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В России практически не существует территорий, на ко
торых население не подвергалось бы риску развития безде
фицитных заболеваний (ЙДЗ). Во всех обследованных к на
стоящему времени регионах страны, от центральных об
ластей до Сахалина, у населения имеется дефицит йода в 
питании. Фактическое среднее потребление йода жителем 
России (по данным 1995—1999 гг.) составляет 40— 80 мкг 
в день, что в 2—3 раза меньше рекомендованной нормы. 
Йодный дефицит наиболее выражен у сельских жителей и 
малообеспеченных групп населения. Крайне выраженная 
йодная недостаточность обнаружена в Республике Тыва.
Угрожающая тенденция к росту распространенности и забо
леваемости ЙДЗ, во многом неблагополучные социально-эконо
мические изменения, сказывающиеся на полноценности пита
ния, ставят проблему профилактики ЙДЗ в ряд приоритетных 
проблем здравоохранения и требуют проведения неотложных 
мероприятий по ликвидации предпосылок к их возникновению.
В настоящее время проблема ликвидации ЙДЗ в России при
обрела государственное значение: Правительство Россий
ской Федерации 5 октября 1999 г. приняло постановление, 
подписанное В. В. Путиным, "Омерах по профилактике за
болевании, связанных с дефицитом йода". Министр здраво
охранения Российской Федерации, главный государствен
ный санитарный врач, органы законодательной и исполни
тельной власти субъектов Федерации своими приказами и 
постановлениями определили стратегические направления 
профилактики заболеваний, связанных с дефицитом йода. 
Наиболее целесообразной стратегией ликвидации йодного де
фицита в России является всеобщее йодирование соли. ВОЗ и 
ЮНИСЕФ рекомендовали всеобщее йодирование соли в ка
честве универсального и высокоэкономичного метода ликви
дации ЙДЗ в глобальном масштабе. Индивидуальная и груп
повая йодная профилактика должна проводиться препара
тами, содержащими физиологическую дозу йода, соответ
ственно возрастным потребностям организма. Сотрудника
ми ЭНЦ РАМН проведена оценка эффективности различных 
методов восполнения йодного дефицита: с использованием 
йодированной соли, йодированного хлеба, препаратов йода 
(калия йодида, липиодола). Разработана и внедрена в прак
тику методика йодирования хлеба. Чрезвычайно важным на 
пути решения проблемы ЙДЗ является внедрение системы 
биологического мониторинга обеспеченности населения йо
дом, проведение эпидемиологических исследований на популя
ционном уровне," обеспечение лекарственными средствами, 
повышение качества преподавания в медицинских вузах, учи
лищах, в системе последипломного образования вопросов ди
агностики, профилактики и лечения ЙДЗ, проведение широ
кой разъяснительной работы среди населения о мерах личной 
и общественной профилактики дефицита йода.

There are actually no territories in Russia without risk of iodine 
deficiency diseases (IDD) for the population. Iodine deficit in nu
trition is observed in all heretofore examined areas of the country, 
from central regions to Sakhalin. Actual mean daily consumption 
of iodine by a resident of Russia is 40-80 pg (1995-1999), which 
is 2-3-fold below the recommended norm. Iodine deficiency is 
particularly pronounced in the rural residents and population 
with low income. Iodine deficiency of extreme severity was de
tected in the Republic of Tuva.
A threatening tendency to increase in the incidence and preva
lence of IDD and unfavorable socioeconomic changes which tell 
on the nutrition of population make the problem of IDD one of 
priority problems of public health and necessitate urgent meas
ures aimed at liquidation of conditions for development of these 
diseases.
Today the problem of IDD liquidation in Russia acquired state 
significance. The Government of the Russian Federation adopted 
on October 5, 1999, a Decision signed by V. V. Putin "On Meas
ures for Prevention of Iodine Deficiency Diseases". Minister of 
Health of the Russian Federation, Chief State Sanitary Physi
cian, organs of legislative and administrative power in the Fed
eration determined by their order and decisions the strategic 
trends in prevention of IDD.
The most efficient strategy of liquidation of iodine deficit in Rus
sia is overall iodination of table salt. WHO and UNISEF rec
ommend total salt iodination as a universal highly economic 
method for global liquidation of IDD. Individual and group io
dine prevention should be carried out with drugs containing phys
iological dose of iodine in accordance with age requirements. The 
efficiency of various methods of iodine deficiency compensation 
by different methods (making use of iodinated salt, iodinated 
bread, and treatment with iodine preparations, such as potassium 
iodide and lipiodol) was evaluated at Endocrinology Research 
Center of Russian Academy of Medical Sciences. A method of 
bread iodination is developed and introduced. Among the priority 
problems of IDD control are introduction of a system of biological 
monitoring of iodine supply, epidemiological studies at the pop
ulation level, drug supply, improvement of higher and vocational 
medical training and upgrading of physicians with special em
phasis on diagnosis, prevention, and treatment of IDD, and ed
ucation of the population with instructions on measures of iodine 
deficiency prevention.

Йоддефицитные заболевания (ЙДЗ) являются 
проблемой здравоохранения для многих стран ми
ра. По данным ВОЗ, около 2 млрд жителей Земли 
живут в условиях йодного дефицита, приводящего 
к развитию таких заболеваний, как эндемический 
зоб, гипотиреоз, умственная и физическая отста
лость, кретинизм [1]. Ликвидация йодной недоста
точности означает решение одной из глобальных и 

социально значимых проблем человечества. На 
Всемирной ассамблее здравоохранения (май 1999 г.) 
генеральный директор ВОЗ г-жа Гро Харлем Брун- 
дтланд заявила, что ликвидация ЙДЗ станет таким 
же триумфом здравоохранения, как ликвидация 
натуральной оспы и полиомиелита.

Глобальные усилия, предпринятые в последнее 
десятилетие XX века, привели к значительному 

з
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прогрессу на пути к преодолению йодной недоста
точности. В ряде стран, находящихся в условиях 
жесточайшего природного дефицита йода (Китай, 
Индия, Бангладеш, Индонезия, страны Латинской 
Америки), проведение программ йодной профи
лактики привело к ликвидации ЙДЗ как проблемы 
здравоохранения национального масштаба. Боль
шинство стран Центральной и Восточной Европы, 
Содружества Независимых Государств и стран Бал
тии находятся на пути к преодолению йодного де
фицита [Ю, 20].

В России проблема ЙДЗ в последние годы зна
чительно обострилась. Это связано как с разруше
нием существовавшей системы профилактики 
ЙДЗ, основанной на массовом использовании йо
дированной соли, так и с заметным уменьшением в 
питании населения доли продуктов, относительно 
более богатых йодом. Исследования последних лет, 
проведенные ЭНЦ РАМН совместно со специали
стами из многих регионов страны, установили зна
чительное увеличение распространенности энде
мического зоба и двух—трехкратное снижение по
требления йода населением страны [18].

Угрожающая тенденция к росту распространен
ности и заболеваемости ЙДЗ, во многом неблаго
получные социально-экономические изменения, 
сказывающиеся на полноценности питания, ставят 
проблему профилактики ЙДЗ в ряд приоритетных 
задач здравоохранения и требуют проведения неот
ложных мероприятий.

В настоящее время проблема ликвидации ЙДЗ в 
России приобрела государственное значение:

Правительство Российской Федерации 5 октяб
ря 1999 г. приняло постановление, подписанное 
В. В. Путиным, "О мерах по профилактике заболе
ваний, связанных с дефицитом йода".

Министр здравоохранения Российской Федера
ции, главный государственный санитарный врач, 
органы законодательной и исполнительной власти 
субъектов Федерации своими приказами и поста
новлениями определили стратегические направле
ния профилактики заболеваний, связанных с де
фицитом йода.

Дефицит йода — угроза нынешним и будущим 
поколениям россиян

В России практически не существует террито
рий, на которых население не было бы подвержено 
риску развития ЙДЗ. Во всех обследованных к на
стоящему времени регионах страны, от централь
ных областей до Сахалина, у населения имеется де
фицит йода в питании. Фактическое среднее по
требление йода жителем России (поданным 1995— 
1999 гг.) составляет 40—80 мкг в день, что в 2—3 
раза меньше рекомендованной нормы [12]. Йод
ный дефицит наиболее выражен у сельских жите
лей и малообеспеченных групп населения. Крайне 
выраженная йодная недостаточность обнаружена в 
Республике Тыва [13]. Йодный дефицит характе
рен для ряда областей России (Брянская, Тульская, 
Калужская, Орловская), пострадавших при аварии 
на Чернобыльской АЭС. После аварии дефицит 
йода привел к повышению накопления радиоак
тивного йода щитовидной железой (ЩЖ) у детей и 

обусловил повышенную заболеваемость раком это
го органа [14].

Йодный дефицит в последние годы усугубился в 
силу значительных изменений в характере питания 
населения: в частности, в 3—4 раза снизилось по
требление морской рыбы и морепродуктов, бога
тых йодом. У сельских жителей в питании относи
тельно более велика доля местных продуктов, в том 
числе с приусадебных участков, которые в услови
ях природного йодного дефицита содержат мало 
йода. Крайне неблагоприятную роль сыграло и то, 
что в течение последних лет производство йодиро
ванной соли в России было практически свернуто.

В организме здорового человека содержится 
около 15—20 мг йода, из которых 70—80% находит
ся в ЩЖ.

Ежедневно ЩЖ при достаточном поступлении 
йода секретирует 90—110 мкг тироксина и 5—10 мкг 
трийодтиронина.

Если поступление йода в организм ограничено, 
нормальная секреция тиреоидных гормонов может 
быть достигнута только за счет перестройки функ
ции ЩЖ. Под влиянием ТТГ стимулируются ме
ханизмы захвата йода ЩЖ и последующие этапы 
синтеза тиреоидных гормонов. В результате орга
низм начинает более экономно расходовать йод, 
образовавшийся в процессе разрушения тиреоид
ных гормонов, направляя свободные атомы йода 
для синтеза трийодтиронина, биологическая ак
тивность которого в 3—5 раз выше, чем тироксина. 
В процессе адаптации организма к дефициту йода 
увеличиваются количество и объем тиреоидных 
клеток, что приводит к формированию зоба. В уве
личенной ЩЖ образуются узлы, которые со вре
менем приобретают способность автономно выра
батывать тиреоидные гормоны. В связи с этим рас
пространенность узлового и многоузлового токси
ческого зоба в йоддефицитных районах значитель
но выше, чем в йодобеспеченных.

У плода и новорожденного недостаточность ти
реоидных гормонов приводит к более тяжелым по
следствиям — нарушению развития ЦНС и умст
венной отсталости. Степень последней варьирует 
от легкой до явного кретинизма [17].

Исследования, проведенные F. Delange и D. Gli- 
поег в Бельгии [23] показали, что даже умеренное 
снижение поступления йода (50—75 мкг в сутки 
при норме не менее 200 мкг) у беременных женщин 
приводит к снижению концентрации свободного 
тироксина в крови и увеличению секреции ТТГ. 
Относительная гипотироксинемия у матери, до то
го, как начнет функционировать собственная ЩЖ 
плода (первые 12 нед), негативно влияет на про
цессы эмбриогенеза и развитие ЦНС.

Недостаточность йода влияет и на рождаемость, 
и на жизнеспособность потомства. В йоддефицит
ных районах у женщин нарушается репродуктив
ная функция, увеличивается количество выкиды
шей и мертворожденных, повышается перинаталь
ная и детская смертность.

Исследования, проведенные в Китае [25], сви
детельствуют о том, что средние показатели умст
венного развития в регионах с выраженным йод
ным дефицитом на 10—15% ниже, чем без тако
вого.

4
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Таблица I

Последствия йодной недостаточности в зависимости от периода 
жизни, в котором организм испытывал дефицит йода

Антенатальный период
Аборты, мертворождения
врожденные аномалии
повышенная перинатальная смертность 
эндемический кретинизм

Неонатальный период, раннее детство
неонатальный зоб
явный или субклинический гипотиреоз
нарушения умственного и физического развития

Детский и подростковый период
эндемический зоб (диффузный, узловой) 
явный или субклинический гипотиреоз 
нарушения умственного и физического развития

Взрослые
зоб (диффузный, узловой) и его осложнения 
гипотиреоз
умственные нарушения
нарушения репродуктивной системы

Все возрасты
повышение поглощения радиоактивного йода при ядерных ка
тастрофах

Чтобы объединить весь спектр описанной пато
логии, в 1983 г. был введен термин ЙДЗ [24], вклю
чающий в себя все состояния, обусловленные 
влиянием йодной недостаточности на рост и раз
витие организма (табл, 1). Очевидно, что наиболее 
неблагоприятные последствия возникают на ран
них этапах становления организма начиная от 
внутриутробного периода и завершая возрастом 
полового созревания.

