах Ка­
лужской области среди детей и подростков в 
1994 г. отмечен рост числа случаев заболевания 
узловыми формами зоба.

2. В этих же районах в течение 1994 г. у 3 чело­
век, подвергшихся в детском возрасте воздейст­
вию радиоактивного йода после Чернобыльской 
аварии, диагностирован рак ЩЖ (фолликуляр­
ная и папиллярная форма). Поглощенная доза в 
ЩЖ от радиоактивного йода у них колебалась от 
26,6 до 169 сГр.
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Oleinik, P.O. Rumyantsev, S.Yu. Leshakov, M.P. Borovikova — 
NODULAR GOITER AND THYROID CANCER IN CHIL­
DREN AND ADOLESCENTS LIVING AT THE TERRITORIES 
OF KALUGA DISTRICT CONTAMINATED WITH RADIO­
NUCLIDES

Summary. Thyroid status of children and adolescents living 
in the Kaluga district at territories contaminated with radionuclides 
after the Chernobyl accident was followed up from 1986 to 1994. 
Clinical studies included examination by endocrinologist, ultrason­
ic examination of the thyroid and regional lymph nodes with fine 
needle aspiration biopsy of thyroid tissue, if indicated, and meas­
urements of blood serum levels of thyrotropin, thyroxin, triiodothy­
ronine, thyroglobulin and autoantibodies to it, and of antibodies to 
the microsomal fraction of thyrocytes. Special attention was paid 
to the detection of nodular formations in the thyroid and identifica­
tion of their type. The diagnoses were verified at Medical Radiology 
Research Center of the Russian Academy of Medical Sciences in 
the town of Obninsk. In 1994 an increase in the incidence of nodu­
lar goiter was observed in the cohort of children followed up. Four 
cases of thyroid cancer (follicular and papillary forms) were diag­
nosed in 1993-1994 among subjects exposed to radioactive iodine in 
childhood after the accident. Three of these patients were examined 
and treated at the Medical Radiology Research Center. Detailed 
excerpts from their case histories are presented.
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КЛИНИКО-ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯЦИИ ПРИ СМЕШАННОЙ
ДИСГЕНЕЗИИ ГОНАД
Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Аномалии полового развития представляют со­
бой обширную группу заболеваний с выраженным 
клиническим полиморфизмом и существенной 
этиологической, в том числе генетической, гете­
рогенностью.

Значительный удельный вес среди аномалий 
полового развития составляет смешанная дисгене­
зия гонад, для которой характерны как выражен­
ная вариабельность клинических проявлений, так 
и разные варианты хромосомных нарушений у 
больных [1]. В связи с широкой распространенно­
стью этой патологии в популяции и ее важными 
медицинскими и социальными последствиями 
особое значение приобретают точность диагно-' 
стики и выбор адекватных методов лечения, ме­
дико-социальной реабилитации больных и гене­

тического консультирования отягощенных семей. 
В связи с этим значительный интерес 
представляет изучение взаимосвязей клини­
ческих фенотипов больных и различных вариан­
тов кариотипа, которые широко представлены 
внутри сходных нозологических групп. Прогресс в 
цитогенетических методах делает возможной 
идентификацию не только численных аномалий 
хромосом, но и множества вариантов их структур­
ных перестроек.

Молекулярно-цитогенетические технологии, 
появившиеся в последние годы, расширили воз­
можности для таких сравнений благодаря созданию 
генетических карт половых хромосом [3, 6, 11].
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Материалы и методы
В настоящем исследовании мы предприняли попытку про­

анализировать спектр клинических проявлений при смешан­
ной дисгенезии гонад и сопоставить его с кариотипической 
вариабельностью.

Под нашим наблюдением находилось 36 больных со сме­
шанной дисгенезией гонад, которые были обследованы в отде­
лении эндокринологии Тушинской ДКБ Москвы с 1990 по 

Л 1994 г.
При обследовании на всех больных заполняли стандарт­

ную карту фенотипа по 24 признакам (табл. 1). В основном 
изучали фенотипические признаки с альтернативным проявле­
нием, количественные признаки для однородности сравнений 
были разделены на альтернативные группы, например нор­
мальный и низкий рост.

При проведении настоящего исследования использовали 
клинико-генеалогический и цитогенетические методы с диф­
ференциальным окрашиванием (С-окраска). При статистиче­
ской обработке данных применяли стандартные статистиче­
ские методы (средние и вариационные статистики), а также 
методы многомерного статистического анализа на основе па­
кета прикладных программ для ЭВМ, разработанного 
В. И. Трубниковым (1993 г.).

Результаты и их обсуждение

На I этапе исследования проанализирована 
частота встречаемости 24 фенотипических при­
знаков среди всех больных со смешанной дисге­
незией гонад (см. табл. 1). Как видно из данных, 
представленных в табл. 1, наиболее часто встре­
чающимися признаками являются рудиментарная 
матка, маточная труба, расщепление мошонки, 
промежностная гипоспадия, стрик-гонада слева, 
гипоплазия яичка и мошоночная локализация 
яичка.

Из сопутствующих соматических аномалий 
наиболее часто встречаются низкий рост, щито­
видная форма грудной клетки, деформация груд­
ной клетки, укорочение шеи, высокое небо, син­
дактилия, яичко нормальных размеров, внутри-

1 аблица 1
Частота встречаемости фенотипических признаков среди боль­
ных со смешанной дисгенезией гонад

Признак
Встречаемость признака

абс. %

Низкий рост 15 41,8
Снижение интеллекта 4 Н,1
Неправильный прикус 5 13,9
Деформация грудной клетки 9 25
Щитовидная грудная клетка 17 47,2
Высокое небо 8 22,2
Низкий уровень роста волос на шее 7 19,4
Короткая шея 10 25
Клинодактилия 6 16,7
Синдактилия 8 22,2
Рудиментарная матка 34 94,4
Маточная труба 29 80,6
Стрик-гонада справа 11 30,6
Стрик-гонада слева 24 66,7
Гипоплазия яичка 20 55,6
Яичко нормальных размеров 16 44,4
Яичко в брюшной полости 17 47,2
Мошоночная локализация яичка 19 52,8
Нерасщепленная мошонка 4 11,1
Расщепленная мошонка 27 75
Губомошоночные складки 5 13,9
Стволовая гипоспадия 4 11,1
Мошоночная гипоспадия 8 22,2
Промежностная гипоспадия 24 66,7

брюшинное положение яичка и мошоночная ги­
поспадия, частота встречаемости которых варьи­
рует от 20 до 45%.

После цитогенетического исследования паци­
ентов были сформированы самостоятельные груп­
пы больных в зависимости от вариантов кариоти­
па. В табл. 2 представлены результаты сравни-

Распределение фенотипических признаков у больных с нормальным кариотипом и нарушениями кариотипа
Таблица 2

Признак
1-я группа (л = 25) 2-я группа (л = 11) Достоверность различий

абс. % абс. % X Р

Низкий рост 6 24 9 82 10,4 < 0,01
Снижение интеллекта 0 4 36 10,2 < 0,01
Неправильный прикус 3 12 2 18 0,2
Деформация грудной клетки 4 16 5 45 3,5
Щитовидная грудная клетка 9 36 8 73 4,1
Высокое небо 4 16 4 36 1,8
Низкий уровень роста волос на шее 1 4 6 55 12,4 < 0,01
Короткая шея 4 16 6 55 5,6 < 0,05
Клинодактилия 3 12 3 27 1Д
Синдактилия 4 16 4 36 1,8
Рудиментарная матка 23 92 11 100 0,9
Маточная труба 20 80 9 82 0
Стрик-гонада справа 6 24 5 45 1,6
Стрик-гонада слева 19 76 5 45 3,2
Гипоплазия яичка 11 44 9 82 4,5 < 0,05
Яичко нормальных размеров 14 56 2 18 4,5 < 0,05
Яичко в брюшной полости 10 40 7 64 1,7
Мошоночная локализация яичка 15 60 4 36 1,7
Нерасщепленная мошонка 3 12 1 9 0,07
Расщепленная мошонка 20 80 7 64 1,12
Губомошоночные складки 2 8 3 27 2,4
Стволовая гипоспадия 4 16 0 1,98
Мошоночная гипоспадия 4 16 4 36 1,8
Промежностная гипоспадия 17 68 7 64 0,07
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Таблица 3
Распределение частоты фенотипических признаков при разных вариантах кариотипа у больных со смешанной дисгенезией гонад

Признак
1-я группа (п = 25) 2-я группа (п — 7) 3-я группа (л = 4) Достоверность различий

абс. % абс. % абс. % X Р

Низкий рост 6 24 6 85,7 3 75 10,48 < 0,01
Снижение интеллекта 0 2 28,5 2 50 11,44 < 0,01
Неправильный прикус 3 12 1 14,3 1 25 0,46
Деформация грудной клетки 4 16 4 57,1 1 25 4,93
Щитовидная грудная клетка 9 36 5 71,7 3 75 4,44
Высокое небо 4 16 2 28,6 2 50 2,48
Низкий уровень роста волос на шее 1 4 3 42,8 3 75 14,12 < 0,01
Короткая шея 4 16 3 42,8 3 75 7,04 < 0,05
Клинодактилия 3 12 1 14,3 2 50 3,59
Синдактилия 4 16 4 57,1 0 6,62 < 0,05
Рудиментарная матка 23 92 7 100 4 100 0,94
Маточная труба 20 80 6 85,7 3 75 0,20
Стрик-гонада справа 6 24 3 42,8 2 50 1,72
Стрик-гонада слева 19 76 4 57,1 1 25 4,41
Гипоплазия яичка 11 44 6 85,6 3 75 4,59
Яичко нормальных размеров 14 56 1 14,3 1 25 4,89
Яичко в брюшной полости 10 40 3 42,8 4 100 5,05
Мошоночная локализация яичка 15 60 4 57,1 0 5,05
Нерасщепленная мошонка 3 12 1 14,3 0 0,57
Расщепленная мошонка 20 80 5 71,2 2 50 1,70
Губомошоночные складки 2 8 1 14,3 2 50 5,02
Стволовая гипоспадия 4 16 0 0 1,97
Мошоночная гипоспадия 4 16 3 42,8 1 25 2,29
Промежностная гипоспадия 17 68 4 57,1 3 75 0,43

тельного анализа 2 групп : 1-я — 25 больных с 
нормальным кариотипом 46,ХУ; 2-я — 11 боль­
ных с нарушениями кариотипа, включая мозаи­
цизм и различные структурные перестройки.

Как видно из табл. 2, в целом более отягощен­
ными с точки зрения частоты патологических 
признаков оказались лица 2-й группы. Статисти­
чески значимые различия обнаружены по 6 при­
знакам. У больных с нарушениями кариотипа ча­
ще встречаются низкий рост, снижение интеллек­
та, низкий рост волос на шее, укороченние шеи 
и гипоплазия яичка и реже — нормальные разме­
ры яичка.

Далее мы провели сравнительный анализ рас­
пределения признаков в группах с разными вари­
антами нарушений кариотипа с целью возможно­
го уточнения клинических критериев диагности­
ки. Больные со смешанной дисгенезией гонад по 
кариотипу были распределены на 3 группы: 1-я — 
25 больных с кариотипом 46, ХУ; 2-я — 7 боль­
ных с мозаичным кариотипом, сопровождающим­
ся количественными перестройками (45, Х/46, 
ХУ); 3-я — 4 больных с мозаичным кариотипом, 
сопровождающимся структурными перестройка­
ми, — 45, х/46, х, г (У) и 45, Х/46, X ¡(Нс (У).

Анализ распределения 24 фенотипических 
признаков в группе больных со смешанной дисге­
незией гонад представлен в табл. 3.

Достоверные различия между группами больных 
обнаружены по 5 фенотипическим признакам.

Низкий рост чаще встречается во 2-й и 3-й 
группах (85,7 и 75% соответственно) по сравне­
нию с 1-й группой (24%).

Снижение интеллекта наблюдается только во 
2-й и 3-й группах и (28,5 и 50% соответственно) и 
отсутствует в 1-й группе.

Низкий уровень роста волос на шее чаще на­
блюдается во 2-й и 3-й группах (42,8 и 75% соот­
ветственно) и редко встречается в 1-й группе (4%).

Короткая шея чаще встречается в 3-й и 2-й груп­
пах (75 и 42,8% соответственно) и реже в 1-й (16%).

Синдактилия встречается в 1-й и 2-й группах 
(16 и 57,1% соответственно) и отсутствует в 3-й 
группе.

Обобщенный анализ по всем изученным при­
знакам показывает, что фенотипически наиболее 
близкими оказываются больные 2-й и 3-й группы, 
что, по-видимому, отражает некоторое сходство 
их кариотипов. В обеих группах при мозаичном 
характере кариотипа наблюдаются клоны с коли­
чественными или структурными аномалиями, 
приводящими к утрате части хромосомного мате­
риала. И наиболее типичными являются разли­
чия по росту, на что указывают и другие авторы. 
Опубликован обзор обобщенных данных миро­
вой литературы [4], согласно которым снижение 
роста обнаруживается примерно у 83% больных с 
мозаицизмом с количественными аномалиями ка­
риотипа и у 66% больных с мозаицизмом при 
структурном характере аномалий кариотипа. Та­
кие фенотипические признаки, как снижение ин­
теллекта и низкий уровень роста волос на шее, 
наряду с низким ростом характерны для фенотипа 
синдромов Тернера и Нунан. Наличие таких при­
знаков в фенотипе больных со смешанной дисге­
незией гонад свидетельствует об их сложной гене­
тической детерминации и роли генов, локализо­
ванных в утраченном хромосомном материале [2, 
7, 12].

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о том, что наличие мозаичного клона 45,X даже в 
присутствии фрагментов или целой У-хромосомы 
в другом клеточном клоне оказывает более выра-
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Кластерный анализ матрицы обобщенных расстояний между 
группами больных с разными вариантами кариотипа.
1, 2, 3 — соответственно 1, 2, 3-я группа больных.

женное влияние на формирование клинического 
фенотипа.

Как видно из табл. 3, в исследованной выборке 
обнаружено противоположно направленное рас­
пределение по частоте встречаемости правосто­
ронней и левосторонней стрик-гонады во всех 3 
цитогенетических группах. По данным литерату­
ры [8, 9], левосторонняя стрик-гонада чаще 
встречается у больных со смешанной дисгенезией 
гонад. В нашем материале в обобщенной выбор­
ке отмечено примерно такое же соотношение, но 
при анализе групп с разными вариантами карио­
типа обнаружено преобладание правосторонней 
стрик-гонады в 3-й группе, т. е. при мозаицизме 
45, ХО в сочетании со структурными перестрой­
ками половых хромосом.