Современное состояние проблемы йодного 
дефицита в Российской Федерации

Прежде существовало представление о том, что 
проблема йодного дефицита ограничивается толь
ко определенными эндемичными районами, в ко
торых распространенность зоба высока. Действи
тельно, наиболее широко дефицит йода и связан
ный с ним эндемический зоб распространены в 
предгорных и горных местностях (Северный Кав
каз, Урал, Алтай, Сибирское плато, Дальний Вос
ток), а также в Верхнем и Среднем Поволжье, на 
Севере и в центральных областях европейской час
ти страны [2,7]. Однако это не означает, что по
требление йода населением остальных регионов 
страны находится в пределах нормы. Более того, 
исследования, проведенные в последнее десятиле
тие, показали, что во многих регионах России по
требление йода снижено (рис. 1). Уровень потреб
ления йода уменьшен даже у большинства жителей 
о. Сахалин, где рыба и морепродукты составляют 
значительную часть повседневного рациона пита
ния.

Для оценки ситуации, начиная с 1991 г., сотруд
ники ЭНЦ РАМН совместно с региональными 
специалистами, возобновили эпидемиологические 
исследования ЙДЗ в России. Обширные террито
рии страны обусловили выборочный характер об
следования. За истекший период было обследовано 
57 368 человек в возрасте от 7 до 17 лет в 32 регио
нах России. По данным исследований, распростра
ненность эндемического зоба у детей и подростков 
в центральной части России составляет 15—25%, а 
по отдельным регионам — до 40% [3, 11]. Наиболее 
неблагоприятная обстановка сложилась в сельских 
районах. Например, в Тамбовской и Воронежской 
областях, ранее не относившихся к эндемичным, 
распространенность зоба у школьников достигает
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15—40% (рис. 2). В Архангельской области распро
страненность зоба варьирует от 11 % на побережье 
Белого моря до 80—98% на юге области, где, поми
мо природного дефицита йода, ЩЖ страдает и от 
техногенного загрязнения.

Выраженный йодный дефицит и высокая рас
пространенность зоба обнаружены на обширных 
территориях Западной и Восточной Сибири (Тю
менская область, Башкирия, Татарстан, Краснояр
ский край, Республики Тыва, Саха (Якутия), Буря
тия). Частота зоба варьирует от 25 до 40%, в ¡Рес
публике Тыва — от 64 до 80 %.

Вместе с тем состояние йодного дефицита во 
многих регионах России остается неизученным. 
Эпидемиологические исследования, проведенные 
в последнем десятилетии с целью изучения распро
страненности и выраженности ЙДЗ в России, были 
проведены по инициативе ЭНЦ РАМН и носили 
выборочный характер. Для успешной реализации 
программы йодной профилактики требуется осу
ществление четко спланированного популяцион
ного исследования.

Мониторинг программ профилактики ЙДЗ

Мониторингом называется постоянный процесс 
сбора и анализа информации с целью определения 
возникающих проблем и принятия необходимых 
для выполнения поставленных задач решений.

Процесс сбора и анализа информации невозмо
жен без использования эффективных и надежных 
индикаторов. Индикаторы необходимы для оценки 
существующей обстановки и для контроля измене
ния ситуации в течение времени. Индикаторы, как 

правило, являются количественными, но могут 
быть и качественными. Индикаторы также бывают 
прямыми и косвенными.

Целью биологического мониторинга является 
оценка уровня потребления йода и его биологиче
ского эффекта на уровне популяции. Для этого ис
пользуют 2 типа индикаторов: клинический (раз
меры ЩЖ) и биохимические (концентрация йода в 
моче, уровень ТТГ в крови у новорожденных).

Проведение эпидемиологических исследований 
для биологического мониторинга позволяет решать 
различные задачи в зависимости от состояния про
граммы профилактики йодного дефицита в кон
кретной стране.

На первоначальном этапе, до внедрения про
граммы профилактики йодного дефицита, прове
дение эпидемиологических исследований позволит 
подтвердить наличие йодного дефицита в стране и/ 
или отдельных ее регионах и оценить степень его 
выраженности. Если программа профилактики 
йодного дефицита уже проводится, то эпидемиоло
гические исследования помогут определить эффек
тивность проводимых мероприятий и, в частности, 
зарегистрировать ликвидацию ЙДЗ как проблемы 
общественного здравоохранения.

Если программа профилактики йодного дефи
цита основана на всеобщем йодировании пищевой 
поваренной соли, го результаты исследований мо
гут подсказать, является ли величина содержания 
йода в соли адекватной или требует корректировки.

В настоящее время для оценки тяжести ЙДЗ и 
контроля программ по их ликвидации используют 
рекомендации, выработанные ВОЗ, ЮНИСЕФ и 
Международным комитетом по контролю за ЙДЗ,
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Эпидемиологические критерии оценки тяжести ЙДЗ [26]
Таблица 2

Критерии Популяция
Степень тяжести ЙДЗ

легкая средняя тяжелая

Частота зоба, % (по Школь-
данным пальпации) НИКИ 5-19,9 20-29,9 > 30

Частота зоба, %; увели- Школь-
чения объема ЩЖ (по НИКИ
данным УЗИ) 5-19,9 20-29,9 > 30
Концентрация йода в Школь-
моче, медиана, мкг/л НИКИ 50-99 20-49 < 20
Частота уровня ТТГ > 5 Новоро-
мЕ/л при неонатальном жденные
скрининге, % 3-19,9 20-39,9 > 40

от ноября 1992 г. и их пересмотренную версию от 
сентября 1993 г. [26] (табл. 2).

Появление новых методов оценки величины 
ЩЖ, новых индикаторов йодного дефицита, вве
дение в отечественную практику стандартов ВОЗ 
привели к трудностям и противоречиям при интер
претации результатов исследования. С целью уни
фикации подходов к диагностике, профилактике и 
лечению ЙДЗ коллективом ЭНЦ РАМН и ведущи
ми специалистами страны был проведен анализ 
собственных исследований и выработано согласо
ванное мнение — консенсус для внедрения в кли
ническую практику [5].

В консенсусе признано, что для оценки разме
ров ЩЖ наиболее целесообразно использовать 
классификацию ВОЗ (1994 г.), международный ха
рактер которой позволяет сравнивать данные из 
разных стран.

Степень 0 — зоба нет, степень 1 — зоб не виден, 
но пальпируется, при этом размеры каждой из его 
долей больше дистальной фаланги большого паль
ца руки обследуемого, степень 2 — зоб пальпиру
ется и виден на глаз.

Вместе с тем пальпаторное исследование ЩЖ 
(особенно в случаях ее умеренного увеличения) да
ет ненадежные результаты. Альтернативой являет
ся определение объема ЩЖ ультразвуковым мето
дом.

Ультразвуковое исследование (УЗИ). В настоящее 
время для диагностики зоба все чаще используется 
УЗИ ЩЖ, позволяющее с большей точностью оп
ределить ее размеры и рассчитать объем.

Объем каждой доли подсчитывают путем пере
множения ширины (Ш), длины (Д) и толщины (Т) 
с коэффициентом поправки на эллипсоидность 
(0,479).

Объем = [(ШП-ДП-ТП)] + [(ШЛ • ДЛ • ТЛ)] • 0,479.

Согласно международным нормативам, при ис
пользовании УЗИ у взрослых лиц зоб диагностиру
ется, если объем железы у женщин превышает 
18 мл, у мужчин — 25 мл. Несмотря на то что ульт
развуковой метод исследования ЩЖ используется 
более 25 лет, еще не сложилось общепринятого 
представления о том, что следует считать нормой в 
ультразвуковом изображении у детей разного воз
раста.

Таблица 3
Верхний предел нормальных значений (97-й перцентиль) для 

объема ЩЖ (в мл) в расчете на площадь поверхности тела у де
тей, проживающих в условиях нормального обеспечения йодом

Площадь
поверхно- 0.8 0,9 1.0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7

сти тела, м'

Мальчики 4,7 5,3 6,0 7,0 8,0 9,3 10,7 12,2 14,0 15,8
Девочки 4,8 5,9 7,1 8,3 9.5 10,7 11,9 13,1 14,3 15.6

Примечание. Не исключено, что дальнейшие исследо
вания будут вносить коррективы в показатели нормативов объ
ема ЩЖ.

В течение последних лет велась дискуссия о 
нормативах объема ЩЖ у детей разного возраста. В 
силу того, что в России практически нет террито
рий, свободных от йодного дефицита, в настоящее 
время не представляется возможным разработать 
собственные нормы объема ЩЖ, и мы вынуждены 
в качестве нормативных использовать данные, по
лученные в районах с достаточным обеспечением 
йодом.

Обобщив результаты собственных и зарубежных 
исследований, мы пришли к выводу о том, что це
лесообразно использовать нормативы, рассчитан
ные относительно площади поверхности тела 
(табл. 3) [4, 16].

Площадь поверхности тела (ППТ) рассчитыва
ют по формуле, ППТ = М°25 • Р0'725 • 71,84 • КГ4, 
где М — масса тела (в кг); Р — рост (в см).

Биохимический индикатор: концентрация йода в 
моче. Известно, что более 80% йода выводится из 
организма почками и, следовательно, концентра
ция йода в моче достаточно точно отражает вели
чину его потребления с пищей. Поэтому содержа
ние йода в моче является количественным, пря
мым индикатором йодной обеспеченности. Вместе 
с тем ввиду высоких индивидуальных колебаний 
уровня йода в моче этот метод нельзя использовать 
для оценки величины потребления йода у отдель
ного индивидуума. На популяционном уровне кон
центрация йода в моче, напротив, в полной мере 
отражает величину потребления йода населением 
обследуемой страны или региона.

В связи с высокой амплитудой колебаний инди
видуальных концентраций йода в моче для сужде
ния о степени выраженности йодного дефицита 
используют среднюю величину концентрации йода 
в моче — медиану.

Медиана — это средняя, относительно которой 
ряд возрастающих или убывающих значений де
лится напополам: в обе стороны от медианы рас
полагается одинаковое число членов выборки.

Следует отметить, что оценка содержания йода в 
моче при проведении биологического мониторинга 
позволяет сделать "моментальный снимок" ситуа
ции с обеспеченностью йодом в конкретном месте 
и в конкретное время. Если данные эпидемиологи
ческого исследования указывают на отсутствие 
йодного дефицита, то это не исключает того, что 
где-то существуют отдельные группы людей или 
населенные пункты, в которых по-прежнему со
храняется дефицит йода в питании.

7
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Для адекватного проведения исследований не
обходимо правильно спланировать и организовать 
эпидемиологические исследования.

Эти исследования могут быть общенациональ
ными или включать в себя комплекс самостоятель
ных исследований в отдельных регионах.

Для стран с большой численностью населения и 
обширной территорией (как Россия) обычно не
возможно обойтись без комплекса самостоятель
ных эпидемиологических исследований, т. е. ис
следований, проведенных в отдельных регионах 
страны. Для этого страну разбивают на ряд терри
торий, называемых стратами. Однако число этих 
страт должно быть рациональным. В Российской 
Федерации имеется 89 отдельных административ
ных образований (республики, края, области, ок
руга). Эти субъекты Федерации значительно разли
чаются по размеру территории и численности на
селения. Для проведения рандомизированного об
следования в качестве страт могут быть использо
ваны территории 7 федеральных округов с пример
но одинаковой численностью населения и сходны
ми природно-климатическими условиями. В каж
дой из выделенных страт необходимо провести 30- 
кластерное исследование. В свою очередь в каждом 
кластере обследуют 30 детей (определяют распро
страненность зоба, уровень йода в моче). В случае 
подобного исследования в целом по стране обсле
дуются 210 кластеров, а общее количество обсле
дованных школьников составит 6300 человек.

Для организации и проведения эпидемиологи
ческих исследований и последующего мониторин
га профилактических программ необходимо созда
ние специализированной службы профилактики и 
лечения ЙДЗ, т. е. федерального и региональных 
центров по ЙДЗ.

Совместным приказом министра здравоохране
ния РФ и президента РАМН 31. 05. 2000 на базе 
ЭНЦ РАМН создан Центр по йоддефицитным за
болеваниям РФ, основной задачей которого явля
ются совершенствование форм организации про
филактики и оказания медицинской помощи боль
ным с ЙДЗ, разработка и внедрение в практическое 
здравоохранение новых технологий профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации больных с 
ЙДЗ, основанных на достижениях отечественной и 
зарубежной науки и практики.

Следующим этапом является создание на посто
янной основе региональных центров (кабинетов) 
по профилактике ЙДЗ, задачей которых являются 
непосредственная организация и проведение эпи
демиологических исследований, внедрение и мо
ниторинг программ йодной профилактики.

Стратегические направления ликвидации ЙДЗ 
в Российской Федерации

Как было отмечено выше, большинство регио
нов России имеют ту или иную степень выражен
ности дефицита йода. Фактическое среднее по
требление йода жителем России (поданным 1995— 
1997 гг.) составляет 40—80 мкг в день, в то время 
как для нормального развития детей и функциони
рования взрослого организма рекомендуются сле
дующие нормы его потребления: 90 мкг для детей 
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младшего возраста (от 2 до 6 лет), 120 мкг для детей 
школьного возраста (от 7 до 12 лет) 150 мкг для 
взрослых (от 12 лет и старше), 200 мкг для бере
менных и кормящих женщин,

В связи с этим программа йодной профилакти
ки должна носить массовый характер и обеспечи
вать каждого жителя страны необходимым количе
ством йода. Наиболее целесообразной стратегией 
ликвидации йодного дефицита в России является 
всеобщее йодирование соли. Это означает, что 
практически вся соль для потребления человеком 
(т. е. продающаяся в магазинах в расфасованном 
виде и используемая в пищевой промышленности) 
должна быть йодирована. Йодированную соль не
обходимо также добавлять в корм сельскохозяйст
венных животных (если они не получают йода в со
ставе специальных кормов).

Всеобщее йодирование соли рекомендовано 
ВОЗ и ЮНИСЕФ в качестве универсального и вы
сокоэкономичного метода ликвидации ЙДЗ в гло
бальном масштабе [15].

Для достижения оптимального потребления йо
да (около 150 мкг/сут) ВОЗ и ЮНИСЕФ рекомен
дуют добавление в среднем от 20 до 40 мг йода на 
1 кг соли. Если йодированная соль широко исполь
зуется в пищевой промышленности, то следует ис
пользовать меньшую концентрацию йода. В том 
случае, если йодируется в основном соль для роз
ничной торговли (т. е. используемая в домашних 
условиях для присаливания пиши), то использует
ся более высокая концентрация йода. В России ис
пользование йодированной соли в пищевой про
мышленности невелико, поэтому в среднем на 1 кг 
соли добавляется 40 мг йода.

При среднем потреблении 7—10 г соли в день и 
потерях около 50% йода этот уровень йодирования 
соли обеспечивает поступление в организм челове
ка около 150 мкг йода в сутки.

В России благодаря мерам, предпринятым Пра
вительством РФ, а также серьезным усилиям пред
приятий соляной промышленности, получившим 
помощь от ЮНИСЕФ для реконструкции оборудо
вания по обогащению соли йодом и контролю ее 
качества, производство йодированной соли за по
следние 2—3 года возросло почти в 10 раз и дос
тигло примерно 80 тыс. т в год. Однако это коли
чество покрывает не более 20% потребности стра
ны в йодированной соли, которая составляет около 
500 тыс. т в год. Благодаря замене нестойкого йо
дида калия на более стабильный йодат калия, уве
личению массового содержания йода в соли резко 
возросло качество йодированной соли. Сроки ее 
хранения возросли с 3 до 9—12 мес.

В практике здравоохранения не существует бо
лее экономически эффективной программы про
филактики распространенных неинфекционных 
заболеваний.

Таким образом, экономическая эффективность, 
преимущества и медицинская эффективность про
граммы йодной профилактики путем всеобщего 
йодирования соли являются совершенно очевид
ными. Однако в отличие от инфекционных заболе
ваний (натуральной оспы или полиомиелита) ЙДЗ 
нельзя ликвидировать раз и навсегда. Причина их 
возникновения лежит в неустранимой экологиче
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ской недостаточности йода в почве и воде, ведущей 
к дефициту этого микронутриента в продуктах пи
тания. Только систематическая, безостановочная и 
контролируемая система обогащения соли йодом 
может контролировать ситуацию на протяжении 
десятилетий и полностью гарантировать от возвра
щения этих грозных расстройств.

На основании мирового и отечественного опыта 
можно утверждать, что йодная профилактика с ис
пользованием йодированной соли совершенно 
безопасна. В большинстве случаев противополож
ные указания исходят от тех, кто не имеет собст
венного опыта или недостаточно добросовестно, а 
порой и тенденциозно проанализировал литера
турные данные.

Групповая и индивидуальная йодная профилактика

Применение йодированной поваренной соли 
является базовым способом профилактики ЙДЗ и 
способно ликвидировать йодный дефицит. Миро
вая практика показала, что альтернативы йодиро
ванной соли для масштабной национальной про
граммы йодной профилактики нет. Однако в опре
деленные периоды жизни (подростковый период, 
беременность, кормление грудью) потребность в 
микроэлементах возрастает, и организм нуждается 
в регулярном дополнительном приеме физиологи
ческих доз йода. В таких случаях может быть реко
мендована индивидуальная или групповая йодная 
профилактика.

Групповая йодная профилактика — профилакти
ка в масштабе определенных групп повышенного 
риска по развитию ИДЗ: дети, подростки, беремен
ные и кормящие женщины, лица детородного воз
раста. Она осуществляется путем регулярного дли
тельного приема медикаментозных препаратов, со
держащих фиксированную физиологическую дозу 
(100—200 мкг): для детей до 12 лет — 50—100 мкг в 
день, для подростков и взрослых — 100—200 мкг в 
день, при беременности и во время кормления гру
дью — 200 мкг в день.

Индивидуальная йодная профилактика — профи
лактика у отдельных лиц путем длительного прие
ма препаратов, содержащих физиологическую дозу 
йода.

Использование пищевых добавок, содержащих 
нестандартизованную дозу йода, например в соеди
нении с белками, углеводами, не может быть реко
мендовано в качестве групповой и индивидуальной 
йодной профилактики у лиц группы риска. В этой

Рис. 3. Динамика медианы концентрации йода в моче (в мкг/л) 
на фоне употребления йодированной соли.
Здесь и рис. 4: а — до исследования; б — через 6 мес.

Рис, 4. Динамика частоты зоба (в %) через 6 мес на фоне 
употребления йодированной соли.

ситуации вопрос о дозировке йода имеет очень 
большое значение. В группах риска особенно вы
сока распространенность эндемического зоба и, 
следовательно, прием препаратов с точной дози
ровкой йода имеет не только профилактическое, 
но и лечебное значение.

Более того, организация йодной профилактики 
в масштабах целой страны требует огромной ответ
ственности и прежде всего четкого учета дозы йода, 
вводимого в составе различных продуктов. При на
личии многочисленных пищевых добавок контро
лировать источники поступления йода не пред
ставляется возможным и, следовательно, невоз
можно вносить соответствующие коррективы в 
программы йодной профилактики.

У лиц с функциональной автономией ЩЖ бес
контрольное введение йода в составе пищевых до
бавок может привести к развитию тиреотоксикоза.

В свое время сотрудниками ЭНЦ РАМН были 
отработаны все методы восполнения йодного де
фицита: с использованием йодированной соли, йо
дированного хлеба, препаратов йода (калия йоди
да, липиодола). Разработана и внедрена в практику 
методика йодирования хлеба с использованием ка
лия йодида.

Йодированная соль. Исследование эффекта ее ре
гулярного потребления было проведено в районах с 
легкой и умеренной степенью йодной недостаточ
ности.

Для проведения эксперимента йодированная 
соль была завезена в достаточном количестве в 
школу-интернат. Дети имели возможность регу
лярно употреблять соль как для досаливания пищи, 
так и в составе приготовленных продуктов.

Медиана концентрации йода в моче у школьни
ков до исследования находилась на границе легкой 
и умеренной степени йодной недостаточности — 
50 мкг/л. У 89% детей показатели йода в моче были 
ниже 100 мкг/л. Частота случаев увеличения ЩЖ 
составила 20,8%. Средний объем ЩЖ у детей в воз
расте 9—10 лет составил 5,7 ± 0,3 мл. Через 3 мес 
уровень йодурии увеличился до 188 мкг/л (рис. 3). 
Нормальные показатели уровня йода в моче (> 100) 
имели 94% детей. Через 6 мес концентрация йода в 
моче оставалась в пределах рекомендованной нор
мы — 120 мкг/л. Кроме того, отмечено снижение 
частоты увеличения ЩЖ до 8,9% (на 57%) (рис.4). 
Несмотря на то что дети стали старше на 6 мес, объ
ем ЩЖ практически не изменился (5,4 ± 0,3 мл).

Йодированный хлеб. В 1993 г. были разработаны и 
утверждены в установленном порядке рецептура и 
гигиенический сертификат. Согласно этому серти
фикату, на 100 кг муки добавляется 60 мг йодида 
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калия. Для удобства потребителей йодированный 
хлеб выпекался в виде батончиков массой 300 г. 
После выпечки стандартный батончик йодирован
ного хлеба содержал примерно 100—120 мкг йода.

Для проспективного наблюдения за эффектом 
приема йодированного хлеба были сформированы 
две группы детей [6]: основная группа регулярно 
получала с питанием 300' г хлеба (100—120 мкг йо
да), контрольная — только 100 г (50—60 мкг йода). 
В основной группе медиана уровня йода в моче 
увеличилась с 48 до 130 мкг/л, в контрольной — с 
30 до 65 мкг/л.

Частота зоба через 9 мес от начала наблюдения 
в основной группе снизилась с 10,8 до 5% (на 53%), 
в контрольной — с 23,8 до 14,5% (на 40%).

Несмотря на то что дети стали старше на 9 мес, 
средний объем ЩЖ существенно не изменился.

Следовательно, на результат профилактики и 
лечения оказывают влияние и регулярность приема 
йодированного хлеба, и количество вводимого йо
да. Примечательно, что даже в существенно мень
шем количестве прием йодированного хлеба (50— 
60 мкг йода) оказал благоприятное действие на по
казатели обеспеченности организма йодом. Не
смотря на то что экскреция йода у детей не норма
лизовалась, показатель медианы уровня йода в мо
че возрос в 2 раза, а частота случаев увеличения 
ЩЖ уменьшилась на 40% [21].

Йодированное масло. В районах, где по каким- 
либо причинам (отдаленность, отсутствие надеж
ных путей сообщения) поставки йодированной со
ли затруднены или невозможны, профилактика и 
лечение ЙДЗ могут осуществляться с помощью ме
дикаментозных средств, в том числе перорального 
или внутримышечного введения йодированного 
масла. Наиболее распространенным препаратом 
йодированного масла пролонгированного действия 
является липиодол, разработанный лабораторией 
Гуэрбет в Париже. Он представляет собой маковое 
масло, 38% массы которого составляет йод. Препа
рат депонируется в коже и медленно всасывается в 
кровь. 1 капсула липиодола содержит 200 мг йода.

Профилактические дозы йодированного масла 
(400 мг йода), рекомендованные мужчинам и жен
щинам детородного возраста в районах с йодной 
недостаточностью, существенно увеличивают кон-

Содержание ТТГ, свободного тироксина, тиреоглобулина и пока
затели ренальной экскреции йода до и в разные сроки после на
значения липиодола (М ± т)

Таблица 4

День ис
следования ТТГ. мЕ/мл св. Т4, 

пмоль/л тг, ИГ/ мл ЙОД 
(медиана), мкг/л

0-й 1,5 + 0,5 15,1 + 2,1 15,9 + 6,3 102 ± 74
1 -й 1.5 ± 0,6 14,4 ± 0,7 18,3 + 9,3 2356 ± 93*
2-й 1,5 ± 0,6 14,9 ± 1,2 15,1 + 9,4 2560 ± 180*
3-й 1,7 ± 0,6 14,3 ± 0,8 14,2 + 9,5 2385 ± 513*
4-й 2,0 ± 0,8 14,7 ± 1,4 11,4 ± 5.7 1146 ± 513*
7-й 2,7 ± 1,3* 14,2 ± 0,7 14,1 + 6.4 677 ± 426*
14-й 2.0 ± 0,9 14,4 ± 0,8 10,5 + 1,6 460 ± 293*
30-й 1,7 ± 0.7 14,7 ± 1,5 12,6 + 7,1 237 + 150*

Примечание. * — достоверно значимое различие по 
сравнению с базальным уровнем (р < 0,05).