Кроме того, нами был проведен многомерный 
статистический (кластерный) анализ матрицы 
обобщенных фенотипических признаков для оп­
ределения расстояний между 3 группами с разны­
ми вариантами кариотипа (см. рисунок). Прове­
денный анализ выявил, что в относительно одно­
родный кластер (уровень объединения 0,25—0,27) 
попали 1-я и 2-я группы, 3-я группа наиболее 
удалена от них (уровень объединения 0,46). Эта 
группа включает больных со структурными ано- 

) малиями половых хромосом, которые, по-види- 
мому, приводят к несколько иным клиническим 
проявлениям по сравнению с нормальным карио­
типом и простым мозаицизмом.

Таким образом, проведенный нами сравни­
тельный фенотипический анализ выборки боль­
ных со смешанной дисгенезией гонад при разных 
подходах к группировке материала позволил 
прийти к заключению о том, что основные фено­
типические различия наблюдаются между группа­
ми больных с нормальным мужским кариотипом 
и с нарушениями кариотипа. Наличие у больного 
со смешанной дисгенезией гонад таких дополни­
тельных признаков, как низкий рост, снижение 
интеллекта, укорочение шеи, низкий рост волос 
на шее, увеличивает вероятность хромосомной 
аномалии и может расцениваться как прямое по- 

• казание к цитогенетическому обследованию.
Дальнейшие перспективы анализа клинико-ге­

нетических корреляций при смешанной дисгене­
зии гонад связаны с развитием молекулярно-гене­
тических исследований. К настоящему времени 
получены данные о роли некоторых специфиче­

ских генов X- и Y-хромосом в дифференцировке 
гонад и закладке первичных половых признаков. 
Наиболее пристальное внимание исследователей 
привлекает SRY-ген, локализованный в Y-хромо­
соме человека, в котором уже идентифицировано 
более 10 различных мутаций, нарушающих разви­
тие мужских гонад. Кроме того, в последнее вре­
мя обнаружены данные в пользу того, что некото­
рые молекулярные делеции в районе SRY-гена 
могут оказывать влияние на формирование терне- 
роподобного фенотипа, так же как и гены около- 
центромерного региона Х-хромосомы. В результа­
те этих исследований выделена группа "генов- 
кандидатов", ответственных за формирование фе­
нотипа синдрома Шерешевского—Тернера, кото­
рый может наблюдаться и у больных со смешан­
ной дисгенезией гонад [5, 6, 10].

Таким образом, использование генетических 
подходов к изучению смешанной дисгенезии го­
над может привести к принципиально новым объ­
яснениям природы клинической вариабельности 
данной патологии.

Выводы

1. У большей части больных (69%) со смешан­
ной дисгенезией гонад обнаружен нормальный 
мужской кариотип 46, XY.

2. Сравнительный анализ 24 изученных при­
знаков показывает, что фенотипически наиболее 
близкими оказываются 2-я (больные с мозаичным 
кариотипом, сопровождающимся количественны­
ми перестройками) и 3-я (больные с мозаичным 
кариотипом, сопровождающимся структурными 
перестройками) группы.

3. Наличие мозаичного клона 45, X даже в при­
сутствии фрагментов или целой Y-хромосомы в 
другом клеточном клоне оказывает более выражен­
ное влияние на формирование клинического фено­
типа больных со смешанной дисгенезией гонад.
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Patyutko, G.P. Lelikova — CLINICAL AND CYTOGENETIC 
CORRELATIONS IN MIXED GONADAL DYSGENESIS

Summary. Clinical-karyotypical correlations have been ana­
lyzed in 36 patients with mixed gonadal dysgenesis. The minimal 
diagnostic signs have been determined: rudimentary uterus, uterine 

tube, split scrotum, perineal hypospadias, left streak gonad, testicu­
lar hypoplasia and scrotal localization of the testicle, and the most 
incident concomitant abnormalities. A comparative analysis of the 
distribution of signs in groups with different karyotype disorders 
has been carried out. The authors discuss the clinical variability of 
this abnormality on the basis of genetic approaches to the study of 
mixed gonadal dysgenesis.
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Одним из разделов эндокринологической 
практики является патология половой сферы, ха­
рактеризующаяся нарушением полового и физи­
ческого развития в сочетании с недостатком или 
полным отсутствием половых гормонов. Сюда от­
носятся врожденные формы (синдром неполной 
маскулинизации, анорхизм, синдром Клайнфел- 
тера) и приобретенные формы при травматиче­
ском, лучевом, инфекционно-вирусном и аутоим­
мунном поражении тестикулов.

Коррекция данных нарушений заключается в 
заместительной терапии, приводящей к нормаль­
ному развитию половых органов и становлению 
сексуальной функции. Особенностью половых 
дисфункций, вызванных эндокринными причина­
ми, является необходимость в проведении дли­
тельной заместительной терапии. При этом при­
менение андрогенов занимает прочное место в те­
рапии эндокринных нарушений полового разви­
тия и сексуальных дисфункций у мужчин [1—5, 
11, 19-21].

Показанием к проведению андрогенотерапии 
являются соответствующая клиническая картина, 
сопровождающая андрогендефицитное заболева­
ние, и низкий уровень тестостерона (Т) в плазме 
крови.

Следует отметить, что проведение заместитель­
ной андрогенотерапии не только оказывает влия­
ние на состояние половых органов, вторичных 
половых признаков и сексуальность, но дает и 
значительные системные эффекты, влияющие на 
состояние костной ткани, ЦНС, мышечной сис­
темы и др. [2, 3, 11, 16].

В связи с тем что во многих случаях замести­
тельная андрогенотерапии проводится длительно, 
особую актуальность приобретают препараты, 
дающие минимальный побочный эффект.

Традиционные пероральные препараты, содер­
жащие метилтестостерон, как показали многочис­
ленные исследования [2, 7, 16, 19, 21], обладают 
потенциальным гепатотоксическим свойством 
(повышение активности трансаминаз, холестаз, 
снижение синтеза печенью факторов свертыва­
ния крови, первичная гепатома), что ограничива­
ет их применение.

При наличии печеночной патологии у мужчин 
(цирроз печени) использование 17-а-алкилиро- 
ванных производных Т (типа метилтестостерона) 
также неблагоприятно, так как андрогены с кето­
конфигурацией ароматизируются в эстрогены, 

вызывая развитие синдрома Сильвестрини — 
Корды с гинекомастией и атрофией тестикул [8].

С другой стороны, применение инъекционных 
препаратов Т с пролонгированным эффектом (сус- 
танон-250) создает супрафизиологические концен­
трации Т в плазме крови в начале своего действия, 
угнетая выработку гонадотропинов и сперматоге­
нез, вызывая дегенерацию канальцевого эпителия 
и клеток Лейдига [6, 12, 16].

Новый терапевтический подход к решению 
проблемы безопасности проведения андрогеноте­
рапии стал возможен благодаря синтезу фирмой 
"Н. В. Органон" современного перорального пре­
парата Т — андриола.

Действующим веществом андриола является 
жирорастворимый эфир естественного Т — Т ан- 
деканоат. При пероральном применении за счет 
своих липофильных свойств андриол равномерно 
распределяется по лимфатической системе, сохра­
няя свою активность и не подвергаясь, таким об­
разом, первичному печеночному метаболизму 
[10, 14]. Использование андриола повышает в 
плазме уровень не только Т, но и его активных 
метаболитов: 5-а дигидротестостерона и эстра­
диола, которые, связываясь с соответствующими 
рецепторами периферических тканей и мозга, 
обусловливают полный спектр андрогенной ак­
тивности андриола [10, 15, 17, 18]. По данным 
специалистов [13], при регулярном обследовании 
в течение 10 лет при использовании андриола не 
выявлено никаких патологических изменений со 
стороны функциональной активности печени и не 
наблюдалось развития гинекомастии.

Материалы и методы

Мы наблюдали 10 больных с первичным гипогонадизмом, 
которые в связи с основным заболеванием находились на па­
рентеральной заместительной андрогенотерапии с использова­
нием пролонгированного препарата Т (сустанон-250). Продол­
жительность лечения составляла от 1 года до 10 лет. Сустанон- 
250 — препарат, содержащий 4 различных эфира естественно­
го мужского полового гормона Т: в 1 мл масляного раствора 
содержится: тестостерона пропионата 0,03 г, тестостерона фе- 
нилпропионата 0,06 г, тестостерона изокапроната 0,06 г, тес­
тостерона андеканоата 0,1 г. Присутствие жирорастворимых 
липофильных тестостерона изокапроната и тестостерона анде­
каноата обусловливает пролонгированный эффект [6, 20].
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Контроль за концентрацией Т в плазме крови после одно­
моментного введения 250 мг сустанона-250 осуществлялся с 
использованием схемы гормонального мониторинга, который 
заключался в определении содержания Т в плазме крови с за­
ранее установленными интервалами (в нашем исследовании — 
0-й день, 1-й день, затем через каждые 3 дня в течение 1 мес). 
Это позволяло объективно оценивать скорость биотрансфор­
мации Т и способствовало проведению андрогенотерапии в 
оптимальном режиме. Для определения уровня гормонов в 
плазме крови применяли радиоиммунологический метод в со­
ответствии со стандартами и с использованием наборов ВОЗ 
(гормональная лаборатория ЭНЦ РАМН).

До начала лечения андриолом у всех пациентов на 2 мес 
отменяли терапию сустаноном-250.

Отбор больных проводили по следующим критериям:
— возраст больных от 19 до 46 лет;
— снижение интенсивности либидо;
— ослабление спонтанных и адекватных эрекций и 

уменьшение частоты коитуса.
Средний возраст больных с первичным гипогонадизмом в 

среднем составил 34,5 ± 1,3 года.
В первые 3 нед от начала лечения андриолом больные по­

лучали препарат по 120 мг/сут перорально, в дальнейшем — 
по 80 мг/сут.

Длительность наблюдения составила 6 мес.
Для оценки степени андрогенного эффекта использовали 

тест-опросник (квантифицированная шкала СФМ по методи­
ке Г. С. Васильченко [8]) и клиническое наблюдение в дина­
мике. Проводили общий и биохимический анализ крови.

До начала лечения андриолом и в процессе андрогенотера­
пии контроль за концентрацией ЛГ, ФСГ, Т осуществляли с 
использованием схемы гормонального мониторинга. Для оп­
ределения уровня гормонов в плазме крови применяли радио­
иммунологический метод (гормональная лаборатория ЭНЦ 
РАМН).

Статистическую обработку результатов проводили с ис­
пользованием пакета программ "Статграф".

Результаты и их обсуждение

Полученные результаты представлены в таб­
лице.

Как показывают данные обследования (см. 
таблицу), нормализуется уровень ЛГ, который на­
ходится в отрицательной обратной связи по отно­
шению к концентрации Т в плазме крови.

Применение андриола обеспечивает поддержа­
ние стабильной концентрации Т в плазме крови 
(12,6 ± 0,9 нмоль/л), что приближается к нижней 
границе нормы у здоровых мужчин (13 нмоль/л).

Содержание ФСГ в плазме крови остается по­
вышенным из-за необратимого первичного повре­
ждения герменативного эпителия.

Для проведения сравнительного анализа при­
менения андриола и пролонгированного препара­
та Т (сустанона-250) мы проводили клиническое 
наблюдение и использовали схему гормонального 
мониторинга у 10 пациентов после одномомент­
ного введения 250 мг сустанона-250 (0-й день, 1-й 
день, затем через каждые 3 дня в течение 1 мес).

При опросе пациентов, получавших лечение 
сустаноном-250 по 1 мл (250 мг) в месяц, установ­
лено, что действие препарата больные ощущали 
на следующий день или через 1-2 дня после инъ-

Среднис показатели концентрации гормонов в плазме крови 
у больных с первичным гипогонадизмом до лечения и в процессе 
андрогенотерапии с использованием андриола

Показатель До лечения Во время лечения Норма

ЛГ, ЕД/л 
ФСГ, ЕД/л
Т, нмоль/л

30,5 ± 9,4
26,7 ± 8,9

1,3 ± 0,7

9,5 ± 1,2
26,9 * 8,7
12,6 ± 0,9

2,5-10,0
1,2-5,0 

13,0-33,0

Изменение уровня Т в плазме после инъекции сустанона-250. 
Пунктир — нижняя граница нормы.

екции. У большинства больных эффект от вводи­
мого препарата продолжался 3—3,5 нед, после че­
го происходило постепенное снижение его дейст­
вия, особенно ощутимое после 4 нед со дня инъ­
екции. Происходило угасание либидо, ослабле­
ние эрекций.

При исследовании динамики биотрансформа­
ции Т после одномоментного введения 250 мг 
сустанона-250 установлено, что снижение Т в 
плазме крови ниже 7 нмоль/л совпадало с жало- 
бами больных на ухудшение копулятивной функ­
ции. После 4 нед с момента введения 250 мг 
(1 мл) сустанона-250 уровень Т в плазме крови 
снижался почти до исходного. Динамика скоро­
сти биотрансформации Т после парентерального 
введения 1 мл (250 мг) препарата пролонгирован­
ного Т представлена на рисунке. В ходе проведе­
ния андрогенотерапии с использованием андрио­
ла, при проведении биохимического анализа кро­
ви не отмечено отклонений в показателях свобод­
ного и связанного билирубина, трансаминаз, ще­
лочной фосфатазы.

При проведении специализированного анкети­
рования с использованием стандартного тест-оп- 
росника отмечен положительный эффект при 
приеме препарата андриола: больные с первич­
ным гипогонадизмом отмечали усиление интен­
сивности либидо, восстановление регулярных 
эротических сновидений, увеличение полноты 
спонтанных и адекватных эрекций, стабилиза­
цию частоты коитуса.

Кроме того, при опросе выявлено восстановле­
ние скорости роста волос на лице (пациенты бри­
лись ежедневно).

Выводы

1. Лечение андриолом нормализует содержание 
в крови Т и ЛГ у больных с первичным гипогона­
дизмом.

2. При андрогенотерапии пероральным препа­
ратом Т андриолом в отличие от сустанона-250 в 
плазме крови создается стабильная концентрация 
Т, которая соответствует нижней границе нормы 
у здорового мужчины.

3. Лечение андриолом свидетельствует об эф­
фективности его применения у больных с выра­
женной андрогенной недостаточностью, что про­
является в усилении либидо, спонтанных и адек­
ватных эрекций, стабилизации частоты коитуса.