Рис. 5. Динамик) медианы концентрации йода в моче (в мкг/л) у 
детей школьного возраста на фоне приема 100 мкг калия йо
дида и в контроле (без приема препарата).
Здесь и на рис. 6 светлый столбик — до лечения, заштрихованный через 6 мес лече
ния.

центрацию йода в моче в первые 3 дня после прие
ма препарата, не оказывая при этом существенного 
влияния на функциональные параметры ЩЖ, ее 
размеры и уровень микросомальных антител [22]. 
Тем не менее обнаруженное нами незначительное 
и преходящее, но достоверное повышение уровня 
ТТГ на 7-й день после приема липиодола может 
явиться следствием так называемого эффекта 
Вольфа—Чайкова. Признаков тиреотоксикоза, ин
дуцированного йодом, не выявлено.

Профилактика ЙДЗ у детей школьного возраста 
посредством пролонгированного препарата йоди
рованного масла (липиодола) в дозе 200 мг обеспе
чивает нормальную экскрецию йода с мочой на 
срок не менее 9 мес и снижает частоту зоба на 50%, 
не оказывая существенного влияния на активность 
аутоиммунных процессов и функцию ЩЖ [10] 
(табл. 4).

Обеспечение программы восполнения йодного 
дефицита с помощью йодированного масла не тре
бует больших материальных затрат, специально 
обученного персонала, трудоемких программ на
блюдения и контроля за его введением — препарат 
принимают 1 раз в год.

Таблетированные препараты иода (калия йодид). 
Прием 100 мкг калия йодида нормализует показа
тели йодного обмена у детей школьного возраста, 
проживающих в районах с умеренным и легким де
фицитом йода, в течение всего периода его введе
ния, не вызывая побочных эффектов [1,8]. Регу
лярность приема препарата сказывается на показа
телях йодурии (рис.5). Ежедневное восполнение 
дефицита йода полностью ликвидирует йодную не
достаточность, прерывистый путь введения препа
рата повышает концентрацию йода в моче, но ме
диана ренальной экскреции йода остается в диапа
зоне легкой степени йодной недостаточности. Раз-

Рис. 6. Частота зоба (в %) до и через 6 мес на фоне приема 
100 мкг калия (йодида) и в контроле (без приема препарата).
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личные режимы введения препарата (ежедневно 
или 5 дней в неделю) существенно не влияют на ка
чество проводимого лечения: и в том и в другом 
случае отмечается снижение распространенности 
увеличения ЩЖ примерно в 1,5—2 раза (рис. 6), а 
также уменьшение объема ЩЖ у большинства 
школьников, причем величина, на которую умень
шается тиреоидный объем, выше у детей с исходно 
большими размерами ЩЖ.

Лечение диффузного нетоксического 
(эндемического) зоба

Между профилактикой и лечением диффузного 
нетоксического зоба (ДНЗ), возникающего на фо
не йодного дефицита, не существует принципиаль
ных различий. Если в популяции ДНЗ встречается 
с высокой частотой (более 5%), то такой зоб назы
вают эндемическим, т. е. присушим данной мест
ности, независимо от того, какие причины или зо
богенные факторы вызвали его развитие.

В течение многих лет основным методом лече
ния диффузного нетоксического (эутиреоидного) 
зоба являлось использование препаратов гормонов 
ЩЖ. Тиреоидные препараты при ДНЗ назначали с 
целью подавления стимулирующего влияния ТТГ 
на рост тиреоидной ткани. При этом не учитывался 
основной этиологический фактор развития ДНЗ у 
лиц, проживающих в йоддефицитных районах, — 
недостаточное поступление йода с пищевыми про
дуктами. Кроме того, уменьшение концентрации 
ТТГ приводило к еще большему снижению накоп
ления йода ЩЖ и вледствие этого обусловливало 
быстрое восстановление прежних размеров ЩЖ 
после отмены лечения.

Тиреоидные гормоны широко используют для 
лечения ДНЗ у лиц разного возраста в США и Ев
ропе. Однако надо иметь в виду, что благодаря эф
фективной программе всеобщей йодной профи
лактики, проводимой уже несколько десятилетий, 
в этих странах не существует проблемы эндемиче
ского зоба. Частота увеличения щитовидной желе
зы у детей и подростков составляет 2—3 %. Таким 
образом, ДНЗ носит спорадический, а не эндеми
ческий характер. В этих случаях пациентам дейст
вительно показано лечение Ь-тироксином.

Сказанное выше нельзя, к сожалению, отнести 
к нашей стране, где проблема дефицита йода по- 
прежнему остается весьма актуальной. В связи с 
этим как лечение, так и профилактика ДНЗ в пер
вую очередь должны быть направлены на воспол
нение йодной недостаточности, т. е. на ликвида
цию основной причины заболевания. Существова
ние большого количества зобогенных факторов ес
тественной или техногенной природы, многие из 
которых конкурируют с йодом на уровне ЩЖ, не 
только не отменяет, а, наоборот, обусловливает 
еще большую необходимость проведения йодной 
профилактики и лечения с использованием препа
ратов йода.

Результаты наших исследований показали, что 
использование препаратов йода в дозе 150 мкг/сут 
или Ь-тироксина в дозе 100 мкг/сут для лечения 
ДНЗ у детей, проживающих в эндемичных районах 
с умеренным йодным дефицитом, одинаково эф

фективно и приводит к существенному уменьше
нию объема ЩЖ (на 13 и 18% соответственно) че
рез 6 мес. В йоддефицитных районах назначение 
йодсодержащих препаратов следует считать пред
почтительным методом лечения ДНЗ [9].

Цель мирового сообщества — полная ликвидация 
йдз

Мировое сообщество ставит перед собой цель 
практически полностью ликвидировать ЙДЗ во 
всем мире. В качестве средства достижения этой 
цели провозглашается всеобщее йодирование пи
щевой поваренной соли. К концу 1999 г. около 70% 
всей пищевой поваренной соли в мире выпускается 
в йодированной форме.

Учитывая крайне негативное влияние дефицита 
йода на нынешнее и будущие поколения россиян и 
принимая во внимание международные обязатель
ства Российской Федерации, следующим этапом 
работы по ликвидации заболеваний, связанных с 
дефицитом йода, должны быть разработка и при
нятие в установленном порядке Закона Россий
ской Федерации о ликвидации заболеваний, свя
занных с дефицитом йода, который бы предусмат
ривал обязательное йодирование пищевой пова
ренной соли, реализуемой населению на террито
рии Российской Федерации, в соответствии с ми
ровыми стандартами; комплекс мер по осуществ
лению контроля за производством, импортом, хра
нением и реализацией йодированной соли населе
нию.

Как было сказано выше, с целью совершенство
вания организации и повышения качества оказа
ния медицинской помощи больным ЙДЗ совмест
ным приказом министра здравоохранения РФ и 
президента РАМН 31. 05. 2000 на базе ЭНЦ РАМН 
создан Центр по йоддефицитным заболеваниям 
Минздрава РФ.

Чрезвычайно важным на пути решения пробле
мы ЙДЗ является внедрение системы биологиче
ского мониторинга обеспеченности населения йо
дом, проведение эпидемиологических исследова
ний на популяционном уровне; обеспечение лекар
ственными средствами, повышение качества пре
подавания в медицинских вузах, училищах, в сис
теме последипломного образования вопросов диаг
ностики, профилактики и лечения ЙДЗ, проведе
ние широкой разъяснительной работы среди насе
ления о мерах личной и общественной профилак
тики дефицита йода.

Глубокое осознание проблемы ЙДЗ, объедине
ние усилий органов здравоохранения на федераль
ном и местном уровнях с исполнительными орга
нами власти, службой санитарного надзора, соля
ной промышленностью, создание специализиро
ванной службы по борьбе с ЙДЗ, принятие важных 
постановлений и приказов обеспечат достижение 
этой благородной цели — ликвидации ЙДЗ на тер
ритории Российской Федерации.
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Г. А. Герасимов
ОТЗЫВ НА ДИСКУССИОННУЮ СТАТЬЮ Э. П. КАСАТКИНОЙ "ДИФФУЗНЫЙ 
НЕТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ. ВОПРОСЫ КЛАССИФИКАЦИИ И ТЕРМИНОЛОГИИ

Дискуссионная статья Э. П. Касаткиной "Диф
фузный нетоксический зоб. Вопросы классифика
ции и терминологии" [1] вызывает сложные чувст
ва. С одной стороны, следует отдать должное по
зитивному настрою публикации, призывающей ре
шать весьма актуальные вопросы отечественного 
здравоохранения. Нельзя не согласиться и с тем, 
что решение проблемы профилактики (лучше ска
зать — ликвидации) йодного дефицита в России 
непозволительно затягивается; что среди медицин
ских работников (не только тиреоидологов) име
ются разногласия по этой проблеме; что понятия, 
относящиеся к проблеме профилактики йоддефи- 
цитных заболеваний (ЙДЗ), весьма запутаны и ли
шены однозначного понимания.

С другой стороны, данная статья написана ско
рее не в научном, а в публицистическом стиле. Так, 
в ней отсутствуют ссылки на другие научные ис
точники, а ряд весьма спорных положений пред
ставлен в виде незыблемых аксиом, не требующих 
доказательств. К таковым относятся следующие ут
верждения:

что "проведение йодной профилактики ... сни
жает напряженность зобной эндемии, но не лик
видирует ее полностью";

что "зобную эндемию стали фиксировать в йод- 
наполненных регионах", в связи с чем "генез и 
структура эндемического зоба в последние годы 
претерпели значительные изменения" и в силу это

го "в йоднаполненном регионе может формиро
ваться эндемический, но не йоддефицитный зоб";

что существует некие таинственные "экопатоге
ны", которые "крайне неблагоприятно влияют на 
функцию щитовидной железы и тем самым спо
собствуют формированию зоба", а в "генезе зоба в 
большинстве регионов России в настоящее время, 
помимо дефицита йода, существенную роль играют 
и другие зобогенные факторы, в основном экопа
тогены";

что имеет место "необходимость разработки но
вых подходов к решению вопросов профилактики 
зобной эндемии с учетом экологической обстанов
ки в регионе". При этом в "тех случаях, когда в ге
незе зоба ведущую роль играют экопатогены, а не 
дефицит йода, лечение йодсодержащими препара
тами неэффективно";

что существует "неукоснительное требование: до 
назначения лечения у всех пациентов с эндемиче
ским зобом, проживающих в йоддефицитных ре
гионах, проводить исследования, позволяющие ис
ключить аутоиммунный тиреоидит".

Надо думать, что эти утверждения опираются на 
какие-то наблюдения и публикации. Однако еще 
раз повторю, в статье не имеется ссылок, и все ска
занное в ней приходится воспринимать исключи
тельно как личную позицию автора. К сожалению, 
эта позиция находится в серьезном противоречии с

'Ст. Э. П. Касаткиной см. в № 4/01, с. 3—6.
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современными научными данными, опубликован
ными в заслуживающих доверия источниках.

Начну с того, что термин "зобная эндемия" в на
стоящее время безнадежно устарел. Он исходит из 
прежнего понимания того, что в мире существуют 
отдельные "эндемичные по зобу" регионы, связан
ные обычно с определенными географическими 
особенностями (горы, предгорья и долины, мест
ности, находящиеся далеко от моря, и др.). Дейст
вительно, частота зоба, особенно видимого на глаз, 
в этих регионах может быть велика. Однако в по
следние годы представление об "эндемичности" 
йоддефицитного зоба полностью пересмотрено. С 
использованием более чувствительных индикато
ров (концентрации йода в моче, объема щитовид
ной железы, определенного методом УЗИ) было 
показано, что йодный дефицит может иметь место 
там, где распространенность зоба по данным паль
пации увеличена незначительно; в прибрежных ре
гионах; в больших городах; в высокоразвитых стра
нах; там, где йодный дефицит и эндемический зоб 
были ранее ликвидированы либо путем профилак
тических мероприятий, либо в силу изменения ха
рактера и состава питания.

Более того, если в популяции имеется дефицит 
йода, то риск развития ЙДЗ распространяется на 
все население, а не только на отдельные "группы 
риска", например на пациентов с уже имеющимся 
зобом. Зоб, образно говоря, является "надводной 
частью айсберга", в том смысле, что основная масса 
нарушений, вызванных дефицитом йода, скрыта и 
не имеет клинической манифестации. Метаанализ 
20 публикаций по влиянию дефицита йода на по
казатели интеллектуального развития у школьни
ков показал, что в регионах с недостатком йода в 
питании средние показатели коэффициента интел
лекта (1(2) снижены в среднем на 10—15% [4]. Хотя 
в России подобного рода исследования не прово
дились, однако имеются отдельные сообщения, 
указывающие на снижение когнитивной способности 
у школьников в регионах с йодным дефицитом [2].

На состоявшейся 15 мая 2001 г. коллегии Мин
здрава России было заявлено, что частота умствен
ных расстройств у детей в последние 5 лет возросла 
на 20%. У 1 из 3 детей с психологическими пробле
мами имеется умственная отсталость. Каждый вто
рой подросток, находящийся на учете у психиатра, 
имеет снижение интеллекта. Особенно тревожно 
положение с младенцами: у 15% детей моложе 3 лет 
имеются психологические нарушения [10]. Не 
трудно заметить, что этот скачок произошел в тот 
период, когда значительно обострилась проблема с 
дефицитом йода. Есть все основания считать, что 
йодный дефицит вносит свою лепту в умственную 
деградацию нового поколения россиян.

Опыт профилактики йодного дефицита, накоп
ленный за последние 70 лет, в том числе и в СССР, 
дает основание безоговорочно утверждать, что аде
кватная йодная профилактика способна полностью 
ликвидировать все проявления йодного дефицита, 
включая зоб. Так, программа профилактики энде
мического зоба, основанная на всеобщем йодиро
вании поваренной'соли и реализуемая с середины 
1950-х годов в Швейцарии, Голландии и Югосла
вии, привела к тому, что частота зоба у школьников

Высокая
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программы 

профилактики

Период внедрения 
программы Период реализации 
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когда более 
90% семей 
используют 

качественную 
йодированную соль

Низкая

Гипотетическая взаимосвязь между распространенностью зо
ба и частотой низкой концентрации йода в моче на фоне про
ведения программ йодной профилактики с помощью йодиро
ванной соли.
1 — частота низкого уровня йода в моче; 2— распространенность зоба.
По оси ординат — частота зоба низкого уровня йодурии; по оси абсцисс — время 
(годы).

снизилась до 1—3% (при использовании норматив
ных показателей объема шитовидной железы из 
других йоднаполненных регионов) [5, 6]. Если йод
ная профилактика только снижает "напряженность 
зобной эндемии, но не ликвидирует ее полностью", 
то это означает, что она плохо организована (не но
сит массовый характер, когда йодированную соль 
потребляет менее 90% населения); использует не
адекватный носитель йода; йодирование соли осу
ществляется недостаточным количеством йодной 
добавки, при хранении и использовании соли име
ются повышенные потери йода.

Вместе с тем даже при правильно организован
ной программе йодной профилактики с использо
ванием качественной йодированной соли и адек
ватном охвате населения этим продуктом распро
страненность зоба не может моментально снизить
ся до спорадического уровня на фоне быстрого по
вышения экскреции йода в мочой. Может быть, в 
силу этого у автора дискуссионной статьи возникло 
представление о том, что "зобную эндемию стали 
фиксировать в йоднаполненных регионах", а также 
о том, что в происхождении зоба существенную 
роль играют отличные от йодного дефицита фак
торы.

Вместе с тем существует значительно более про
стое объяснение этому феномену, который много
кратно встречался при проведении программ йод
ной профилактики в других регионах мира и спе
циально отмечен в выпушенном в этом году 2-м из
дании руководства "Assessment of Iodine Deficiency 
Disorders and Monitoring of their Elimination", под
готовленного экспертной группой ВОЗ, ЮНИСЕФ 
и ICCIDD [3]. Дело в том, что на фоне адекватного 
потребления йода концентрация йода в моче быст
ро, в течение нескольких недель нормализуется 
(при условии, что оптимальное потребление йода 
сохраняется). Для нормализации же других показа
телей, особенно размеров щитовидной железы, не
обходимо значительно большее время, по зарубеж
ным данным — до 3—5 лет (см. рисунок). На сего
дняшнем этапе нет необходимости поиска других 
объяснений более высокой частоты зоба, сохра
няющейся в популяции, в которой сравнительно 
недавно увеличилось потребление йода.
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При прочтении дискуссионной статьи Э. П. Ка
саткиной у меня сложилось впечатление, что про
филактика йодного дефицита в России потеряла 
свою актуальность на том основании, что уже яко
бы появились отдельные "йоднаполненные" регио
ны. Можно только приветствовать тот факт, что в 
некоторых регионах страны (увы, весьма немного
численных) действительно предпринимаются меры 
по профилактике дефицита йода путем использо
вания йодированной соли вместо обычной. Однако 
проведенное с помощью ЮНИСЕФ выборочное 
обследование 9 регионов России показало, что 
лишь от 10 до 30% населения использует в питании 
йодированную соль [7]. Хотя производство йоди
рованной соли в России возросло с 10 тыс. т в 1997 
г. до почти 100 тыс. т в 2000 г., это количество по
крывает не более 20% потребности населения (не 
говоря уже о пищевой промышленности) в йоди
рованной соли [9]. Пока более чем преждевремен
но пересматривать "отношение ко многим вопро
сам зобной эндемии, стереотипам, сложившимся 
еще в ту пору, когда основной причиной формиро
вания зобной эндемии был дефицит йода", как это 
предлагает Э. П. Касаткина. Для этого надо как 
минимум ликвидировать йодный дефицит в пита
нии населения нашей страны, что можно достиг
нуть только в том случае, если не менее 90% насе
ления будет потреблять йодированную соль.

В связи с этим меня очень беспокоит уход дис
куссии в сторону рассуждений об "экопатогенах" и 
"экологическом неблагополучии" большинства ре
гионов России как основной причине зоба. Более 
того, данный подход потенциально опасен тем, что 
отвлекает внимание специалистов от кропотливого 
внедрения и тщательного контроля за программа
ми йодирования соли на другие, заведомо нереаль
ные цели.

В обсуждаемой статье нет определения понятия 
"экопатогенов", равно как и ссылки на публика
ции, способные разъяснить природу этих веществ. 
Неясно также, тождественно ли понятие "экопато
ген" и "струмоген" (т. е. вещество, способное вы
звать зоб). Проведенный мной поиск сведений об 
"экопатогенах" не увенчался успехом. При выборе 
слова "экопатоген" (есЬраДи^еп) в качестве ключе
вого на базе данных литературы "МеШв", в которой 
сосредоточены сведения о 121 212 статьях по про
блеме щитовидной железы с 1963 по 1997 г., не бы
ло найдено ни единой публикации с данным сло
вом в заглавии статьи или тексте реферата. Что ка
сается природных струмогенов, то эта проблема до
вольно хорошо изучена [8]. Следует отметить, что 
природным струмогенам отведено всего лишь не
сколько строк в 1365-страничном капитальном ру
ководстве по фундаментальным и клиническим ас
пектам щитовидной железы [11], при этом основ
ное внимание уделено действию производных тио
цианата, содержащихся в некоторых растениях. 
Сведения о других органических струмогенах (в ос
новном производных фенола) очень незначитель
ны, а данные о влиянии микроэлементов ограни
чиваются в основном эффектом селена и лития.

Автор дискуссионной статьи, призывая моди
фицировать терапию эндемического зоба в зависи

мости от "экологической обстановки в регионе", не 
предлагает никаких критериев для идентификации 
подобных регионов и природы самих "экопатоге
нов". При этом берет на себя огромную ответствен
ность, заявляя, что в "тех случаях, когда в генезе зо
ба ведущую роль играют экопатогены, а не дефи
цит йода, лечение йодсодержащими препаратами 
неэффективно".

С моей точки зрения позиция, высказанная
Э. П. Касаткиной, в существенной мере дезориен
тирует практических врачей. Получается, что схема 
лечения простого зоба может различаться в зави
симости от того, в каком районе города проживает 
пациент. Боюсь, что скоро появятся "рекоменда
ции", что на левом берегу одной реки надо назна
чать препараты йода, а на правом — тироксин. Или 
наоборот. Комментарии совершенно излишни.

Еще более обескураживает "неукоснительное 
требование" автора обсуждаемой дискуссионной 
статьи проводить исследования, "позволяющие ис
ключить аутоиммунный тиреоидит" у всех пациен
тов с эндемическим зобом, проживающих в йодде- 
фицитных регионах, до назначения им лечения 
(очевидно, йодом).

Во-первых, в настоящее время в принципе не 
существует методик, позволяющих "исключить" 
это заболевание. Напротив, диагностический алго
ритм направлен исключительно на верификацию, а 
отнюдь не на исключение аутоиммунного тиреои
дита, т. е. наличие тех или иных клинических, ла
бораторных и инструментальных признаков данно
го заболевания свидетельствует в пользу его нали
чия, но их отсутствие не исключает такового. Во- 
вторых, ранняя диагностика любого заболевания, в 
том числе и аутоиммуного тиреоидита, имеет це
лью назначение адекватного лечения, способного 
предотвратить дальнейшее прогрессирование сим
птомов самого заболевания или его осложнений. В 
этом случае расходы на раннюю диагностику обос
нованы и оправданы. Подобные же требования 
предъявляются к скринингу любых заболеваний, 
включая тиреоидные. Почему проводится скри
нинг врожденного гипотиреоза путем определения 
уровня ТТГ в крови у новорожденных? Исключи
тельно потому, что все возможные последствия 
врожденного гипотиреоза можно эффективно пре
дотвратить препаратами тироксина. А чем можно 
обосновать поиск аутоиммуного тиреоидита у мно
гочисленных пациентов с йоддефицитным зобом? 
Я не говорю уже о чудовищной потенциальной 
стоимости воплощения данной "рекомендации". 
Даже если эндемический зоб присутствует у 10% 
детей в популяции (что далеко не предел для нашей 
страны!), трудно себе представить, чтобы всем им 
было проведено определение уровня ТТГ в крови.

Мне бы не хотелось, чтобы данный отзыв на 
дискуссионную статью Э. П. Касаткиной был вос
принят однозначно негативно. Вместе с тем чита
телям журнала надо дать возможность услышать и 
противоположное мнение.
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В рамках Федеральной программы масс-скрининга на врож
денный гипотиреоз за период 1991, 1995—1998 гг. обследовано 
211 418 (87,3%) новорожденных Московской области с помо
щью финских наборов "Дельфин". Установлены следующие по
казатели частоты гипотиреоза: транзиторный гипотиреоз — 
1:1699; врожденный гипотиреоз — 1:5621. Средняя частота 
ретестов за период наблюдений составила 2,98 %, причем в 
структуре ретестов более 90% составляли случаи умеренной 
гипертиротропинемии с уровнем гормона до 50 мкМЕ/мл. На 
основе эпидемиологических показателей масс-скрининга уста
новлено наличие среднетяжелой ситуации по дефициту йода 
на территории Московской области.

A total of 211418 (87.3%) neonates born in the Moscow Re
gion in 1991, 1995-1998 were examined for infantile hypothy
roidism (111) using Delfia Finnish kits within the framework of 
the Federal program of mass-screening for 1H. Incidence of 
transitory hypothyroidism and IH was 1:1699 and 1:5621, re
spectively. Mean frequency of retests was 2.98%, 90% of them 
being cases of moderate hyperthyrotropinemia with the hor
mone level up to 50 microlU/ml. Epidemiological findings of 
mass screening provide evidence on moredate iodine deficien
cy in the Moscow region.

Врожденный гипотиреоз (ВГ) — тяжелое эндок
ринное заболевание, сопровождающееся невроло
гическими и метаболическими нарушениями раз
вития ребенка вплоть до умственной и физической 
отсталости. Однако это заболевание поддается эф
фективному лечению при выявлении его на ранних 
стадиях в первые месяцы жизни.

В связи с трудностями ранней клинической ди
агностики ведущая роль в диагностике В Г отводит
ся неонатальному скринингу, который базируется 
на иммуноанализе гликопротеинового гормона ги
пофиза тиротропина (ТТГ). При нарушении эм
брионального развития щитовидной железы (апла
зия, гипоплазия, дистопия) и при дисгормоногене- 
зе уровень ТТГ остается стойко повышенным до 
начала гормональной терапии.