4. При использовании андриола в дозах 80— 
120 мг/сут отмечается хорошая его переноси­
мость, без отклонений в показателях-маркерах, 
характеризующих функцию печени.
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G. I. Kozlov, B. Yu. Slonimsky - ANDRIOL AND SUSTANON- 
250, A TESTOSTERONE PREPARATION, IN THERAPY OF 
ANDROGEN DEFICIENCIES

Summary. Oral andriol is compared with long-acting testo­
sterone drug sustanon-250. Testosterone and LH values normalized 
in patients with primary hypogonadism in the course of therapy. 
Andriol was effective in the patients with pronounced androgen de­
ficiency, which manifested by increased libido, spontaneous and ad­
equate erections, and stabilization of the frequency of coitus. Andri­
ol in doses of 80 to 120 mg/day creates stable concentrations of tes­
tosterone in the blood plasms, this level corresponding to the lower 
threshold in health.
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Г. А. Мельниченко, Т. И. Романцова, В. А. Черноголов, М. Г. Павлова
В ПОМОЩЬ БОЛЬНЫМ С ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНЫМИ 
РАССТРОЙСТВАМИ (ШКОЛА БОЛЬНОГО)

В предыдущем номере мы рассказывали о строении и 
функциях гипоталамо-гипофизарной системы, а также о необ­
ходимости создания школ в помощь больным с гипоталамо- 
гипофизарными расстройствами. Сегодня мы хотим остано­
виться на проявлениях недостаточности гипофизарных гормо­
нов и основных принципах лечения этой патологии.

Недостаток гормонов гипофиза
Если гипофиз не вырабатывает те или иные гормоны или 

вырабатывает их в незначительных количествах, то такое со­
стояние называется гипопитуитаризмом. Чаще всего это со­
стояние возникает из-за наличия доброкачественной (т. е. не­
раковой) опухоли самого гипофиза или гипоталамуса. Если у 
человека имеется опухоль гипофиза, она может приводить к 
снижению его функций путем непосредственного давления 
опухолевой массы на здоровую часть гипофиза или в результа­
те оперативного лечения либо облучения опухоли. Реже гипо­
питуитаризм вызывается инфекционными заболеваниями го­
ловного мозга (такими, как менингит), значительной кровопо­
терей (например, во время родов), травмами головы, а также 
редкими заболеваниями (саркоидоз и др.).

I. Недостаток АКТГ
1. Каковы симптомы недостатка выработки АКТГ? Самый 

частый симптом — это усталость, чувство общей слабости, 
иногда — головокружение. У некоторых больных бывают тош­
нота и понос.

2. Как выявляется недостаток АКТГ? Для диагностики не­
достатка АКТГ определяют уровень этого гормона в крови, од­
нако иногда бывает необходимо провести "функциональные" 
пробы. Это означает, что у человека берут кровь до начала 
пробы и несколько раз после введения различных медицин­
ских препаратов для стимуляции секреции этого гормона. В 

большинстве клиник используется синтетический (т. е. по­
лученный искусственным путем) гормон, стимулирующий сек­
рецию АКТГ. По результатам этой пробы выясняют, насколь­
ко повреждена способность гипофиза вырабатывать АКТГ.

3. Лечение недостаточности АКТГ сводится к введению 
больным препарата АКТГ, однако этот метод достаточно дорог 
и требует проведения систематических внутримышечных инъ­
екций этого препарата. Поскольку в основе клинических про­
явлений заболевания лежит дефицит гормонов коры над­
почечников, чаще лечение проводят аналогами этих гормонов 
— кортизоном или преднизолоном. Эти препараты принимают 
в основном в виде таблеток I или 2 раза в день, обычно в пер­
вой половине дня. Такой режим приема имитирует естествен­
ный (биологический) ритм выработки гормонов надпочечни­
ков. При этом необходимо помнить, что время от времени 
нужно показываться врачу-эндокринологу, который сможет 
оценить, насколько правильно ведется прием препарата. Это 
можно установить с помощью исследования гормонов крови, 
а также путем определения уровня артериального давления и 
другими методами. Также необходимо периодически прове­
рять состояние слизистой оболочки желудка с помощью гаст­
роскопии или рентгенологического исследования желудка. 
Препараты — аналоги гормонов надпочечников принимают 
строго после еды!

II. Недостаток гонадотропинов
<

1. При недостатке ЛГ и ФСГ у женщин обычно наблюдают­
ся нарушения менструального цикла вплоть до полного пре­
кращения менструаций. Кроме того, может наступить потеря 
интереса к половой жизни. У мужчин в таком случае разви­
ваются импотенция и снижение полового влечения вплоть до 
полной потери его. Как у мужчин, так и у женщин могут от­
мечаться бесплодие и снижение общего тонуса.
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2. Диагностика. Как и при большинстве заболеваний гипо­
физа, сопровождающихся недостатком выработки его гормо­
нов, проводится определение уровня ЛГ и ФСГ в крови.

3. Лечение заключается во введении пациентам синтетиче­
ских аналогов ЛГ и ФСГ. Однако, как и при применении пре­
паратов АКТГ, при данном способе лечения необходимы пе­
риодические внутримышечные инъекции, поэтому такое лече-

. ние обычно проводится в тех случаях, когда пациенты плани­
руют беременность. В остальных ситуациях лечение чаще все­
го сводится к введению извне половых гормонов, поскольку 
при недостатке ЛГ и ФСГ яичники и яички не могут выраба­
тывать их в необходимом количестве.

Женщинам назначают таблетки, содержащие различное 
количество эстрогенов и прогестерона, в норме вырабатывае­
мых яичниками. Иногда вместо таблеток врач может на­
значить другие лекарственные формы этих гормонов, напри­
мер накожные пластыри.

Основным мужским половым гормоном является тестосте­
рон, который назначают в виде инъекций или в виде таблеток 
1 раз в 2—4 нед.

III. Недостаток гормона роста

1. Каковы симптомы недостатка СТГ? Недостаток СТГ у 
детей приводит к задержке роста. В этом случае ребенок ниже 
своих сверстников, выглядит моложе своего паспортного воз­
раста, однако пропорции тела у него сохранены. У 1/3 детей с 
недостатком СТГ наблюдается избыточная масса тела, так как 
гормон роста регулирует и количество подкожного жира, при 
этом необязательно, чтобы эти дети переедали. Для таких де­
тей очень важны сблансированная диета и достаточная фи­
зическая нагрузка. У взрослых СТГ поддерживает нормаль­
ную массу тела и обеспечивает энергетический обмен. Отсут­
ствие гормона роста может привести к развитию депрессии, 
потере энергии и уменьшению мышечной массы.

2. Диагноз. Если у ребенка подозревается недостаток гор­
мона роста, его направляют в специальный центр для проведе­
ния ряда исследований. Осуществляют тщательное измерение 
самого роста, а также расчет его скорости. Существует не­
сколько проб (крови и мочи) для выяснения количества выра­
батываемого в организме гормона роста. В некоторых центрах 
используется так называемый тест толерантности к инсулину, 
во время проведения которого ребенок может ощущать жар, 
голод, возможна повышенная потливость. Этот тест иногда 
проводят и у взрослых.

3. Лечение. В настоящее время для заместительной тера- 
J пии гормоном роста существуют различные полученные син­

тетическим путем препараты, идентичные природному гормо­
ну роста. Обычно препарат вводят 1 раз в день, чаще перед 
ночным сном, в дозе, рассчитанной врачом с учетом роста и 
массы тела ребенка. Необходимо строго придерживаться на­
значенной врачом дозы препарата.

После того как ребенок перестает расти, он, как правило, 
прекращает прием препарата. Однако посещение эндокрино­
лога, хотя бы время от времени, небесполезно. На сегодняш­
ний день сравнительно небольшому числу взрослых назначают 
лечение препаратами гормона роста.

Среди специалистов не существует единого мнения насчет 
того, каково самочувствие взрослых, которые в детском воз­
расте принимали гормон роста, а впоследствии прекратили его 
прием. Имеются данные о том, что в случае прекращения 
приема гормона роста наступает остеопороз (истончение и 
ломкость костей). В настоящее время проводятся исследова­
ния, ставящие своей целью выяснение преимуществ продол­
жения приема гормона роста взрослыми. Если это подтвердит- 

( ся, заместительная терапия гормоном роста станет применять­
ся шире, в том числе у тех людей, у которых недостаток СТГ 
развился во взрослом состоянии.

IV. Недостаток пролактина

1. Каковы симптомы недостатка пролактина ? Обычно про­
блем с недостатком пролактина не наблюдается, однако если 

недостаток пролактина развивается после родов, то такая жен­
щина не может кормить ребенка грудью.

2. Лечение. Как правило, лечение этого состояния не тре­
буется. В случае, если у женщины не вырабатывается грудное 
молоко, выход находят в кормлении ребенка различными пи­
щевыми смесями.

V. Недостаток тиретропного гормона

1. Каковы симптомы недостатка ТТГ? Вялость — самая 
частая жалоба больных, у которых щитовидная железа выраба­
тывает недостаточное количество тироксина. Как указывалось 
выше, одной из причин этого может быть и недостаток ТТГ. 
Кроме вялости и общей слабости, может наблюдаться избы­
точная масса тела при умеренном потреблении пищи и уме­
ренной физической нагрузке. Кожа и волосы становятся сухи­
ми, пропадает интерес к половой жизни.

2. Диагноз. Если врач считает, что в организме пациента 
вырабатывается недостаточное количество ТТГ, необходимо 
проведение ряда проб с исследованием крови на содержание 
ТТГ и гормонов щитовидной железы.

3. Лечение. Препараты ТТГ в качестве лекарственного 
средства в настоящее время не используются. Лечение недос­
таточной выработки ТТГ заключается в заместительной тера­
пии препаратом Ь-тироксином, являющимся синтетическим 
аналогом гормона щитовидной железы тироксина. Обычно 
препарат принимают 1 раз в день утром, натощак, за 1 ч до 
завтрака. При проведении заместительной терапии необходи­
мо постоянное наблюдение эндокринолога и периодическое 
(1 раз в 4—6 мес) определение уровня ТТГ и гормонов щито­
видной железы в крови.

VI. Недостаток антидиуретического гормона

Недостаток в организме АДГ может развиться в результате 
повреждения или воспаления в области гипофиза. Иногда это 
состояние возникает после хирургического вмешательства на 
гипофизе, но чаще в таких случаях этот недостаток носит вре­
менный характер. Если гипофиз направляет недостаточное ко­
личество АДГ в почки, то они становятся неспособными регу­
лировать мочеотделение. Такое состояние называется несахар­
ным диабетом и абсолютно не связано с другим эндокринным 
заболеванием — сахарным диабетом. При несахарном диабете 
человеку постоянно хочется пить и мочиться, даже ночью. Та­
кой больной может выпить 10 л жидкости в сутки, а иногда и 
больше, при этом в отличие от сахарного диабета уровень са­
хара в крови у таких больных не превышает нормальные пока­
затели, а в моче сахара нет вообще.

Лечение несахарного диабета заключается в приеме десмо­
прессина (адиуретина, адеурекрина, ЬВАУР), который воз­
действует на почки так же, как и АДГ. Данное лекарство 
обычно применяют в виде капель в нос или аэрозоля, однако 
существует и таблетированная форма препарата.

VII. Недостаток нескольких гормонов гипофиза

Чаще встречается не изолированный недостаток выработки 
того или иного гормона гипофиза, а "комбинированная" гипо­
физарная недостаточность, или пангипопитуитаризм, когда 
одновременно снижен уровень нескольких гипофизарных гор­
монов. При пангипопитуитаризме в комплексе обнаруживают­
ся все те симптомы, о которых мы говорили выше. Выражен­
ность того или иного симптома зависит от степени снижения 
соответствующего гормона гипофиза.

1. Диагноз. Если у пациента подозревают пангипопитуита­
ризм, необходимо определить содержание всех гормонов гипо­
физа (ТТГ, ЛГ, ФСГ, пролактина, СТГ), а также уровень гор­
монов щитовидной железы, надпочечников и выполнить ряд 
функциональных проб, которые описаны выше.

2. Лечение пангипопитуитаризма заключается в подборе за­
местительной терапии в соответствии с приведенными ранее 
схемами.
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Врожденные аномалии тиреоидного метабо­
лизма могут привести к замедлению роста и умст­
венного развития, поэтому для обнаружения забо­
левания на начальной стадии и своевременного 
лечения необходима программа скрининга ново­
рожденного. Около 3—5% случаев врожденного 
гипотиреоза обусловлены дефектом синтеза или 
структуры основного белка щитовидной железы 
тиреоглобулина (ТГ).

ТГ — йодсодержащий гликопротеин, в составе 
которого осуществляется биосинтез тиреоидных 
гормонов. Нативный ТГ состоит из 2 идентичных 
128-субъединиц с мол. массой по 330 кД, коди­
руемых 338 мРНК. мРНК-рг — одна из самых 
больших мРНК, описанных у млекопитающих; ее 
мол. масса составляет 2,8 • 10б Д. В последние го­
ды ТГ стал объектом молекулярно-биологических 
исследований: на матрице мРНКтр удалось синте­
зировать 2-нитевую кДНК полной длины, т. е. 
получить полный структурный ген ТГ [9].

Протяженность гена ТГ более 300 т. п.н. В ге­
номе человека ген ТГ представлен 1 копией. Он 
содержит не менее 37 экзонов, разделенных ин­
тронами. Между 51- и 3 ^областями гена ТГ обна­
ружены значительные структурные различия: все 
экзоны, кодирующие 3 ^область мРНК, примерно 
одинакового размера (100—200 т. п.н.), в З^об- 
ласти среди экзонов одинакового размера имеют­
ся экзоны размером 1120 и 560 п.н.; в З^области 
обнаружены интроны размером 64 т. п.н., в то 
время как размеры интронов 5 ^концевого сег­
мента не превышают 8 т. п.н. [5].

Вследствие большого размера гена ТГ ожидает­
ся, что он подвержен значительному числу инак­
тивирующих мутаций. Природа дефектов в гене 
ТГ при наследственных заболеваниях щитовидной 
железы человека неизвестна, поэтому молекуляр­
но-генетические исследования этих заболеваний 
основаны на семейном анализе распределения 
нормальных полиморфных участков узнавания 
рестриктаз, т. е. на изучении нормального поли­
морфизма длины рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ). В последние годы в литературе обсужда­
ются перспективы изучения ПДРФ для диагно­
стики наследственных заболеваний щитовидной 
железы [3, 4].