Неонатальный скрининг на ВГ в России начал 
внедряться с 1990 г. [2]; с 1993 г. проводится мас
совый скрининг новорожденных в рамках прези
дентской программы "Дети России" [3]. Поданным 

Минздрава РФ, в 1996 г. в целом по стране массо
вым обследованием было охвачено 1059 тыс. (82,9 %) 
новорожденных, при этом частота В Г составила 
1:3652, частота транзиторного гипотиреоза (ТГ) — 
в среднем 1:2,6—1:4,3 [3]. Вместе с тем данные о ре
зультатах неонатального скрининга на ВГ по от
дельным регионам России немногочисленны [2, 6, 
7]. В Московской области первые скрининговые 
исследования на В Г были проведены в Москов
ском областном научно-исследовательском клини
ческом институте им. М. Ф. Владимирского в 1990 
г. [1|, однако только с 1995 г., после становления 
системы скрининга, они приобрели массовый ха
рактер.

Целью данной работы явился ретроспективный 
анализ результатов неонатального скрининга на ВГ 
за 1990—1991, 1995—1998 гг. с определением час
тоты этого заболевания на территории Московской 
области.

Материалы и методы

За 1991, 1995—1998 гг. (по декабрь 1998 г. вклю
чительно) в рамках Федеральной программы скри
нинга на гипотиреоз обследовано 211 418 новоро
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жденных, что составило 87,25 % от числа родив
шихся живыми в Московской области. Содержа
ние ТТГ определяли в сухих пятнах крови с помо
щью наборов финской фирмы "Wallac Оу" (Déifia 
Neonatal hTSH) методом иммунофлюоресцентного 
анализа с временным разрешением люминесцен
ции. В связи с отсутствием налаженной системы 
регистрации результатов в 1990 и 1991 гг. результа
ты скрининга за эти годы использовали только при 
оценке структуры результатов масс-скрининга и 
вероятности их подтверждения в ретесте.

Интерпретацию полученных при скрининге но
ворожденных значений ТТГ проводили с учетом 
методических рекомендаций Минздрава РФ [5] и 
фирмы—производителя диагностических наборов. 
Общепринятым для скрининговых медико-генети
ческих центров России является использование в 
качестве пороговой концентрации ТТГ 20 мкМЕ/мл 
крови. Это значение пригодно для оценки уровня 
ТТГ в сухих пятнах крови, взятой на 3—5-й день 
после рождения (при преждевременных родах — на 
7—14-й день жизни).

На 1-м этапе скрининга при увеличении кон
центрации ТТГ выше 20 мкМЕ/мл, подтвержден
ном повторным обнаружением в том же образце 
крови концентрации ТТГ выше пороговой, резуль
тат расценивали как первично-положительный. В 
поликлинику и по месту проживания новорожден
ного направляли уведомление о необходимости по
вторного обследования (ретеста) для уточнения ди
агноза.

На 2-м этапе скрининга оценивали концентра
цию ТТГ в повторно взятом образце крови. В со
ответствии с рекомендациями Минздрава РФ [5], 
при уровне гормона менее 5 мкМЕ/мл ретест счи
тали неподтвержденным. При уровне ТТГ более 
5 мкМЕ/мл ретест считали подтвержденным, а но
ворожденных относили к группе риска по заболе
ванию ВГ.

Статистическая обработка полученных резуль
татов включала в себя определение достоверности 
различий средних величин по /-критерию Стью- 
дента, определение коэффициента корреляции для 
мультипликативной модели сравнения выборок. 
Рассчитанные показатели представляли в виде 
средних значений ± 1 стандартное отклонение 
(А/ ± т).

Результаты и их обсуждение

За 1991, 1995—1998 гг. в Московской области 
ежегодно обследовали примерно 40 000 новорож
денных (в среднем 42 283 ± 3492). Уровень охвата 
масс-скринингом, составлявший 80,6% в 1991 г., 
имел тенденцию к росту с максимальным значени
ем 91,6 % в 1997 г. За 5-летний период наблюдений 
скринингом на ВГ было охвачено 211 418 новоро
жденных, что составило в среднем 87,25 % от числа 
родившихся живыми в Московской области 
(табл. 1).

По результатам масс-скрининга (см. табл. 1) 
первично-повышенные значения ТТГ (более 
20 мкМЕ/мл) были установлены у 6292 новорож
денных, которые были отнесены к группе риска по 
развитию тиреоидной патологии и вызваны на по-

Число обследованных при масс-скрининге и вызванных на ретест 
новорожденных в динамике за 1991,1995—1998 гг.

Таблица 1

Год на
блюдения

Число ново
рожденных

Обследовано на В Г Число ретестов

абс. % абс.
_

%

1991 60 025 48 400 80,63 1 571 3,25
1995 47 002 41 780 88,89 2 121 5,08
1996 46 056 41 057 89.15 1 428 3,48
1997 43 795 40 105 91,57 636 1,59
1998 45 431 40 076 88,21 536 1,34

Всего.. 242 309 211 418 87,25 6 292 2,98

вторное обследование (ретест) для уточнения диаг
ноза. Частота ретестов за весь период наблюдений 
составила примерно 2,98 %. Наибольшее количест
во повторных вызовов (5,08 %) отмечалось в 
1995 г., наименьшее (1,34 %) — в 1998 г.

По результатам масс-скрининга у подавляюще
го большинства (примерно у 97 %) обследованных 
новорожденных содержание ТТГ было ниже 
20 мкМЕ/мл, при этом средняя концентрация гор
мона составляла 4,34 ± 5,64 мкМЕ/мл.

Структура первично-повышенных результатов, 
полученных при масс-скрининге новорожденных, 
с учетом данных за 1990 г. представлена в табл. 2.

Средняя концентрация ТТГ у новорожденных, вы
званных на ретест, составляла 31,79 ± 21,47 мкМЕ/мл 
и достоверно отличалась от среднего уровня гор
мона в целом по обследованной популяции. 
Наибольшее количество (94,26 %) первично-по
вышенных значений концентрации ТТГ находи
лось в диапазоне от 20 до 50 мкМЕ/мл со сред
ним значением 28,57 ± 6,82 мкМЕ/мл. Сущест
венно реже, всего в 4,68 % случаев, уровень ТТГ 
находился в диапазоне от 50 до 100 мкМЕ/мл 
(среднее значение 61,64 ± 11,59 мкМЕ/мл) и 
лишь у 1,06 % новорожденных концентрация 
гормона превышала 100 мкМЕ/мл (среднее зна
чение 193,69 ± 95,63 мкМЕ/мл).

Из числа вызванных на ретест удалось повторно 
обследовать от 65,3 % новорожденных в 1991 г. до 
91,2 % в 1997 г. (в среднем 82,2 %). С учетом этого 
фактора в табл. 3 приведены данные о частоте под
тверждения в ретесте результатов первичного скри
нинга, полученные при определении уровня ТТГ в 
ретесте у 4659 новорожденных за 1995—1998 гг.

Структура результатов неонатального скрининга за 6-летний пе
риод наблюдений (1990—1991,1995—1998 гг.)

Таблица 2

Уровень ТТГ, мкМЕ/мл
Число обследованных Средняя концен

трация ТТГ, 
мкМЕ/млабс. %

Всего с уровнем более 20* 6501 100 31,79 ± 21.47
20-50 6128 94,26 28,57 ± 6,82
50-100 304 4,68 61,64 ± 11,59
Более 100 69 1,06 193,69 ± 95,63

* С учетом числа повышенных результатов масс-скрининга 
за 1990 г.
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Анализ представленных в табл. 3 данных пока
зывает, что наблюдалась четкая корреляция между 
уровнем первичного повышения концентрации 
ТТГ по данным масс-скрининга, вероятностью ее 
подтверждения и уровнем гормона при повторном 
исследовании.

У новорожденных с первично-повышенной 
концентрацией ТТГ от 20 до 100 мкМЕ/мл поло
жительные ретесты с уровнем гормона выше 
5 мкМЕ/мл наблюдались в 1,94—5,26 % случаев, 
при этом концентрация ТТГ в ретесте, как прави
ло, не превышала 20 мкМЕ/мл; у остальных ново
рожденных этой группы уровень гормона снижался 
до нормальных значений без специального лечения 
и при повторном обследовании не превышал 
5 мкМЕ/мл.

При первично-повышенной концентрации ТТГ 
> 100 мкМЕ/мл подтверждалось более 50% резуль
татов масс-скрининга, при этом концентрация гор
мона в ретесте в 84,6 % случаев была равна или пре
вышала 100 мкМЕ/мл.

Таким образом, данные масс-скрининга были 
подтверждены положительными результатами ре
тестов у 125 новорожденных, что составило 2,68 % 
от общего числа ретестов. Следует отметить высо
кую степень корреляции (г = 0,761816; р < 0,001) 
между уровнем ТТГ при масс-скрининге и уровнем 
гормона в подтвержденных ретестах (см. рисунок).

В соответствии с принятыми подходами к оцен
ке результатов неонатального скрининга [5] у боль
шинства (97,4 %) новорожденных с первично-по
вышенными значениями ТТГ, нормализовавши
мися ко времени повторного обследования, гипер- 
тиротропинемия имела транзиторный характер; 
125 (2,68 %) детей с подтвержденным в ретесте по
вышенным уровнем гормона составили группу вы
сокого риска по заболеванию В Г.

Стратегия лечения детей этой группы определя
лась концентрацией ТТГ в ретесте.

При уровне ТТГ от 5 до 10 мкМЕ/мл (75 детей) 
лечение не назначали в связи с нормализацией 
концентрации гормона при последующем обследо
вании. При концентрации ТТГ более 10 мкМЕ/мл 
(50 детей) проводили терапию Ь-тироксином под 
постоянным контролем уровня тиреоидных гормо
нов.

После 10-дневного курса лечения концентрация 
гормона нормализовалась у 21 из 25 детей с уров
нем ТТГ от 10 до 60 мкМЕ/мл. У 4 детей этой груп-

Корреляция значений концентраций ТТГ, повышенных по 
данным масс-скрининга и подтвержденных в ретесте 
(л = ИЗ).
По оси ординат — концентрация ТТГ (в мкМЕ/мл, в ретесте);
по оси абсцисс — концентрация ТТГ (в мкМЕ/мл,по данным масс-скрининга).

пы и всех детей (25 человек) с концентрацией ТТГ 
более 60 мкМЕ/мл повышенный уровень гормона 
сохранялся в течение 1—2 лет (срок наблюдения) 
на фоне продолжающейся терапии.

С учетом этих результатов были установлены 
следующие показатели частоты гипотиреоза на тер
ритории Московской области: ТГ выявлялся в 
среднем у 1 из 1699, ВГ — у 1 из 5621 обследован
ного новорожденных.

Эти показатели, в том числе в динамике по го
дам за период с 1995 по 1998 г., представлены в 
табл. 4. Их анализ позволяет установить тенденцию 
к нарастанию частоты выявления у новорожден
ных ВГ на фоне более чем трехкратного снижения 
частоты ТГ.

Данные масс-скрининга новорожденных на ВГ 
были использованы нами также для эпидемиоло
гической характеристики неонатальных наруше-

Вероятность подтверждения в ретесте данных масс-скрининга (1995—1998 гг.)
Таблица 3

Данные масс-скрининга Число подтвержденных ретестов

уровень ТТГ, 
мк М Е/мл число ретестов абс. %

из них с уровнем ТТГ, мкМЕ/мл

5-10 10-20 20-50 50-100 > 100

20-50 4384 87 1,98 68 (78, 16) 15 (17,24) 2 (2, 30) 1 (1, 15) 1 (1,15)
50-100 228 12 5,26 6 (50) 2 (16,67) 2 (16.67) 1 (8,33) 1 (8,33)
Более 100 47 26 55,32 1 (3.85) 1 (3,85) 2 (7,69) 0 22 (84,61)

Всего... 4659 125 2,68 75 (60,00) 18 (14,40) 6 (4,80) 2 (1,60) 24 (19,20)

Примечание. В скобках — процент.
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Частота гипотиреоза в Московской области по данным масс- 
скрининга 162 018 новорожденных в динамике за 4-летний период 
наблюдений (1995—1998 гг.)

Таблица 4

Год
наблюдения ВГ ТГ Всего с гиперти

ротропинемией*

1995 1:8356 (5) 1:995 (42) 1:19,7 (2121)
1996 1:6843 (6) 1:1 173 (35) 1:28,8 (1428)
1997 1:5013 (8) 1:5729 (7) 1:63,1 (636)
1998 1:4008 (10) 1:3340 (12) 1:74,8 (536)

Итого... 1:5621 (29) 1: 1699 (96) 1:34,5 (4721)

Примечание. В скобках — число новорожденных с ука
занной формой гипотиреоза. Звездочка — частота ретестов.

ний тиреоидной системы [10]. Были проанализи
рованы данные, полученные в январе—апреле 1997 
г. при обследовании 15 626 новорожденных. Сред
няя концентрация ТТГ в обследованной популя
ции составила 4,33 ± 5,64 мкМЕ/мл, т. е. не отли
чалась от значений этого показателя за весь период 
наблюдений. Частота выявления новорожденных с 
концентрацией гормона более 5 мкМЕ/мл состави
ла 29,7 %, что, согласно рекомендациям ВОЗ [10], 
соответствует среднетяжелой ситуации по дефици
ту йода.

За период осуществления в Московской области 
Федеральной программы неонатального скрининга 
(1995—1998 гг.) были установлены следующие по
казатели частоты гипотиреоза: ТГ выявлялся в 
среднем у 1 из 1699, ВГ — у 1 из 5621 обследован
ных новорожденного. За этот период было выявле
но 29 новорожденных с клинически подтвержден
ным диагнозом ВГ.

Анализ структуры результатов скрининга пока
зал, что наибольшее число повышенных значений 
концентрации ТТГ (более 90 %) находится в диа
пазоне от 20 до 50 мкМЕ/мл. Это свидетельствует о 
преобладании случаев умеренной гипертиротропи- 
немии, которая в периоде неонатальной адаптации 
ребенка чаще всего служит проявлением транзи- 
торных изменений функции гипофизарно-тирео
идной системы.

Анализ динамики показателей частоты гипоти
реоза за 4-летний период наблюдений выявил тен
денцию к возрастанию частоты ВГ на фоне суще
ственного снижения частоты ТГ и общего числа де
тей с гипертиротропинемией (частоты ретестов) в 
1997—1998 гг. по сравнению с 1995 г.

Наиболее очевидной причиной, влияющей на 
частоту ретестов при проведении неонатального 
скрининга, может быть изменение качества (спе
цифичности) диагностических наборов. Кроме то
го, в структуре причин, влияющих на частоту вы
явления гипотиреоза у новорожденных, по-види
мому, нельзя исключить изменение экологической 
обстановки в регионе в последние годы, в частно
сти в связи с прекращением йодной профилакти
ки, так как, согласно существующим представле
ниям, гипофизарно-тиреоидная система в неона
тальном периоде очень чувствительна к неблаго
приятным воздействиям внешней среды [4, 8—10], 
причем в условиях сочетанного с йодным дефици
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том воздействия антропогенные факторы могут иг
рать решающую роль в транзиторном повышении 
уровня ТТГ у новорожденных [4].

Последнее предположение особенно интересно 
в связи с тем, что на основе предварительного со
поставления результатов неонатального скрининга 
в различных районах Московской области удалось 
выделить несколько районов (Подольский, Озер
ский, Серпуховской и др.), в которых частота вы
явления первично-повышенных концентраций 
ТТГ в 2—3 раза превышала среднеобластные пока
затели и коррелировала с показателями детской за
болеваемости, смертности, инвалидности и интен
сивностью техногенной деятельности.

Представленные результаты подтверждают мне
ние о высокой эффективности Федеральной про
граммы неонатального скрининга для ранней ди
агностики ВГ у новорожденных. Кроме того, со
вершенно очевидным является вывод о необходи
мости углубленной оценки возможности использо
вания результатов масс-скрининга для эпидемио
логической характеристики йоддефицитных терри
торий, а также в качестве инструмента мониторин
га антропогенного воздействия в экологически не
благополучных регионах.

Выводы

1. В рамках Федеральной программы масс-скри
нинга на ВГ обследовано 211 418 новорожденных 
Московской области, что составило 87,3 % от числа 
родившихся живыми за период 1991, 1995—1998 гг. 
Установлены следующие показатели частоты гипо
тиреоза: ТГ - 1:1699; ВГ - 1:5621.

2. В структуре повышенных значений концен
трации ТТГ более 90 % составляли случаи умерен
ной гипертиротропинемии с уровнем гормона до 
50 мкМЕ/мл, что свидетельствует о преобладании 
транзиторных изменений функции гипофизарно
тиреоидной системы у новорожденных. Средняя 
частота ретестов за период наблюдений составила 
2,98 % с максимальным значением 5,08% в 1995 г.

3. На основе эпидемиологических показателей 
масс-скрининга установлено наличие среднетяже
лой ситуации по дефициту йода на территории Мо
сковской области. Однако необходимо более де
тальное обследование для установления корреля
ции с другими независимыми эпидемиологически
ми критериями (частота зоба в популяции, уровень 
экскреции йода с мочой).
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ДИФФУЗНЫЙ ТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ У ДЕТЕЙ: АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ 
НА ЙОДДЕФИЦИТНЫХ ТЕРРИТОРИХ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

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

Впервые изучена многолетняя динамика заболеваемости диф
фузным токсическим зобом (ДТЗ) у детей в возрасте 0—14 
лет, проживавших в 1986—1999 гг. на территориях с легким 
дефицитом йода и нормальным радиационным фоном в Цен
тральном федеральном округе России (Белгородская, Воро
нежская и Орловская области; 45 районов; п = 665 987). 
Средний показатель заболеваемости ДТЗ за 14 лет составил 
в этой когорте 0,59 случая в год на 100 000 детей, что соот
ветствует уровню распространенности данной патологии, 
характерной для местности с легким и умеренным дефицитом 
йода в окружающей среде. В последние 5 лет наблюдения 
(1995—1999 гг.) по сравнению с аналогичным по длительности 
этапом в начале исследования (1986 —1990 гг.) зарегистриро
вано существенное нарастание распространенности патоло
гии: удвоение среднегодового числа новых случаев заболевания и 
уровня заболеваемости (с 2,6 + 0,7 до 5,6 ± 0,6; р = 0,01 и с 
0,39 до 0,84; р < 0,03 соответственно). Относительный риск 
заболеть ДТЗ в детском возрасте вырос в последние годы до 
2,15 (1,12—4,16; р < 0,029) и относится главным образом к 
девочкам пубертатного возраста. Выявленные негативные 
сдвиги в эпидемиологии ДТЗ у детей Центральной России не 
были связаны с принципиальными изменениями в уровне по
требления йода и протекали на фоне сохраняющейся недоста
точности йода легкой степени в отсутствие массовой йодной 
профилактики.

Time course of changes in the incidence of diffuse toxic goiter 
(DTG) in children aged 0-14years was studied in 1986-1999 at 
territories with slight iodine deficiency and normal radiation lev
els in the Cen tral Federal Region of Russia (Belgorod, Voronezh, 
and Orel regions, a total of 45 territories, n = 665,987). The 
mean incidence of DTG over 14 years in this cohort was 0.59per 
100,000 children annually, which corresponds to the prevalence 
of this condition at a territory with slight and moderate iodine 
deficit. A notable increase in the incidence of DTG was observed 
during recent 5 years (1995-1999) in comparison with the be
ginning of observation (1986-1990): annual number of new cases 
and the morbidity level doubled (from 2.6+0.7 to 5.6+0.5, 
p = 0.01, and from 0.39 to 0.84, p < 0.03, respectively). The rel
ative risk of DTG in childhood increased to 2.15 (1.13-4.15, 
p < 0.029) in recent years; this is true mainly for pubertal girls. 
These negative shifts in DTG epidemiology among children in 
Central Russia were not caused by principal changes in the level 
of iodine consumption and were observed in the presence of per
sisting slight iodine deficiency under conditions of neglected over
all iodine prevention.

Диффузный токсический зоб (ДТЗ; болезнь 
Грейвса—Базедова) достаточно часто встречается у 
взрослых — им ежегодно заболевает 15—20 человек 
из каждых 100 000 представителей белой расы [7]. В 
детском возрасте ДТЗ — относительно редкое, но 
достаточно тяжелое заболевание.

Современная литература содержит чрезвычайно 
скудную информацию об эпидемиологии ДТЗ у де
тей и подростков. Тем не менее, как и у взрослого 
населения, прослежена зависимость заболеваемо
сти детей ДТЗ от характера йодного обеспечения: 
чаще болезнь возникает в детском возрасте у насе
ления йодобеспеченных регионов Евразии (Ислан
дия, Гонконг), а особенно редко — в йоддефицит
ных европейских государствах (Венгрия, Дания, 
Швеция) [3—7]. Относительно детского населения 
Российской Федерации, для большинства террито
рий которой характерна йодная недостаточность, 
надежные современные сведения по этому вопросу 
отсутствуют.

С позиций возможного влияния йодной профи
лактики, активно внедряемой в России в последнее 
время, на распространенность ряда аутоиммунных 
заболеваний щитовидной железы представляется 

актуальной эпидемиологическая оценка заболевае
мости ДТЗ у детей в регионах с исходным йодде- 
фицитом, а ее динамический мониторинг позволит 
не только расширить представления о естествен
ной эволюции заболевания в процессе ликвидации 
йодной недостаточности, но и улучшить вопросы 
планирования здравоохранения и ранней диагно
стики тиреотоксикоза.

Целью настоящего исследования явилось изуче
ние клинико-эпидемиологических характеристик 
и многолетней динамики заболеваемости ДТЗ у де
тей и подростков, проживающих в регионах с из
вестным дефицитом йода в биосфере [1, 2], до на
чала массового внедрения универсальной йодной 
профилактики.

Материалы и методы

Изучена многолетняя динамика заболеваемости 
ДТЗ у детей в возрасте 0—14 лет, проживавших в 
1986-1999 гг. на йоддефицитных территориях с бла
гополучной радиоэкологической обстановкой в 
Центральном федеральном округе России (Белго
родская, Воронежская и Орловская области; 45 
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районов; п = 665 987). Легкий уровень дефицита 
йода в обследованных районах был установлен на 
основании лабораторной оценки ренальной экс
креции йода с использованием стандартного це- 
рий-арсенитового метода, результаты которой бы
ли ранее опубликованы [1, 2].

Фактические данные обо всех случаях ДТЗ у де
тей получены из областных архивов детской эндок
ринологической службы и представлены специали
стами из Белгорода (Л. М. Петровой и 
В. И. Акиньшиным), Воронежа (Л. И. Ширяевой и 
В. С. Денисенко) и Орла (Е. В. Рословой и 
H. М. Ивахненко), которым автор выражает ис
креннюю признательность за сотрудничество.

Математическую обработку выполняли с при
менением пакета прикладных статистических про
грамм (для медико-биологических исследований — 
STATGRAPHICS, версия 2.1; для эпидемиологиче
ского анализа данных — Epi Info 6, версия 6.04b). 
Она включала в себя одно- и многосторонний дис
персионный анализ ANOVA, корреляционный 
анализ, расчет отношений шансов и относитель
ных рисков Ментела—Хенцзела с их 95%-довери- 
тельными интервалами (Корнфилда — Метта или 
Тейлора). Оценка достоверности выявленных раз
личий средних абсолютных величин для пар вы
полнена по r-критерию Стьюдента, для рядов с не
равным числом вариант — по критерию Манна- 
Уитни; значимость различий качественных показа
телей оценивали по критерию х2 с учетом поправки 
Йетса при оценке риска. Количественные данные в 
тексте и таблицах представлены средними арифме
тическими величинами и их стандартными ошиб
ками (М ± т). Статистически значимыми считали 
различия между выборками при величине р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

За 14 лет наблюдения возникновение ДТЗ про
слежено у 55 детей (у 51 девочки и 4 мальчиков) в 
возрасте 5—14 лет. Экстенсивный показатель забо
леваемости (частота новых случаев) за этот период 
составил 0,59 случая на 100 000 детского населения 

в год. В целом эта величина, не превышающая 1, 
соответствует заболеваемости, характерной для 
стран с легкой или умеренно тяжелой йодной не
достаточностью [4—6], и многократно ниже (в 6 раз 
и более), чем в условиях нормальной обеспеченно
сти йодом [3, 7] (табл. 1).

Дальнейший анализ фактического материала 
проводили по 4 эпидемиологическим параметрам: 
территориальному признаку, с учетом временной 
динамики, пола и возраста детей, заболевших ДТЗ.