Основной целью данной работы были проведе­
ние популяционно-генетического анализа ПДРФ, 
выявляемого в гене ТГ, и отработка системы моле­
кулярно-генетических исследований наследствен­
ных заболеваний щитовидной железы, связанных с 
полинуклеотидными перестройками в структуре ТГ.

Tg-gene s'

СНТ 76 !----- 2 ? ? 2----------------2------- 2---------------------------

рент 76 V  ?
6,0 3,2

Рис. 1. Организация 5’-конца гена ТГ.
Рестриктная карта космидного клона и (рестриктаза ЕсоМ).

Материалы и методы
ДНК из лейкоцитов человека выделяли методом феноль­

ной экстракции [2]. Рестрикционный анализ проводили с по­
мощью рестриктаз BamHI, Hindlll, EcoRI, EcoRV, Mstl, 
Pvull (НПО "Фермент’’, Вильнюс). Фрагменты ДНК (1 мкг на 
пробу) разделяли методом электрофореза в 0,8% агарозном ге­
ле по методу Р. Sharp и соавт. [7]. Перенос ДНК из геля на 
нейлоновые фильтры "Biodan" осуществляли по методу Е. 
Southern [8]. Введение радиоактивной метки в ДНК проводили 
методом нуклеотидного замещения радиоактивной метки в 
ДНК по Р. Riqby и соавт. [6] с помощью ДНК-полимераз 
E.coli. Гибридизацию проводили с меченными 32Р ДНК выше­
указанных клонов (удельная активность 107—10* ерш/мкг) в 
течение 18 ч при 65'С в смеси, содержащей 4Х ССР, 4-крат- 
ный раствор Денхарта, 0,5 мг/мл поли (У), 0,1% SDS, 5% дек- 
странсульфата. После гибридизации фильтры тщательно от­
мывали и подвергали авторадиографии в течение 5—15 дней 
при —70’С, используя пленку РМ-1 и усиливающие экраны.

Результаты и их обсуждение

Ген ТГ человека картирован в длинном плече 
хромосомы 8 в области полосы д24, что было под­
тверждено как гибридизацией ш яШ, так и блот- 
анализом по Саузерну соматических клеток гиб­
ридов человек — грызун [4].

Для изучения ПДРФ были использованы зон­
ды, охватывающие 5!-конец гена ТГ (рис. 1).

В исследованиях заболеваний большое значе­
ние имеет определение гетерозиготного носитель­
ства, т. е. выявление в популяции индивидуумов, 
у которых нет данного заболевания, но они гете­
розиготны по рецессивной мутации, которая спо­
собна выявить эту болезнь.

При расщеплении образцов ДНК крови здоро­
вых жителей Ташкента рестриктазами ЕсоИУ и 
Тац1 с последующим блот-анализом были обнару­
жены 2 пары альтернативных вариантов нормаль­
ного ПДРФ — 13,8 или 8,5 и 5,8 или 5,2 т. п.н. 
соответственно (рис. 2). Для каждого фермента 
было тестировано по 40 индивидуумов. В табл. 1 
приведены распределения генотипов по рестрик­
ционным полиморфным сайтам ЕсоКУ и Тая1 в 
гене ТГ здоровых доноров — жителей Ташкента.

Частота встречаемости ЕсоКУ- и Тац1-поли­
морфизма в гене ТГ составила 33 и 21% соответ­
ственно (табл. 2).
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Рис. 2. Авторадиограф образцов ДНК из 
донорской крови, обработанных рестрик- 
тазами ЕсойУ (а) и Тач1 (<7).
Рис. 3. Авторадиограф образцов ДНК из 
крови больных, обработанных рестрикта- 
зами ЕсойУ (а) и Тач! (б).

а: ] — норма, 2 — отец, 3 — дочь, 4 — мать; о: 1 — мать, 
2 — норма, 3 — отец, 4 — дочь.

»

Для исследования ПДРФ в гене ТГ при врож­
денном гипотиреозе были проанализированы об­
разцы ДНК 2 семей (мать, отец, дочь) с клиниче­
ским диагнозом врожденного гипотиреоза. Най­
дены 2 пары альтернативных вариантов ПДРФ, 
выявляемых при расщеплении ДНК рестрикцион­
ными эндонуклеазами (ЕсоЯУ-зондом рсНТ 16/ 
3,2 и Тая 1-зондом РСНТ 16/8,0 в зависимости от 
присутствия или отсутствия полиморфного сай­
та) — 13,8 или 8,5 и 5,8 или 5,2 т. п.н. (рис. 3).

Как известно, наличие у человека той или 
иной формы ПДРФ — характеристика чисто ве­
роятностная; чем больше вариантов ПДРФ, свя­
занного с данным геном, имеется в данной попу­
ляции, тем больше вероятность того, что удастся 
подобрать нужную рестриктазу. В этом отноше­
нии ген фенилаланингидроксилазы оказался весь­
ма удачным. Частота встречаемости ПДРФ в гене 
фенилаланингидроксилазы составляет более 80%, 
что обеспечивает возможность диагностики фе-
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Таблица 1
Распределение генотипов в гене ТГ здоровых жителей Ташкента

ПДРФ Г енотип Популяция

EcoRV + + 37
+ - 13
— 0

40
Taql + + 32

+ - 8
— 0

40

Примечание. + присутствует сайт рестрикции, — отсутст­
вует сайт рестрикции.

нилкетонурии в абсолютном большинстве семей с 
возможным риском данного заболевания [1]. В 
случае заболеваний щитовидной железы ПДРФ 
оказался неожиданно редким, что ограничивает 
круг семей, в которых возможна диагностика. 
Так, при средней частоте замен и нуклеотидов в 
рамках нормального полиморфизма, составляю­
щей примерно 1 замену на 100—200 п.н., в случае 
гена ТГ из "прозондированных" с помощью боль­
шого набора рестриктаз 1164 п.н. полиморфизм 
наблюдался лишь в 1 случае с очень низкой час­
тотой — около 2% [2].

ПДРФ обнаруживается в 51- и З1-областях гена 
ТГ с разной частотой. Если в 3'-концевой области 
выявлен всего лишь 1 редко встречаемый ПДРФ, 
то в 5'-области выявлены 2 высокоповторяемых 
ПДРФ. Частота встречаемости ЕсоИУ и Тад1 
ПДРФ составила 15 и 20% соответственно. Эти 2 
высокочастотных ПДРФ в 5'-части гена могут 
быть использованы для исследования не только 
врожденных аномалий синтеза ТГ, но и сцепле­
ния в области теломеры хромосомы 8ц [4].

Наши результаты, а также данные об обнару­
жении 2 высокочастотных ПДРФ в 5'-области ге­
на ТГ дают возможность использовать ПДРФ в

Частота полиморфных сайтов рестрикции в гене ТГ здоровых 
жителей Ташкента

Таблица 2

ПДРФ Показатель Популяция

EcoRV р 0,33 ± 0,04
Q 0,67
N 40

Taql Р 0,21 ± 0,06
q 0,79
N 40

Примечание, р и ч — частота положительных и отрица­
тельных сайтов рестрикции соответственно, N — число случаев. 

качестве маркера для исследования врожденных 
аномалий синтеза ТГ, а в дальнейшем и для 
ДНК-диагностики этих заболеваний.

Выводы
1. Проведен популяционно-генетический ана­

лиз ПДРФ, выявлялемого в гене ТГ. При расщеп- * 
лении образцов крови здоровых жителей Ташкен­
та рестриктазами EcoRV и Taql были обнаружены
2 пары альтернативных вариантов нормального 
ПДРФ — 13,8 или 8,5 и 5,8 или 6,2 т. п.н. соот­
ветственно.

2. С целью выявления ПДРФ в гене ТГ при 
врожденном гипотиреозе проанализированы об­
разцы ДНК 2 семей (мать, отец, дочь) с клиниче­
ским диагнозом врожденного гипотиреоза и обна­
ружены те же варианты ПДРФ, что и у здоровых 
индивидуумов.
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D. A. Kadyrova, B. A. Atakhanova, M. L. Rakhimova, G. D. Umaro­
va, Ya. Kh. Turakulov - STUDY OF HUMAN THYROGLOBU­
LIN GENE POLYMORPHISM

Summary. The nature of defects in thyroglobulin (TG) gene 
in hereditary diseases of the thyroid is unknown. Molecular genetic 
investigations of such diseases are based on familial analysis of dis­
tribution of normal polymorphic sites of rcstrictase recognition, that 
is, on study of the normal polymorphism of the length of restriction 
fragments (PLRF). Population genetic analysis of PLRF detected in 
the TG gene was carried out. Study of the distribution of DNA by 
EcoRV and Taql restrictases in blood samples from donors in the 
town of Tashkent, followed by blot analysis, revealed a simple two- 
allele polymorphism. The incidence of EcoRV and Taql polymor­
phism in the TG gene was 33 and 21%, respectively. In order to 
find out the PLRF in the TG gene in patients with congenital hy- 
pothyrosis, DNA samples were analyzed in two families with the 
clinical diagnosis of congenita] hypothyrosis. The same PLRF vari­
ants as in normal subjects were found. These results demonstrate 
the efficacy of using the detection of PLRF for the study of con­
genital abnormalities, synthesis of TG, and, possibly, for the DNA 
diagnosis in future.
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Идентификация высокоспецифических рецеп­
торов для сульфаниламидных препаратов на мем­
бране р-клеток [4, 14] наряду с наличием АТФ-за- 
висимых К+-каналов, а также других каналов, в 
том числе и Са2+ -чувствительных [12, 13], позво­
лила исследователям расшифровать молекулярные 
основы механизма действия сульфаниламидных 
препаратов различной генерации, обладающих 
сильными гипогликемическими свойствами. В ос­
нове этих механизмов лежат высокая степень 
сродства и прочное лигандно-рецепторное взаи­
модействие этих препаратов с пептидными обра­
зованиями, расположенными на мембране р-кле- 
ток и дающими возможность стимулировать вы­
деление инсулина.

Приведенные выше данные относятся к харак­
теристике функционально-интактных р-клеток, в 
то время как клиницисты применяют сульфани­
ламидные препараты для лечения больных диабе­
том II типа, т. е. инсулиннезависимого, с частич­
но пораженными р-клетками. Приоритетность 
данной работы состоит в том, что проведена 
оценка рецепторных свойств р-клеток, функцио­
нально ослабленных под влиянием различных 
доз стрептозотоцина. Аналогичных работ встре­
тить в литературе нам не удалось.

Материалы и методы
Работа проведена на культивируемых р-клетках поджелу­

дочной железы. Выделение и культивирование р-клеток осу­
ществляли по методу [11]. Островки р-клеток, полученных по­
сле переваривания коллагеназой мелко изрезанной поджелу­
дочной железы крыс-самцов линии Спрей Даули, высевали 
небольшими группами и инкубировали с ферментом <1 ¡зразе 
[10]. Клетки, полученные таким путем, увеличивали свою сек­
реторную активность в 3 раза в среде, содержащей К) мМ 
глюкозы В дальнейшем эти клетки помешали в чашки Петри 
и культивировали в среде, содержащей 10% инактивированной 
сыворотки телят, 0,5% пенициллина и 0,5% стрептомицина в 
смеси 5% СОг/95% воздуха в течение 1—10 дней при 37°С. 
Культивируемые клетки переносили механическим путем в 
среду, содержащую 140 мМ 1Ч-метилгликамида, 10 мМ КС1 с 
добавлением 20 мМ буфера НЕРЕ5/№ОН (pH 7,5), при 37°С. 
Суспензию диссоциированных клеток использовали для опре­
деления связывания, применяя 140 мМ И-метилгликамида, 
1,8 мМ Са2+, 0,8 мМ МёС1, 2,1 мМ КС1 в 20 мМ НЕРЕ5-трис- 
буфере при pH 7,5 и 4‘С.

В работе использовали 3Н-глибенкпамид со специфиче­
ской радиоактивностью 26,4 Ки/ммоль. Для определения свя­
зывания суспензию [3-клеток инкубировали при 4"С в раство­
ре, содержащем 3Н-глибенкламид. Инкубация длилась 60 мин, 
после чего раствор фильтровали через фильтр ватмановской 
бумаги ]Е/В с помощью вакуумного насоса. Фильтр промыва­
ли 100 мМ трис-НС1-буфсром при pH 7,5 и 4’С. Неспеци­
фическое связывание определяли с помощью 1 мкМ немече­
ного глибенкламида.

Связывание 3Н-глибенкламида с микросомами
Микросомальную фракцию получали из инкубированных 

Р-клеток, промытых однократно на льду буфером, содержа­
щим 0,3 М сахарозы, 40 мМ НЕРЕВ/ТЧаОН, которые затем 
были 5-кратно гомогенизированы. Суспензию из этих клеток 
осаждали в течение 10 с и центрифугировали при 70 000 g в 

течение 25 мин. Готовую для работы микросомальную фрак­
цию получали после осаждения буфером, содержащим 20 мМ 
НЕРЕБ/ЙаОН, при pH 7,5. Дальнейшая методика определе­
ния связывания микросомальной фракции с 3 Н-глибенклами­
дом была аналогична таковой для р-клеток. Связывание 3Н- 
глибенкламида было пропорционально концентрации белка 
мембраны в пределах 0,2—1,2 мг/мл. Опыты повторяли два­
жды.

Частичное поражение р-клеток в экспериментах достига­
лось добавлением в культивируемую среду стрептозотоцина в 
различных концентрациях (1, 2 и 5 ммоль), растворенного в 
цитратном буфере. Этот препарат добавляли в чашку Петри с 
помощью локальной перфузии. Время воздействия составляло 
30 мин, после чего проводили отмывание и дальнейшую инку­
бацию. В инкубате до и после воздействия стрептозотоцина 
определяли концентрацию инсулина, что и было показателем 
степени поражения р-клеток.

Результаты и их обсуждение

Предварительно проведенные нами исследова­
ния на интактных р-клетках поджелудочной желе­
зы показали высокую способность специфическо­
го связывания 3Н-глибенкламида как с суспензи­
ей р-клеток, так и с мембранными микросомаль­
ными фракциями р-клеток, а также блокаду это­
го связывания рядом гипогликемических препара­
тов сульфаниламидного ряда [2]. Неспецифиче­
ское связывание составляло лишь 8% от общего 
связывания. В настоящем исследовании ориги­
нальным является тот факт, что условия проведе­
ния эксперимента на функционально ослаблен­
ных р-клетках моделируют диабет II типа, для ле­
чения которого в клинике весьма широко исполь­
зуются сульфаниламидные препараты.

Рис. 1. Связывание 3Н-глибенкламида с микросомальной 
фракцией р-клеток, функционально ослабленных под действи­
ем стрептозотоцина.

а — связывание 3Н-глибеню1амида. По оси абсцисс — концентрация свобод­
ного 3Н-глибсн1сламида (в нМ); по осн ординат — концентрация связанного 3Н- 
глибенкламида (в фмоль на 1 мг белка). 1 — общее связывание (в отсутствие неме­
ченого глибенкламида); 2 — нсспеиифическое связывание (в присутствии немече­
ного глибенкламида); 3 — специфическое связывание; б — график Скетчарда для 
специфического связывания 3Н-глибенкламида. По оси абсцисс — концентрация 
связанного 3Н-глибенкламида (в фмоль на 1 мг белка); по оси ординат — отноше­
ние специфически связанного 3Н-глибенкламида к свободному.
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Рис. 2. Ингибирование гипогликемическими препаратами 
связывания 3Н-глибенкламида с микросомальной фракцией 
Р-клеток (а) и суспензией р-клеток (б), функционально ос­
лабленных под влиянием стрептозотоцина.

По оси абсцисс — log концентрации препарата; по оси ординат — специфи­
ческое связынание ^Н-глибенкламида (в % от максимума). / — глибенкламид; 2 — 
глипизид; J — гл и кл аз ид.

На рис. 1 и 2 представлены кривые, демонст­
рирующие связывание 3Н-глибенкламида с сус­
пензией р-клеток и с мембранами микросомаль­
ных фракций ослабленных р-клеток, а также бло­
каду этого связывания некоторыми гипогликеми­
ческими препаратами сульфаниламидного ряда. 
Скетчардовские кривые специфического связыва­
ния представляют собой вариант высокого срод­
ства мест связывания с константой диссоциации 
(Кд = 0,3 нМ), а максимальная связывающая спо­
собность, хотя и была достаточно высока (ПО- 
115 фмоль/мг белка при 4’С), оказалась значи­
тельно ниже, чем у интактных клеток. Специфи­
ческое связывание 3Н-глибенкламида с микросо­
мальной фракцией р-клеток блокировалось зна­
чительно меньшими концентрациями немеченого 
глибенкламида, а также некоторыми другими 
сульфаниламидными препаратами (глипизид и 
гликлазид), чем это наблюдалось на интактных 
клетках. Применение в качестве контроля других 
препаратов, дающих гипогликемический эффект, 
но не относящихся к сульфаниламидам, показало 
их неспособность влиять на связывание 3Н-гли- 
бенкламида с микросомами р-клеток.

В работе на суспендированных клетках при 
анализе степени ингибирования 3Н-глибенклами- 
да использованными нами препаратами получе­
ны аналогичные результаты. Эти вещества по сте­
пени активности располагались следующим обра­
зом: глибенкламид — глипизид — гликлазид.

Следует обратить внимание на то, что связыва­
ние меченого глибенкламида пораженными клет­
ками было обратимо, и, что очень важно, рецеп­
торные места были локализованы на стороне 
плазменной мембраны и число их составляло 
5,12 ± 0,5 на клетку.

Анализ полученных нами данных свидетельст­
вует о том, что связывающие свойства р-клеток, 
функционально ослабленных под влиянием 
стрептозотоцина, при применении сульфанила­
мидных препаратов не изменяются. Возможно, 
что в наших экспериментальных условиях имеет 
место скорее снижение числа р-клеток, нежели 
такие специфические их свойства, как связывание 
с сульфаниламидными препаратами. Это требует 
доказательства другими методами, хотя в преды­
дущих наших исследованиях, касающихся элек­

трофизиологических оценок ионных каналов 
функционально-ослабленных р-клеток, имело ме­
сто изменение их свойств под влиянием стрепто­
зотоцина [1, 3]. В связи с этим представляет инте­
рес обсудить вопрос о том, не являются ли суль­
фаниламидные рецепторы на р-клетках К+-АТФ- 
чувствительными каналами. Это предположение 
было впервые выдвинуто N. Sturgess и М. Ashford 
в 1985 г. [15]. Сопоставление данных о связыва­
нии сульфаниламидных препаратов с рецептора­
ми р-клеток и показателями ингибирования К+- 
АТФ-чувствительных каналов, полученных с по­
мощью различных методических приемов, с дан­
ными о механизме запуска секреции цнеулина 
предполагает, что сульфаниламидные рецепторы 
являются К+-АТФ-чувствительными каналами. 
Следует, однако, отметить, что секретогены из ря­
да сульфаниламидных препаратов, а также мета­
болиты глюкозы, блокируя К+-АТФ-чувствитель- 
ные каналы, проявляют свое действие через раз­
личные локусы клетки. Если сульфаниламидные 
препараты действуют на внутреннюю сторону 
плазменной мембраны, то АТФ — на цитоплазма­
тическую поверхность мембраны [4]. Концепция 
рецептора как ионного канала не нова, так как 
показано, что №+-канал в мышцах является ни­
котин-ацетилхолиновым рецептором, а дигидро­
пиридиновый рецептор — Са2+-каналом [4]. В 
обоих случаях специфические лиганды связыва­
ются с экстраклеточной частью канала [4, 9]. Спе­
циалисты обращают также внимание на тот факт, 
что в механизме возникновения внутриклеточного 
сигнала значительная роль отводится АТФ и АДФ 
[5, 16]. По-видимому, они выполняют двоякую 
роль — регулируют работу ионных каналов и яв­
ляются донорами фосфата в реакциях фосфори­
лирования [6, 17, 18]. Оба нуклеотида присутству­
ют в [3-клетках в незначительных количествах: 
концентрация АТФ в р-клетках составляет 3— 
5 мМ, необходимая же концентрация для блокады 
К+-каналов намного выше. АДФ меняет чувстви­
тельность каналов к АТФ. В связи с этим стано­
вится ясным факт снижения эффективности дей­
ствия АТФ в проявлении ингибиторных свойств 
сульфаниламидных препаратов при блокаде К+- 
каналов. Глюкоза очень быстро меняет отноше­
ние АТФ/АДФ в р-клетках в сторону его увеличе­
ния. Допускается мысль о том, что энергетиче­
ское состояние р-клеток является главным факто­
ром в механизме секреции инсулина, а также то, 
что сульфаниламидные препараты оказывают дей­
ствие на те же места в клетке, что и глюкоза [7, 
8]-

Собственные наблюдения и данные литерату­
ры позволяют утверждать, что увеличение выделе­
ния инсулина под влиянием сульфаниламидов 
обеспечивается за счет связывания их с высоко­
специфическими рецепторами на мембране плаз­
мы клеток. Состояние рецепторного аппарата, 
обеспечивающего взаимодействие сульфанила­
мидных препаратов и мембран р-клеток, функ­
ционально ослабленных под влиянием стрептозо­
тоцина, существенно не отличается от рецептор­
ного аппарата интактных р-клеток. Тесное взаи­
модействие рецепторов и сульфаниламидных пре-
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паратов, предотвращая выход К+ и блокируя тем 
самым К+-АТФ-чувствительные каналы, запуска­
ет выделение инсулина. Отсутствие принципиаль­
ных изменений в показателях, характеризующих 
связывающие свойства сульфаниламидных препа­
ратов с мембранами пораженных [3-клеток с одно- 

♦ временным изменением электрофизиологических 
параметров К+-АТФ-чувствительных каналов, по­
зволяет высказать предположение об отсутствии 
идентичности между сульфаниламидными рецеп­
торами [3-клеток и ионными каналами.

Выводы

1. Выявлены и охарактеризованы рецепторы 
сульфаниламидных препаратов (глибенкламида, 
глипизида, гликлазида) на [3-клетках, функцио­
нально ослабленных под влиянием стрептозото- 
цина.

2. Связывающие свойства микросомальной 
фракции [3-клеток и суспензии [3-клеток, подверг­
нутых воздействию стрептозотоцина, существенно 
не отличаются от таковых интактных [3-клеток.
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K N. Babichev, I. P. Savelyeva, M. I. Balabolkin - CHARACTER­
IZATION OF PANCREATIC p-CELL RECEPTORS BINDING 
SULFANILAMIDES UNDER CONDITIONS OF EXPERI­
MENTAL DIABETES MELLITUS

Summary. The receptor properties of pancreatic b-cells 
functionally attenuated under the effect of streptosotocin during 
therapy with sulfanilamides widely used in diabetes mellitus (gliben- 
clamide, glipiside, and gliclaside) were studied. These drugs were 
shown to be characterized by high capacity to specifically bind to 
receptors, which virtually do not differ from those of intact b-cells. 
The receptors were characterized by two parameters: number of 
binding sites and dissociation constant. Glibenclaside has demon­
strated high binding capacity. Binding of these agents was reversi­
ble. The authors do not identify the studied receptors of sulfanila­
mides with the K+-ATP channels which are also known as the ac­
tive conductors of the information carried by sulfanilamides in the 
mechanism of insulin secretion.
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И. А. Нижарадзе
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ
ЛЮТЕИНИЗИРУЮЩЕГО ГОРМОНА - РИЛИЗИНГ-ГОРМОНА И ЕГО 
АНАЛОГОВ
Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

В данном обзоре литературы кратко суммированы способы 
применения и условия, необходимые с точки зрения физиоло­
гии для активизации процесса секреции гипофизом гонадо­
тропинов путем стимуляции лютеинизирующий гормон — ри- 
лизинг-гормоном (ЛГ-РГ) в пульсирующем режиме, и прове­
дены сравнения с эффектом стимуляции гипофиза ЛГ-РГ-аго- 
нистами.

Структура ЛГ-РГ объяснена в 1971 г. Matsuo, Baba, в 
1972 г. F. Burgus, J. Butcher и подтверждена в 1971 г. синтезом 
Geiger, Konigi Wissmann [5].

Исследования, проводившиеся в течение 10 лет, показали, 
что ЛГ-РГ, а также его аналоги важны для клинической прак­
тики.

Существуют 2 активные группы аналогов-агонистов. 1-я 
включает аналоги ЛГ-РГ с измененной последовательностью 
аминокислот и обозначается аббревиатурой Trp0 LH-RH [31]. 
Эти пептиды имеют структуру, очень схожую с естественным 
ЛГ-РГ 2-я группа объединяет ЛГ-РГ 1-9-нанопсптидэтила- 
мидных агонистов. Эти пептиды отличаются от ЛГ-РГ своей 
С-концевой последовательностью, Pro9-ethylamide. Введено 
обозначение Leu6 — LH-RH (l-9-ethylamide), которое обо­
значается аббревиатурой Leu6-EA-(1-Trp6), LH-RH (1-9-ethyla- 
mide) — аббревиатурой Trp-EA-Z-Ser (Bu+)6, LH-RH 1-9-ethy- 
lamidc — l-Ser-(Bu+)6-EA [31].

ЛГ-РГ — декапептид, продуцируемый нейроцитами, свя­
зывается с рецепторами гонадотропоцитов передней доли ги­
пофиза и стимулирует секрецию ЛГ и фолликулостимули­
рующего гормона (ФСГ). Такая секреторная активность гипо- 
таламо-гипофизарной системы носит пульсирующий харак­
тер. Непрерывная стимуляция ЛГ-РГ приводит к снижению 
синтеза и секреции гонадотропинов — явление известно как 
"регуляция на понижение", или десенсибилизация. ЛГ-РГ и 
его агонисты оказывают двоякое воздействие на гипофиз в за­
висимости от дозировки. Низкие дозы, вводимые в пульси­
рующем режиме, стимулируют секрецию гонадотропинов, в 
то время как высокие дозы при повторяемом введении посте­
пенно блокируют функции гипофиза и гонад [26].

Незначительная доза синтетического аналога ЛГ-РГ бузе- 
релина (5 мкг) и более высокая доза ЛГ-РГ (100 мкг) при вве­
дении подкожно одинаково эффективны. Однако период дей­
ствия бузерелина на секрецию ЛГ и ФСГ отличается от тако­
вого ЛГ-РГ Более продолжительная стимуляция секреции го­
надотропных гормонов агонистами ЛГ-РГ определяется их по­
вышенным сродством к рецепторам и пониженной скоростью 
их разложения ферментами, локализованными на клеточной 
мембране аденогипофизоцитов.

Измерение уровня эндогенного ЛГ-РГ в плазме затрудни­
тельно, хотя ничтожные концентрации стимулируют функ­
цию гипофиза.

В опытах на кроликах и обезьянах антигенность агонистов 
ЛГ-РГ не обнаружена. При подкожных инъекциях бузерелина 
в дозе 125 мкг/кг или при длительной в течение 2 мес инфу­
зии 200 мкг/кг в сутки не выявлено антител к агонисту ЛГ-РГ 
[24].

Клиническое применение ЛГ-РГ и его агонистов

1. Стимуляция гипофизарно-гонадной функции:
физиологический гипогонадизм послеродового периода; 

задержка полового созревания; крипторхизм; индуцирование 
овуляции при гипогонадотропной аменорее; гипогонадотроп- 
ный гипогонадизм у мужчин.

2. Угнетение гипофизарно-гонадной системы:
преждевременное половое созревание; эндометриоз; гор­

монально-зависимые опухоли; рак молочной железы; рак
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Влияние различных доз, частоты и способов введения ЛГ-РГ 
на стимуляцию овуляции и беременности

Источник
АГ-РГ, 

мкг/ 
порция

Интер­
вал, мин

Способ 
применения

Число 
циклов

Число 
овуля­

ций

Число 
беремен­

ностей

G. Leyend- 
edker [18]

2,5-5
10

15-20 89
внутривен­
но 26 26 6

J. Schoe- 
maher 
[25] 10-20 90-120 »» 24 21 6

Muller 1-5 96-120 23 20 7

предстательной железы; подавление гиперсекреции андроге- • 
нов яичниками.

3, Контрацепция:
— женская — угнетение овуляции — индуцирование 

лютеолиза — поддержание короткой лютеиновой фазы;
— мужская — потенциальное применение ЛГ-РГ-агони- 

стов.
Рассмотрим вопрос об использовании ЛГ-РГ и его агони­

стов в целях стимуляции гипофизарно-гонадной функции.
1. Стимуляция гипофнзарно-гонадной функции
Секреция гонадотропинов контролируется тоническим и 

циклическим центром гипоталамуса посредством ЛГ-РГ. Час­
тота пульсаций секреции эндогенного ЛГ-РГ определена в 
1980 г. [20]. Ритм секреции варьирует в соответствии с фазами 
менструального цикла.

В целях заместительной терапии ЛГ-РГ в пульсирующем 
режиме вводят с помощью инфузионных насосов [19], посред­
ством назального аэрозоля [11] или парентеральных инъекций 
с интервалами в 2 ч [28]. Пульсирующее введение ЛГ-РГ и 
его агонистов является оптимальным для стимуляции секре- _ 
ции ЛГ и ФСГ гипофизом.

Отсутствие секреции ЛГ-РГ, следующее за поражением ар- 
куатного ядра, приводит к полному прекращению секреции 
гонадотропина у обезьян-резусов. Данная модель "гипотала- 
мусного зажима" была использована для того, чтобы каждые 
60 мин (периодическим введением) стимулировать секрецию 
гонадотропинов, что может привести к овуляции и беременно­
сти. Эти эксперименты в области нейрофизиологии вскоре 
были подтверждены на нескольких клинических моделях при 
недостаточности эндогенного ЛГ-РГ.

За последние несколько лет ряд исследователей при помо­
щи портативного насоса, сконструированного для пропорцио­
нальной подачи ЛГ-РГ каждые 60—120 мин, продемонстриро­
вали эффективность и безопасность такого способа индуциро­
вания овуляции [34].

Разовая доза ЛГ-РГ, используемая для импульсной подачи, 
варьировала от 1 до 100 мкг.

Многократными ежедневными инъекциями ЛГ-РГ была 
индуцирована овуляция у пациенток с нервной анорексией и 
гипогонадотропной ановуляцией [21] (см. таблицу).

Гипогонадизм
Уровень гонадотропинов характеризует функциональное 

состояние гипоталамуса у мужчин и женщин. Активность ги­
поталамуса при гипогонадотропной гипогонадизме оказывает­
ся временно или постоянно недостаточной. В этом случае ре­
акция гипофиза на экзогенный ЛГ-РГ не является немедлен­
ной, так как отсутствует предшествующее влияние эндогенно­
го ЛГ-РГ.

Реакция ЛГ может быть вновь восстановлена путем прове­
дения нескольких последовательных инъекций или инфузий 
ЛГ-РГ [25]. Проводимая мужчинам терапия бывает эффсктнв- 



ной, если она осуществляется в пульсирующем режиме при 
помощи инфузионного насоса [7, 9, 33].

Прерывистая стимуляция агонистами неэффективна по 2 
причинам: физиологическая активация гипофиза не может 
быть осуществима при малой частоте пульсации, а достиже­
нию продолжительной активации препятствует снижение 
уровня ЛГ, связанное с ежедневными инъекциями агонистов. 
Варьирование доз и частоты введения агонистов также оказа­
лось неэффективным [14].

Инфузии 200 мкг/кг ЛГ-РГ мужчинам с гипогонадотроп- 
ным гипогонадизмом привели к постепенному истощению 
секреторной функции гипофиза [8]. При синдроме Каллман- 
на функциональная недостаточность гипоталамуса может 
быть компенсирована за счет положительного воздействия ин­
фузий ЛГ-РГ в пульсирующем режиме (с помощью насоса), в 
то время как проведение инъекций ЛГ-РГ (3500 мкг/сут) в 
прерывистом режиме дает лишь временный эффект [22]. Как у 
мужчин, так и у женщин с гипогонадизмом наблюдалась поло­
жительная реакция на введение в пульсирующем режиме ЛГ- 
РГ по 25 нг/кг каждые 2 ч в течение 5 сут [32] Терапевтиче­
ская эффективность пульсирующего режима введения ЛГ-РГ 
позволяет сделать вывод о гипоталамической природе женско­
го гипогонадотропного гипогонадизма. У 24-летней пациентки 
с синдромом Каллманна во время инфузии ЛГ-РГ (25 нг/кг с 
2-часовыми интервалами) в течение 27 сут наблюдали перво­
начальный пик секреции ЛГ и ФСГ, а затем последовал нор­
мальный менструальный цикл с соответствующим повышени­
ем уровня прогестерона во время лютеальной фазы [24].

Задержка полового созревания
Отдельные исследования показывают, что прерывистая 

стимуляция гипофиза малыми дозами ЛГ-РГ-агонистов (на­
пример, 10 мкг бузерелина через день) должна была бы обес­
печить постепенное повышение уровня ЛГ и выход на физио­
логический уровень гонадотропной активности гипофиза. Од- 

< нако длительное применение бузерелина путем подкожных 
инъекций или методом интраназального введения не стимули­
ровало гипофизарно-гонадную систему. Таким образом, инду­
цирование половой зрелости с помощью новых доз ЛГ-РГ у 
детей в препубертатном периоде также потребует применения 
пульсирующего режима его введения, которое вызывает син­
хронную пульсирующую секрецию ЛГ и ФСГ с одновремен­
ным повышением уровня эстрадиола.

Крипторхизм
В качестве альтернативного средства лечения крипторхиз­

ма хорионическим гонадотропином человека в настоящее вре­
мя успешно используется импульсная стимуляция эндогенной 
секреции гонадотропинов с помощью ЛГ-РГ или его агони­
стов [15]. За 4-недельный курс терапии ЛГ-РГ интраназаль­
ным методом (ежедневно по 200 мкг) у 48 мальчиков с одно- и 
двусторонним крипторхизмом было достигнуто полное опуще­
ние яичек в 38% случаев и улучшение положения в 28% [13]. 
Базальный уровень тестостерона при этом не изменился.

2. Угнетение гипофизарно-гонадной системы
Терапия агонистами ЛГ-РГ эффективна при различной па-

* тологии гипоталамо-гипофизарно-половой системы, в том 
числе при утрате чувствительности гипофиза и гонад к стиму­
лирующему влиянию гипоталамического РГ. Эти механизмы 
были охарактеризованы на моделях экспериментальных жи­
вотных. В модельных экспериментах при определении реак­
ции гипофиза и гонад на ежедневную продолжительную сти­
муляцию утвердилось понятие физиологической дозы, которая 
устойчиво вызывает выброс ЛГ и/или секрецию гонадами по­
ловых стероидов. Сверхфизиологическая доза определена как 
кратная минимальной дозе, вызывающей выделение ФСГ у 
крыс [23]. Впоследствии это понятие было расширено для 
включения диапазона доз, используемых в эксперименте по 
проведению продолжительных инфузий. Определена сверхфи­
зиологическая доза, используемая для постоянной терапии. 
Эта доза не вызывает максимального выброса Л Г, но индуци­
рует прогрессирующий ответ гипофиза.

Высокие дозы ЛГ-РГ и его агонистов оказывают ингиби­
рующее влияние на активность гипофизарно-гонадной систе­
мы При этом необходимы более высокие дозы ЛГ-РГ, чем 
агонистов.

После проведения 8-дневного лечения бузерелином 
(5 мкг/сут) при помощи подкожно имплантированного мини­
насоса было заметно подавлено индуцированное кастрацией

• увеличение секреции ЛГ (реакция на тестовую подкожную 
инъекцию 0,1 мкг ЛГ-РГ). В то же время у подопытных жи­
вотных, получавших терапию агонистами, резерв гипофизар­
ного ЛГ был снижен на 40% по сравнению с уровнем у кон­
трольных животных. Имеется клинический эквивалент этих 
результатов — подавление повышенного уровня гонадотропи­
нов у женщин в постклимактерическом периоде путем прове­
дения им терапии Л Г-РГ-агонистами [2, 35].

Эндометриоз
Поскольку непрерывное введение ЛГ-РГ-агонистов подав­

ляет гипофизарно-овариальную функцию и в результате при­
водит к нарушению овариальной цикличности и к аменорее, 
то, возможно, что ЛГ-РГ-агонисты могут быть эффективными 
средствами при лечении эндометриоза. Проведена терапия 5 
женщинам с подтвержденным эндометриозом крестцово-ма­
точных связок и брюшины ректально-маточного углубления. 
Ежедневное введение бузерелина в дозе 100 мкг в течение 4 
нед вызвало снижение уровня яичниковых эстрогенов и анд­
рогенов до уровня, наблюдаемого при синдроме кастрации. 
Таким образом, была получена "лекарственная овариэктомия" 
[17].

Подавление гиперсекреции яичниками андрогенов
Гиперандрогения характерна для синдрома поликистоз­

ных яичников, однако объем андрогенов, синтезируемых над­
почечниками, остается невыясненным. Путем лекарственной 
кастрации бузерелином определили соотношение между анд­
рогенами яичникового и надпочечникового генеза у пациен­
ток с синдромом поликистозных яичников [30]. Обнаружено, 
что через 28 дней при ежедневной терапии ЛГ-РГ-агонистом в 
дозе 100 мкг уровень андростендиона и эстрона у этих жен­
щин снизился до уровня кастрации, при этом концентрация 
DNEA-S и DNEA, а также кортизола не изменилась. Повы­
шенный уровень Л Г остался неизмененным при терапии ЛГ- 
РГ, несмотря на подавление секреции стероидов яичниками, 
что не исключает прямого воздействия ЛГ-РГ-агониста на 
яичники.

Опыты in vitro при кратковременном культивировании по­
казали отсутствие эффекта ЛГ-РГ и его агонистов на ФСГ- 
опосредованный стероидогенез, в то время как при долговре­
менном культивировании (6—7 дней) продемонстрировали эф­
фект ингибирования секреции ФСГ.

Гормонально-зависимые опухоли
Подавление секреции гонадотропина высокими дозами бу­

зерелина играет позитивную роль в комбинированной химио­
терапии гормонально-зависимых опухолей. Поскольку терапия 
высокими дозами бузерелина вызывает подавление секреции 
эстрадиола, можно было ожидать положительного эффекта 
при гормонально-зависимом раке молочной железы. Так, у 2 
из 4 женщин, получавших бузерелин по 3 мкг/сут подкожно в 
течение 3 дней, а затем по 320—400 мкг/сут интраназально, 
было достигнуто улучшение [12].

У пациентов, больных раком предстательной железы в ста­
дии метастазирования, 2 различных ЛГ-РГ-агониста вызыва­
ли клиническое улучшение [29] — уменьшили боли, вызван­
ные метастазами в костную ткань. При назальном введении 
200—500 мкг бузерелина 2 раза в сутки наблюдалось постепен­
ное уменьшение уровня тестостерона в плазме в течение 1—3 
нед, в то время как при ежедневных подкожных инъекциях 50 
мкг бузерелина уровень тестостерона в плазме за несколько 
дней понизился до 16% от первоначального значения [10, 18]. 
У 9 пациентов с прогрессирующим раком предстательной же­
лезы после подкожного введения бузерелина в дозе 2 мкг/сут в 
течение 3 дней проводили терапию интраназальным введени­
ем бузерелина по 400—1200 мкг в течение 24 нед. Через 24 нед 
уровень тестостерона в плазме понизился до значений, зареги­
стрированных у мужчин, кастрированных хирургическим пу­
тем [4].

Для подавления секреции гонадотропинов требуется при­
менение высоких доз ЛГ-РГ-агонистов и тестостерона. Реко­
мендуется начинать терапию с инъекций высоких доз либо с 
непрерывной инфузии, которая вызывает быструю десенсиби­
лизацию гипофиза.

3. ЛГ-РГ-агонисты как потенциальное средство контра­
цепции

Впервые о возможности применения ЛГ-РГ-агонистов для 
контрацепции у человека сообщили S. Nillius и соавт. [20], по­
казавшие, что ежедневные инъекции ЛГ-РГ-агониста могут уг­
нетать овуляцию у женщин с нормальным циклом. Ежеднев­
ное непрерывное интраназальное введение ЛГ-РГ-агониста (от 
200—400 мкг) в течение 3—6 мес вызывало нарушение менст­
руального цикла, но у 21 из 27 женщин сохранились нерегу­
лярные вагинальные кровотечения. Введение высоких доз аго­
нистов ЛГ-РГ укорачивает лютеиновую фазу у женщин [3, 6, 
16].

У женщин на 5—8-й неделе беременности, готовящихся к 
аборту, введение Тгр6 LH-RH (1-я группа ЛГ-РГ-агонистов) в 
дозе 210 мкг подкожно в течение 5—8 сут не вызывало сниже­
ния уровня гонадотропинов и прогестерона [29].

Не обнаружено заметного воздействия на раннее течение 
беременности после 4-дневной терапии Ser-(Bu)-EA (2-я груп­
па ЛГ-РГ-агонистов) в дозе 50—125 мкг 3 раза в день путем 
внутривенной инъекции [27].
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Для индуцирования раннего лютеолиза необходимо введе­
ние высоких доз агонистов либо ежедневное их введение во 
время лютеиновой фазы.

Мужская контрацепция
У здоровых мужчин ежедневное введение ЛГ-РГ-агонистов 

вызывает снижение секреции гипофизом ЛГ и ФСГ, а также 
тестостерона. Для преодоления импотенции необходима за­
местительная терапия андрогенами. Этот метод мужской кон­
трацепции, основанный на применении агонистов, трудно 
контролировать, поскольку у некоторых мужчин с гипогона­
дизмом сперматогенез может быть вновь восстановлен при по­
мощи тестостерона [1].

Подавление секреции андрогенов имеет важное значение 
при терапии гормонально-зависимых опухолей, а также при 
доброкачественной гипертрофии предстательной железы.

Заключение

Накапливаемая информация о физиологических процес­
сах, происходящих на уровне гипофиза под влиянием секре­
ции ЛГ-РГ в пульсирующем режиме, изменила подходы к 
применению высокоактивных стимулирующих агонистов. В 
настоящее время эти пептиды изучают на предмет временного 
обратимого подавления секреции гонадотропинов.

Синтезированы многие ЛГ-РГ-агонисты, проведены кли­
нические исследования, направленные на разработку новых 
подходов к проблеме контрацепции, однако по большей части 
эти препараты оказались недостаточно эффективными для 
клинического применения. Применение аналогов ЛГ-РГ при 
лечении женщин, у которых использование других методов 
контрацепции представляет определенный риск, может иметь 
преимущества с клинической точки зрения (хорошая биоло­
гическая толерантность и быстрая обратимость контрацептив­
ного эффекта).

Терапия ЛГ-РГ в пульсирующем режиме, осуществляемая 
при помощи специальных инфузионных насосов, более эф­
фективна при гипогонадотропном гипогонадизме и гипотала- 
мусной аменорее центрального генеза, поэтому она нашла 
применение в клинике.
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Диабетическая нефропатия (ДН) вышла на первое место 
среди всех уточненных причин терминальной почечной недос­
таточности, Больные сахарным диабетом (СД) I типа состав­
ляют более половины всех пациентов, которым проводится 
лечение хроническим гемодиализом в США и странах Запад­
ной Европы [37, 58]. Среди больных СД, имеющих терминаль­
ную почечную недостаточность, 60% составляют лица старше 
50 лет, поэтому им не всегда назначают гемодиализ. Однако 
гемодиализ все чаще применяется у пациентов пожилого и 
старческого возраста, поэтому доля больных СД, особенно 
СД II типа, в центрах гемодиализа будет расти, значительно 
увеличивая затраты на лечение СД [43].

В настоящее время наряду с метаболической, гемодина­
мической и генетической теориями обсуждается роль иммун­
ных нарушений в формировании и прогрессировании ДН. 

Предпосылками к формированию гипотезы об иммунном ге­
незе ДН послужило частое выявление повышенного содержа­
ния циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и имму­
ноглобулинов в крови, а также отложений иммуноглобулинов 
и комплемента в структурах почки больных СД [12, 51, 52]. 
Однако среди исследователей нет единодушия в объяснении 
этих фактов. Многие рассматривают бесспорно сущест­
вующие иммунные отклонения, присущие ДН, как неспеци- л 
фические эпифеномены [13, 52].

Иммунная гипотеза патогенеза ДН была сформулирована 
еще в 70-е годы [7, 52]. Накопленные к настоящему времени 
данные позволяют предполагать участие иммунокомплексно­
го механизма в развитии ДН. При иммунофлюоресцентном 
исследовании ткани почек больных СД практически всегда 
выявляется свечение IgG, IgM, реже — IgA, СЗ и других фрак-
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ций комплемента вдоль базальных мембран клубочков (БМК) 
и канальцев очагово-гранулярного и линейного характера (3, 
38, 51], Причем, как показали недавние исследования, у боль­
ных с начальной ДН в 25% случаев выявляются линейные от­
ложения IgM, IgG и СЗ, в то время как у больных с выражен­
ной ДН иммунные депозиты имеют в основном гранулярный 
характер и содержат преимущественно IgA в сочетании с ком­
плементом [6| Интенсивные отложения IgG на клубочковой и 
канальцевой базальной мембране находят уже вскоре после 
трансплантации больному СД нормальной почки достоверно 
чаще, чем у других реципиентов. Представляет интерес обна­
ружение комплекса из 5 последних компонентов комплемента 
(фактора мембранной атаки) в мезангиумс, на тубулярной ба­
зальной мембране и в очагах гломерулосклероза при ДН Эта 
находка более показательна в отношении участия иммунного 
механизма, чем обнаружение одиночных компонентов ком­
племента [36]. В сосудистой стенке сетчатки [24, 54], сосудах 
кожи и других органов [11] больных СД также часто находят 
отложения IgA, IgM, IgG, IgE, компонентов комплемента, что 
соответствует точке зрения об универсальности поражения 
микрососудистого русла при СД [38].

Вместе с тем ряд авторов склонны предполагать неспеци- 
фичность выявленного свечения, поскольку одновременно с 
иммунными белками на БМК выявляются отложения альбу­
мина, фибрина, церулоплазмина, а j-антитрипсина, а2-макро- 
глобулина, гаптоглобина, обычно не присутствующих в соста­
ве иммунных комплексов (ИК) при экспериментальном или 
клиническом гломерулонефрите; часто отсутствуют компонен­
ты комплемента [29, 45]. Выделенный из отложений IgG не 
обладает антигломерулярной активностью [53]. В половине 
случаев среди 37 исследованных образцов почечной ткани 
больных диабетом были обнаружены IgG и IgM. Элюирован­
ный из клубочков этих больных и из сыворотки больных СД 
без поражения почек IgG со структурами нормальных клу­
бочков в реакции непрямой иммунофлюоресценции не связы­
вался. Флюоресцирующий инсулин не связывался с базаль­
ной мембраной больных СД, а антитела к инсулину связыва­
лись в редких случаях. Это позволило авторам сделать за­
ключение о том, что иммуноглобулины откладывались в БМК 
не вследствие иммунологических реакций, а в результате из­
менений БМК или дисфункции мезангия. Согласно точке зре­
ния М. Brownlee и соавт. [27], в результате гликозилирования 
белков БМК повышается их способность связываться с макро­
молекулами иммуноглобулинов, вследствие чего они осаж­
даются в клубочках почек и составляют матрицу для формиро­
вания ИК.

Так, сывороточный альбумин и IgG, не обладая способно­
стью связываться с нормальным коллагеном, легко присоеди­
няются к гликозилированному коллагену [27], причем имму­
ноглобулин в дальнейшем может участвовать в усугублении 
повреждения структуры посредством вовлечения иммунных 
механизмов [30].

Ряд авторов рассматривают свечение IgG и СЗ-фракции 
комплемента гранулярного характера как следствие сочетания 
СД с вторичными иммунокомплексными поражениями почек 
— различными формами гломерулонефрита [40].

ДН на разных стадиях может осложниться иммуноком­
плексным гломерулонефритом, когда в роли антигена высту­
пает экзогенный инсулин или какой-либо неизвестный белок. 
В качестве одного из предрасполагающих факторов развития 
гломерулонефрита на фоне ДН может быть названа развив­
шаяся неспособность мезангиальных клеток к фагоцитозу ве­
ществ, проходящих через уже поврежденный клубочковый 
фильтр [51].

Разные авторы описывали сочетание ДН с мезангиопроли- 
феративным, мембранопролиферативным, мембранозным, 
эпимембранозным гломерулонефритом и минимальными из­
менениями клубочков (18, 33, 46, 47]. Тем не менее случаи 
сочетания ДН с гломерулонефритом не так часты, в то время 
как иммунные белки в структурах почек и другие маркеры им­
мунокомплексной болезни, о которых будет сказано ниже, вы­
являются при СД практически постоянно, что свидетельству­
ет о заинтересованности иммунной системы при ДН и в отсут­
ствие второй патологии почек.

В. В. Серов и соавт. [13] указывали, что возникающие при 
СД изменения в артериолах и капиллярах, несмотря на фор­
мальное сходство с воспалением, никакого отношения к вос­
палению не имеют, а отражают попытку вывести недоокис- 
ленныс продукты обмена за сосудистую стенку, в то время как 
развивающаяся пролиферация эндотелия и перигелия — 
лишь реакция на плазморею и инсудацию. Поэтому в отноше­
нии поражения микрососудов при СД употребляется термин 
’’ангиопатия", а нс "васкулит”.

Тем не менее недавние исследования позволяют изменить 
взгляд на сущность патологических изменений в сосудах почек 
и микроциркуляторном русле в целом при СД.

Так, G. Triolo и соавт. [62] на основании выявленных им­
мунных нарушений, присущих ДН, причислили ее к компле- 
ментзависимым воспалительным процессам. Описывая изме­
нения в микрососудах плаценты больных СД, У. Фолк и П. 
Джонсон расценили их как облитерирующий эндартериит [15].

Начальные морфологические признаки ДН (по данным 
электронной иммуногистохимии) соответствуют картине ме- 
зангиопролиферативного гломерулонефрита (гипертрофия по­
доцитов, эндотелиальных и мезангиальных клеток, вариабель­
ная толщина БМК, лейкоциты, тромбоциты в просвете капил­
ляров клубочков, сегментарное расширение мезангия за счет 
гиперклеточности, субэндотелиальные, парамезангиальные де­
позиты иммуноглобулинов и комплемента), что дало право ав­
торам выделить I стадию ДН — диабетический гломерулонеф­
рит [12].

Важной предпосылкой для формирования иммунологиче­
ской концепции патогенеза ДН послужили многочисленные 
сообщения об увеличенном содержании ЦИК у большинства 
больных СД. При этом частота обнаружения ЦИК не зависит 
от типа СД [1], а уровень ЦИК, обладающих способностью 
фиксировать СЗ-комплемент в крови, в наибольшей степени 
коррелирует с тяжестью диабетической микроангиопатии 
(ДМА) [16, 21], в связи с чем высказывается предположение о 
причастности ЦИК к повреждению сосудов микроциркуля­
ции. В литературе широко дискутируется вопрос о значении 
инсулина, антиинсулиновых антител в формировании ИК и 
патогенезе ДН. В клинике и эксперименте при ДМА морфо­
логическими исследованиями обнаружено отложение инсули­
на, антиинсулиновых атител и комплемента в пораженных со­
судах, причем даже в тех случаях, когда экзогенный инсулин 
не вводился [51]. Существует положительная корреляция меж­
ду уровнем антиинсулиновых антител и наличием микроальбу­
минурии. Возможно, эти антитела участвуют в образовании 
ИК, патогенных для почечных структур [28]. В то же время 
есть работы, в которых показано, что инсулин не играет боль­
шой роли в формировании ЦИК у больных СД. Отсутствие 
корреляции между уровнем ЦИК и инсулинсвязывающей спо­
собностью сывороток указывает на то, что комплексы инсулин 
— антитело могут составлять только небольшую часть ЦИК у 
больных СД [1]. Очевидно, что ИК, определяемые при СД, ге- 
терогенны и, по-видимому, лишь некоторые из них имеют от­
ношение к развитию ДМА.

Роль комплексов антиген — антитело в развитии ДН при­
влекает особенное внимание, так как почки являются орга­
ном-мишенью иммунокомплексного повреждения вследствие 
своей элиминирующей функции и наличия на поверхности 
гломерулярных клеток рецепторов для Fc-фрагмента IgG и 
СЗ-фракции комплемента [66]. Электрический заряд на БМК 
также способствует отложению в различных отделах стенки 
капилляра (под эндотелием, эпителием или в БМК) противо­
положно заряженных молекул, обладающих антигенными 
свойствами, приобретающих таким образом свойства "имплан­
тированных" антигенов [17].

Показано, что отложению ИК в стенке капилляров клу­
бочка предшествует уменьшение числа анионных групп и по­
вышение проницаемости. Через БМК могут проходить ИК с 
мол. массой до 500 кД, но в случае анионизации их фильтра­
ция прекращается при 70 кД. Заряд ЦИК влияет на их лока­
лизацию внутри клубочка почки [51].

Именно для ДН характерна особенно выраженная по срав­
нению с другими нефропатиями потеря гепарансульфата 
БМК, достигающая 30—40% при сохраненной способности 
синтезировать протеогликаны de novo [50]. Гепарансульфат 
определяет отрицательный заряд фильтрационного барьера 
клубочка, и его потеря или повреждение могут стать причиной 
усиления экскреции отрицательно заряженного альбумина и 
возникновения протеинурии, так как важным фактором, огра­
ничивающим прохождение через БМК отрицательно заряжен­
ных макромолекул плазмы, в первую очередь альбумина, явля­
ется отрицательный заряд капиллярной стенки. Дефект заря- 
доселективности гломерулярного фильтра при ДН подтвер­
ждается различным уровнем экскреции белков с одинаковой 
массой, но имеющих разный электрический заряд. Так, экс­
креция IgG4, заряженного отрицательно, повышена уже на 
фоне микроальбуминурии в пределах от 10 до 100 мкг/мин, 
тогда как экскреция lgGl, являющегося катионом, повышает­
ся только при альбуминурии, превышающей 100 мкг/мин 
[32]. Различия в уровнях экскреции IgG разных субклассов 
предлагают использовать для контроля за прогрессированием 
ДН [35].

Судьба ЦИК, развитие иммунокомплексной патологии оп­
ределяются интенсивностью образования ИК и состоянием
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системы комплемента и системы мононуклеарных фагоцитов 
[17, 66]. Дефект фагоцитарной активности является сущест­
венным не только в плане возникновения инфекции; кроме 
этого, он приводит к замедлению выведения ЦИК. Фагоцитоз 
с полным основанием можно назвать инсулинзависимым про­
цессом. Однако нарушение функции полиморфноядерных 
лейкоцитов у больных СД связано не только с повышенным 
содержанием глюкозы в организме. Так, при инкубации нор­
мальных полиморфноядерных лейкоцитов в среде с повышен­
ной концентрацией глюкозы значительного нарушения мета­
болизма не происходило [21].

Сниженная активность фагоцитов может приводить к на­
коплению липидов, ИК, поврежденных клеток и осаждению 
их на сосудистой стенке с последующим повреждением. Бло­
када фагоцитов приводит к повреждению сосудов при введе­
нии даже небольших количеств ЦИК [66].

Изменение фагоцитоза ЦИК связывают с дефектностью 
Fc-рецептора, которая ассоциируется с HLA-B3 и DR-3, наи­
более часто встречающимся гаплотипом при СД [19]. Обнару­
жено, что сниженная функция ретикулоэндотелиальных кле­
ток коррелирует с выраженностью ДМА, повышенным уров­
нем ЦИК и гликированного гемоглобина.

Система комплемента — еще один важный механизм за­
щиты от иммунокомплексной патологии [66]. Активация ком­
племента усиливает связывание ИК с различными рецептора­
ми для комплемента на мембранах клеток и таким образом 
способствует клиренсу ИК. В процессе взаимодействия анти­
ген — антитело активация комплемента предотвращает преци­
питацию ИК. Комплемент способен растворять уже образо­
вавшиеся иммунокомплексные преципитаты не только в цир­
куляции, но и фиксированные в тканях. Снижение его актив­
ности препятствует процессу удаления ИК, осаждаемых в клу­
бочках почки [51]. Система комплемента при СД является ме­
нее изученной, чем состояние фагоцитарной системы, и дан­
ные о ней противоречивы. Так, по данным [31], не обнаруже­
но различий в активности компонентов комплемента у боль­
ных СД и у здоровых лиц, выявлено повышение уровня СЗ и 
С4, а также снижение содержания С4. По мнению некоторых 
авторов [42], при СД система комплемента не претерпевает 
количественных изменений, но ее функция нарушается за счет 
гликозилирования белков. Так, глюкоза связывается с актив­
ным центром СЗ-компонента комплемента и вследствие этого 
ингибирует присоединение этого белка к микробной поверх­
ности [42].

ИК как участники иммунного гомеостаза выполняют био­
логически необходимую функцию. Поэтому понятно, что оп­
ределение ЦИК не может служить достаточным доказательст­
вом наличия иммунокомплексной патологии. На основании 
экспериментальных и клинических исследований сформирова­
лось мнение, что повреждение органов и тканей при иммуно­
комплексных заболеваниях обусловлено образующимися в 
кровеносном русле ИК, не свойственными здоровым людям и 
названными условно-патогенными. Наиболее патогенны 
ЦИК среднего и мелкого размера, способные к фиксации 
комплемента. Крупные ЦИК, как правило, благополучно эли­
минируются из сосудистого русла [17, 51].

Отложившись в тканях, ИК могут в дальнейшем претерпе­
вать существенные изменения, к ним могут присоединяться 
антитела, антигены, компоненты комплемента, ревматоидный 
фактор Отложившиеся в клубочках ЦИК становятся источни­
ком "имплантированных" антигенов для последующей реакции 
in situ с циркулирующими антителами, направленными против 
как антигенного, так и антительного компонента отложивших­
ся ЦИК; возможно также, что гломерулярные антигены, выде­
ляющиеся в циркуляцию вследствие предшествующего повре­
ждения in situ механизмом ведут к образованию ЦИК с их по­
следующим отложением в клубочках [17]. Примерно 30% ан­
тигенов клубочков, выявляемых при СД, отсутствуют у здоро­
вых и могут быть ответственны за формирование аутоиммун­
ной агрессии к почечным структурам [39]. Циркулирование в 
кровотоке разнообразных аутоантител находится в соответст­
вии с аутоиммунной концепцией СД I типа [49]. Тем не менее 
у больных СД II типа также выявлен достаточно большой 
спектр аутоантител (см. таблицу). G. Delespesse и соавт. [34] 
изучали частоту выявления аутоантител к органоспецифиче­
ским, ядерным и митохондриальным антигенам. Среди боль­
ных СД I типа хотя бы один вид аутоантител обнаружен у 
55,3%, среди больных СД II типа — у 40%.

К настоящему времени известно большое число видов ау­
тоантител к клеткам островков поджелудочной железы, кото­
рые являются свидетельством аутоиммунного механизма раз­
вития СД I типа и выявляются в период манифестации забо­
левания, а также за несколько месяцев до появления его пер­
вых клинических признаков. В ряде случаев они обнаружи-

Компоненты и поверхностные структуры островко-

Спектр аутоантител, выявляемых у больных СД
Локализация антигена, к которому выявлены аутоантитела Тип диабета

вых клеток I, II
Инсулин I, II
Париетальные клетки желудка I, II
Щитовидная железа I, II 1
Мозговой слой надпочечников и симпатических

ганглиев I
Ткани парасимпатической нервной системы I
8-антиген сетчатки I, II
Стекловидное тело I, II
Гладкие и поперечнополосатые мышцы I, II
Печень II
Базальная мембрана клубочков почки I, II
Рх1А-антиген почки I, II
Фосфолипиды II
Коллаген IV типа I, II
Тубулин I, II
Митохондрии I
Односпиральная и нативная ДНК I
Иммуноглобулины I
Альбумин I, II
Гликозилированные липопротеиды низкой плотности I, II

ваются и при СД II типа. Антиинсулиновые антитела выяв­
ляют еще до начала введения экзогенного инсулина [49].

При СД I типа часто выявляют органоспецифические ан­
титела к клеткам щитовидной железы, надпочечников, парие- | 
тальным клеткам слизистой оболочки желудка и другим орга­
нам, обнаруживая при этом связь с аутоиммунным тиреоиди­
том, диффузным токсическим зобом, надпочечниковой недос­
таточностью, витилиго, миастенией [21]. в. Иабшохуе и соавт. 
[56] сообщили о том, что при СД I типа комплементфикси- 
рующие антитела к мозговому слою надпочечников, симпа­
тическим ганглиям ассоциируются с постуральной гипотензи­
ей, а комплементфиксирующие антитела к нервам парасимпа­
тического отдела сочетаются с кардиальной вегетонейропа- 
тией.

Т. 1щта и соавт. [44] показали, что в 14% случаев у боль­
ных СД II типа при отсутствии признаков дисфункции печени 
выявляются циркулирующие антитела к мембране пече­
ночных клеток, уровень которых коррелирует с содержанием 
гликированного альбумина.

В публикации О. Тпо1о и соавт. сообщается об антителах к 
альбумину в свободном виде и в составе ЦИК у больных СД 
обоих типов. Авторы объяснили этот феномен тем, что вслед­
ствие нарушенного метаболизма при СД повреждается печень 
и происходит синтез структурно-поврежденного белка, обла- • 
дающего иммуногенностью [57, 59].

При СД I типа в 83—32% случаев (максимально часто в 
начале заболевания) выявляются антитела к одноцепочечной 
ДНК, которые перекрестно реагируют с гепарансульфатом 
БМК [62]. Обнаружение антител к двуспиральной (нативной) 
ДНК высокоспецифично для системной красной волчанки. 
Тем не менее в исследовании, проведенном В. А. Насоновой и 
соавт., они были выявлены у 29,4% больных СД I типа. Инте­
ресно, что антитела к нативной ДНК выявляются не только у 
пробандов СД I типа, но и у их родственников с частотой 
16,6% [9]. С воздействием антител к ДНК можно связать сис­
темный характер патологических процессов при СД.

Выявляемые при СД аутоантитела к коллагену IV типа 
связывают с участием в патогенезе ДМА [60], а аутоантитела 
к фосфолипидам — с поражением крупных сосудов [61].

Наличие антител к 8-антигену — одному из наиболее ак­
тивных иммуногенных компонентов, локализующемуся в фо­
торецепторном слое сетчатки (в слезной жидкости), является 
одним из ранних доклинических признаков поражения сетчат­
ки у больных диабетом [5]. В крови больных пролиферативной 
диабетической ретинопатией обнаруживают антитела к антиге­
ну стекловидного тела [2].

Хорошо известно, что антитела к БМК ответственны за 
развитие синдрома Гудпасчера и подострого гломерулонефри­
та. Как считают в настоящее время, развитие болезни в этих 
случаях определяют антитела, направленные к а-3-цепи кол­
лагена IV типа. Однако круг состояний, при которых выяв­
ляются эти антитела, не ограничивается вышеназванными за­
болеваниями. Антитела к БМК выявляются также после воз­
действия нефротоксических агентов, ишемического воздейст-
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вия на почку, после литотрипсии, у больных лимфогранулума- 
тозом, при нарушениях пуринового обмена [8, 51, 64]. При СД 
I типа антитела к БМК обнаруживаются у 36,6%, при СД II 
типа — у 41,3% больных. По-видимому, в этих случаях антите­
ла направлены к иным детерминантам БМК, чем антитела, 
выявляемые при синдроме Гудпасчера и подостром гломеруло­
нефрите, в связи с чем они не обладают столь выраженной 
нефротоксичностью.

Антиген Бх1А в норме присутствует в щеточной кайме 
проксимальных извитых канальцев и в цитоплазматических

• мембранах эпителиальных клеток других органов. В нормаль­
ных клубочках имеются антигенные детерминанты, способ­
ные непосредственно связывать циркулирующие антитела к 
антигену щеточной каймы с образованием депозитов в отсут­
ствие ЦИК. Частота выявления антител к Бх1А-антигену у 
больных СД составляет 77% и достоверно не различается в за­
висимости от типа диабета [6, 14]. Более высокая частота вы­
явления антител к Рх1А-антигену, чем антител к БМК, по-ви- 
димому, связана с большей распространенностью первого ан­
тигена в организме.

В условиях хронической гипергликемии образуются имму­
нологически активные неферментативно гликилированные 
структуры, индуцирующие антительный ответ, примером чего 
являются антитела к гликилированным липопротеидам низкой 
плотности [67] и гликилированным альбумину [23] и коллаге­
ну [22].^Перечисленные аутоантитела в свою очередь индуци­
руют образование антиидиотипических антител Последние 
могут циркулировать в кровотоке еще в течение долгого вре­
мени после исчезновения первичных антител, образовывать 
идиотип-антиидиотипические ИК и в их составе откладывать­
ся в клубочках почек [41]. Это может объяснить трудности 
идентификации специфических антигенов в ЦИК и имплан­
тированных ИК. выделенных у больных СД, поскольку моле-

• кулы иммуноглобулина сами выступают в роли антигенов.
Число больных, у которых был определен хотя бы один анти­
ген, входящий в состав выделенных из клубочков ИК или 
ЦИК, очень незначительно [38].

Недавние исследования показателей клеточного иммуните­
та при ДН существенно расширили представление о механиз­
мах поражения почек при СД. Убедительные доказательства 
развития иммунопатологического процесса при ДН получены 

с помощью изучения экспрессии маркеров активации на мо- 
нонуклеарных клетках периферической крови больных ДН 
[26]. Найдена тесная ассоциация ДН с гиперэкспрессией 
СЦ25-рецептора для интерлейкина-2, DR-антигена II класса 
МНС и в меньшей степени CD71-рецептора для трансферри­
на. У большинства больных с ДН отмечена высокая концен­
трация неоптерина, отражающего процессы активации и про­
лиферации Т-лимфоцитов, макрофагов и моноцитов. Участие 
активированных лимфоцитов в формировании и прогрессиро­
вании ДН подтверждается наличием достоверной положитель­
ной корреляции между количеством активированных CD25- 
лимфоцитов, концентрацией неоптерина в сыворотке и степе­
нью протеинурии [10].

При исследовании биоптатов почек были найдены макро­
фагальная и лейкоцитарная инфильтрация интерстиция, ней­
трофилы, макрофаги и тромбоциты в просвете капилляров 
клубочка на доклинической [3, 12] и клинической стадиях ДН 
[65].

Экспрессия антигенов HLA II класса в почках играет су­
щественную роль в адгезии клеток иммунитета к сосудистому 
эндотелию. Сосудистый эндотелий сетчатки также экспресси­
рует детерминанты II класса HLA [25]. В ряде работ показана 
роль антигенов HLA в перераспределении клеток иммунитета 
[4]. Высказано предположение, что HLA-антигены II класса 
могут быть своеобразным "пропуском" для прохода из крово­
тока в интерстиций иммунокомпетентных клеток [63]. Воз­
можно, способность к адгезии и переход в ткани этих клеток 
связаны с вполне конкретными аллелями, что находит отраже­
ние в более частом обнаружении исследователями большей 
частоты того или иного антигена HLA при ДН. Кроме того, 
местная внутриклубочковая гипертензия усиливает миграцию 
гранулоцитов и лимфоцитов в интерстиций и мезангий без на­
рушения целостности эндотелия [55].

Изучение клеточных аутоиммунных реакций у больных СД 
I типа с помощью реакции торможения миграции лимфоцитов 
обнаружило сенсибилизацию к аутоантигенам ткани тимуса, 
кожи, стенки вены, лимфатического узла, липопротеиду пече­
ни человека. При наличии ДМА частота сенсибилизации лим­
фоцитов к антигенам кожи, тимуса и липопротеиду печени 
увеличивается [16]. Клеточная сенсибилизация к почечным 
антигенам выявляется у 58% больных СД еще при отсутствии 
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клинических признаков ДН, сохраняясь на всех ее стадиях пре­
имущественно по отношению к канальцевым антигенам [6].

Механизм нефропатогенного действия лимфоцитов при ДН 
может быть реализован посредством вырабатываемого ими фак­
тора, который увеличивает сосудистую проницаемость и фер­
мента гепараназы, вызывающего деградацию гепарансульфата и 
протеогликанов субэндотелиального матрикса и БМК [48].

Таким образом, сосудистые поражения при СД развивают­
ся в результате одновременного действия множества факторов, 
среди которых, по современным представлениям, наряду с 
бесспорно важными метаболическими нарушениями замет­
ную роль играют иммунопатологические механизмы, которые 
в целостном организме разделить невозможно. Как видно на 
схеме, метаболические нарушения способствуют изменению 
нативной структуры белковых компонентов организма, повы­
шая таким образом их иммуногенность, что приводит к ини­
циации иммунного ответа [67]. Помимо этого, метаболические 
нарушения непосредственно повреждают структуру клубочков 
и канальцев, создавая тем самым предпосылки для иммуно­
комплексного, антительного и клеточного типов реакций [20, 
22, 27, 39]. Безусловно, разные факторы, участвующие в пато­
генезе ДН, многократно переплетаются и, по-видимому, на 
разных стадиях ее формирования играют неравнозначную 
роль. На схеме преимущественно представлена роль иммун­
ных нарушений. Снижение фагоцитарной активности и нару­
шения в системе комплемента лежат в основе накопления и 
последующего отложения ИК в почках с развитием иммуно­
комплексного повреждения [19, 31].

У больных с ДН отмечается снижение Т-супрессорной ак­
тивности, что влечет за собой активацию и сенсибилизацию 
Т-лимфоцитов, способных нарушать структуру клубочков [3, 
10, 16, 26]. У больных СД более чем в половине случаев выяв­
ляется сенсибилизация к почечным антигенам [6].

В то же время снижение активности Т-супрессоров приво­
дит к интенсификации антителообразования, подтверждением 
чему является большой спектр аутоантител, выявляемых при 
СД (см. таблицу). Антитела к почечным структурам (к БМК и 
Ех1А-антигену) так же, как и другие антитела, способны уча­
ствовать в образовании ЦИК, а кроме того, обладая потенци­
альной собственной нефротоксичностью, могут оказывать не­
посредственное повреждающее воздействие.

Поврежденный нефрон не способен эффетивно элимини­
ровать оседающие в его структурах молекулы, которые также 
обладают антигенными свойствами. Таким образом форми­
руются "имплантированные" антигены, участвующие в локаль­
ном образовании ИК.

В результате многофакторного повреждения структур 
почки в кровоток выделяются специфические почечные анти­
гены, которые в свою очередь активизируют образование на­
правленных к ним антител и специфическую клеточную сен­
сибилизацию. В итоге поддерживаются непрерывность и усу­
губление патологических процессов в почке. Введение инсули­
на служит дополнительным фактором, активизирующим все 
перечисленные механизмы повреждения.

Участие иммунного механизма в формировании пораже­
ния почек при СД I типа, по-видимому, проявляется в более 
ранние сроки, чем при СД II типа, поскольку манифестации 
СД I типа присуща иммунная, а затем и аутоиммунная агрес­
сия, направленная на островковый аппарат поджелудочной 
железы. С нарастанием метаболических нарушений ре­
шающую роль начинают играть аутоиммунные реакции, так 
как измененные структуры органов становятся аутоантиге­
нами.

Сложность и многогранность изменений в иммунной сис­
теме при ДН диктуют необходимость дальнейшего изучения 
механизмов иммунного повреждения почек, выработки чет­
ких лабораторных дифференциально-диагностических марке­
ров.
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