1. Несмотря на сопоставимую степень йодного 
дефицита (медиана йодурии лежала, как правило, в 
пределах 50—70 мкг/л), территориальную и клима
тогеографическую близость обследованных рай
онов, а также определенную генетическую одно
родность популяции (преимущественно славян
ского происхождения), заболеваемость детей по 
областям проживания несколько различалась 
(рис. 1). В Орловской области она оказалась в 2 
раза выше (1,04 на 100 000), чем в Белгородской и 
Воронежской областях (0,62 и 0,48 на 100 000 со
ответственно; в среднем 0,52). При этом относи
тельный риск (ОР) заболеть ДТЗ у орловчан отли
чался от такового у белгородцев и воронежцев ста
тистически достоверно, составляя 1,85 (1,01—3,44) 
раза (р < 0,05).

2. За последние полтора десятилетия XX века, 
несмотря на персистирующую недостаточность йо
да в биосфере, динамика заболеваемости ДТЗ у де
тей центральных областей России имела в целом 
негативную тенденцию (рис. 2). По сравнению с 
первым 5-летним периодом наблюдения с 0,39 час
тота новых случаев плавно возросла в следующие 
4 года до 0,53, а в последней пятилетке — до 0,84 на 
100 000 (табл. 2), т. е. удвоилась (ОР 2,15 
(1,12 ± 4.16); р < 0,029).

Причины такого неблагополучия на условно 
"чистых" (от радиоизотопов) территориях цен
тральных областей России объяснить достаточно 
сложно. С одной стороны, йодный баланс в пита
нии населения в этих областях существенно не из
менился: за весь период наблюдения повсеместная 
массовая йодная профилактика еще не была нала-

Частота новых случаев ДТЗ у детей Евразии в зависимости от возраста, пола и обеспечения йодом (на 100 000 в год)
Таблица 1

Страна, годы, популяция
Мальчики Девочки Все дети

0—4 года 5—9 лет 10-14
лет 0—14 лет 0—4 года 5—9 лет 10-14

лет 0—14 лет 0—4 года 5—9 лет 10-14
лет 0—14 лет

Венгрия (до 1986 г.), [5]
Дания (1982—1988 гг).

< 1

309 680 [4] 0,1 о,1 0,48 0,23 0,1 0,96 3,01 1,36 0,1 0,53 1,75 0,79
Швеция (1970— 1994 гг.)

250 000 [6]
Исландия (1980—1982

0,496

гг.) 240 000 [31
Гонконг (1990—1994 гг.)

2 (0 —9 ) 8 (10- 19 лет)

240 076 [7] 0.000 1,372 0.916 0,798 0,548 4,713 15,507 7,150 0,268 2.930 7,889 3,832
1,662 (0 —9 лет)

Россия* (1986-1999 гг.)
665 987 0,000 0,000 0,257 0.086 0,000 0,129 3,153 1,094 0,000 0,064 1,705 0,590

0,032 (0-9 лет)

Примечание. Звездочка — собственные данные.

20



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2001, Т. 47, № 6.

Рис. 1. Хронологическая динамика роста абсолютного числа 
случаев заболевания ДТЗ (по оси ординат) среди детей обсле
дованных областей Российской Федерации за 14 лет наблюде
ния (по оси абсцисс — годы), а — Белгородская область; б — 
Воронежская область; в — Орловская область.
* — р = 0.01 по отношению к данным 1986—1990 гг.

7335-1990 7991 — 1994 1995-1999

Рис. 2. Частота новых случаев ДТЗ (по оси ординат: в случаях 
в год на 100 000 детей 0—14 лет) в совокупной когорте детско
го населения на разных этапах наблюдения (по оси абсцисс — 
годы).

жена, а групповая практически отсутствовала. С 
другой стороны, не представляется возможным 
связать названные сдвиги с эффектом скрининга. 
И действительно, пик активности скрининговых 
диспансерных обследований детей в регионах "Рос
сийского Чернобыля" и параллельно на контроль
ных (чистых) территориях приходился на 1-ю по
ловину 90-х годов, тогда как наиболее высокий 
уровень заболеваемости ДТЗ зарегистрирован в бо
лее поздние сроки и достигнут к концу века. По
вышенным вниманием к тиреоидной патологии у 
детей этого региона можно было бы объяснить бо
лее раннюю диагностику ДТЗ (если бы она имела 
место), но никак не улучшенную его выявляемость, 
поскольку заболевание манифестирует ярким па
тологическим симптомокомплексом, который ра
но или поздно приводит ребенка к врачу (как пра
вило, в течение первого года болезни). И, наконец, 
вряд ли существенное влияние на эпидемиологию 
ДТЗ у детей оказала оптимизация диагностики ти
реоидной патологии в местной практике педиат
ров-эндокринологов. Так, в первые 5 лет (1986— 
1990 гг.), когда диагноз ставили преимущественно 
на основании данных клинической картины, еже-

Заболеваемость ДТЗ у детей в динамике многолетнего наблюде
ния в контрольных регионах центральных областей Российской 
Федерации (1986—1999 гг.)

Таблица 2

Область

Среднегодовая заболеваемость на 100 000 
детского населения в возрасте 0—14 лет

1986-
1990 гг.

1991-
1994 гг.

1995-
1999 гг.

1986-
1999 гг.

Белгородская
(п = 185 187) 0,324 (3) 0,405 (3) 1.080 (10) 0,617 (16)

Воронежская
(л = 391 200) 0,307 (6) 0,383 (б) 0,716 (14) 0,475 (26)

Орловская
(п = 89 600) 0,893 (4) 1,395 (5) 0,893 (4) 1,036 (13)

Всего
(и = 665 987) 0.390 (13) 0,526 (14) 0,841 (28) 0,590 (55)

у девочек 0,721 (12) 0,901 (12) 1,622 (27) 1,094 (51)
у мальчиков 0,060 (1) 0,150 (2) 0,060 (1) 0,086 (4)

Примечание. В скобках — абсолютное число случаев

годно выявляли по 2,6 ± 0,7 [0—4) случая. В сле
дующие 4 года активного внедрения в практику 
здравоохранения гормонального анализа и УЗИ 
щитовидной железы (1991 — 1994 гг.) этот показа
тель значимо не изменился (3,5 ± 0,9 (2—6)), не
смотря на явное улучшение качества диагностики. 
Однако в последние 5 лет (1995-1999 гг.) выявляе
мость ДТЗ достоверно выросла до 5,6 ± 0,6 (4—7) 
случая в год (р = 0,01 к 1-му периоду), хотя исполь
зовали прежний диагностический алгоритм.

Не исключено, что небольшое, но статистиче
ски значимое повышение заболеваемости ДТЗ сре
ди детей с неотягощенным радиационным анамне
зом может отражать общую тенденцию к всеобще
му повышению распространенности аутоиммун
ных заболеваний.

Следует отметить, что совокупный рост заболе
ваемости у детей наблюдаемой когорты был обу
словлен только за счет белгородской и воронеж
ской популяций (см. табл. 2), т. е. произошел в 
группах с исходно наиболее низкими показателями 
распространенности ДТЗ (в среднем с 0,31 увели
чился до 0,83), а изначально более высокий пока
затель у орловских детей оставался стабильным на 
максимальном уровне (0,89).

3. Заслуживает также особого внимания тот 
факт, что рост заболеваемости как в совокупной 
когорте, так и в отдельных областях коснулся толь
ко девочек. Если среди мальчиков наблюдались 
только единичные случаи ДТЗ, определившие ми
нимальную распространенность на всех этапах 
14-летнего наблюдения (0,06—0,15—0,06), то имен
но у девочек первоначально более высокий уровень 
заболеваемости ДТЗ поднялся к окончанию перио
да исследования вдвое (0,72—0,90—1,62).

В среднем за весь период наблюдения частота 
новых случаев ДТЗ у девочек составила 1,1 про
тив 0,09 у мальчиков (см. табл. 1 и 2). Однако ес
ли за первые 9 лет соотношение заболевших де
вочек и мальчиков соответствовало привычным 
представлениям (24 : 3 = 8 : 1) и данным литера
туры (6—12 : 1) [3—7], то явное преобладание де
вочек в последние годы (27 : 1) можно признать 
современной особенностью заболеваемости ДТЗ 
у детей европейской части России в условиях 
легкого дефицита йода.
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Рис. 3. Накопленные частоты манифестации ДТЗ (по оси ор
динат: в случаях в год на 100 000 детей) на каждый год жизни 
(по оси абсцисс) у детей Центральной России в зависимости 
от пола.
1 — девочки; 2 — мальчики.

4. Патоморфоз ДТЗ в последние годы, кроме то
го, можно охарактеризовать с позиций возраста за
болевших детей. Рост патологии как в совокупной 
когорте, так и в отдельных областях коснулся толь
ко девочек старшего возраста. В этой возрастной 
группе частота новых случаев на разных этапах на
блюдения последовательно увеличилась с 2 до поч
ти 5 случаев в год на 100 000 девочек 10—14 лет 
(1,98—2,48—4,87; р < 0,001). У старших мальчиков 
и девочек 5—9 лет подобной динамики не просле
живается 0,18—0,45—0,18 и 0,18—0,23—0 соответ
ственно. За все годы наблюдения нам не встрети
лось в этой когорте ни одного случая дебюта ДТЗ у 
девочек в возрасте до 5, и у мальчиков до 10 лет.

Необходимо уточнить, что высокая частота ма
нифестации ДТЗ в возрасте полового созревания 
именно у девочек является классической чертой 
формирования тиреотоксикоза в детстве, извест
ной и в прежние годы. Современной особенностью 
увеличения распространенности этой патологии у 
детей следует признать то, что у генетически пред
расположенных лиц женского пола повышенная 
склонность к манифестации болезни в наиболее 
юном возрасте (на фоне пубертата) в последние го
ды особенно обострилась.

Таким образом, с учетом современных возрас
тно-половых и территориально-экологических 
особенностей заболеваемости ДТЗ у детей, прожи
вающих в Центральной Европейской части Рос
сийской Федерации на территориях с нормальным 
радиационным фоном и легким йод дефицитом, 
можно прогнозировать развитие ДТЗ за первые 15 
лет жизни (0—14 лет) у девочек по 16, а у мальчиков 
по 1 случаю на 100 000 лиц соответствующего пола 

(рис. 3). Если выявленные эпидемиологические за
кономерности адекватно отражают современную 
эпидемиологическую ситуацию по заболеваемости 
ДТЗ у детей и остальных территорий РФ, то появ
ляется возможность для экстраполяции результа
тов нашего исследования на государственном уров
не. В таком случае с учетом новой информации о 
численности детей РФ к началу 2000 г. (27,8 млн 
человек, по данным Минздрава России) можно 
ориентировочно оценить появление среди детского 
населения нашей страны до 230 новых случаев за
болевания ежегодно.

Для выяснения причин выявленного нами роста 
распространенности ДТЗ у детей необходимо вне
дрить эпидемиологический мониторинг заболева
ний щитовидной железы в обследованном регионе 
и продолжить проспективное наблюдение за дан
ной когортой населения РФ в условиях внедрения 
универсальной йодной профилактики.

Выводы

1. Частота новых случаев ДТЗ среди детского на
селения Центральной Европейской части России в 
1986—1999 гг. составила 0,59 случая в год на 100 000 
лиц в возрасте 0—14 лет, что характерно для попу
ляций, проживающих в условиях легкого и умерен
ного дефицита йода в окружающей среде.

2. На территориях Центрального федерального 
округа РФ в районах с нормальным радиационным 
фоном по сравнению с показателями 1986—1990 гг. 
зарегистрировано удвоение частоты новых случаев 
ДТЗ в 1996—1999 гг. (с 0,39 до 0,84), преимущест
венно за счет девочек пубертатного возраста.

3. Выявленные негативные сдвиги в эпидемио
логии ДТЗ у детей Центральной России не связаны 
с изменениями в уровне потребления йода и сфор
мировались в отсутствие массовой йодной профи
лактики на фоне сохраняющейся недостаточности 
йода легкой степени.
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Под наблюдением в период с рождения до 3—5 лет находи
лись 105 детей с неонатальным транзиторным гипотире
озом. Контрольную группу составил 81 ребенок с нормаль
ными показателями функции щитовидной железы в неона
тальном периоде. Выявлена роль неблагоприятных перина
тальных факторов (осложнений беременности и родов, 
хронических заболеваний матери) в возникновении неона
тального транзиторного гипотиреоза. Перенесенный в не
онатальном периоде транзиторный гипотиреоз оказывает 
неблагоприятное влияние на последующее физическое, нерв
но-психическое, речевое развитие детей и состояние их 
здоровья на 1-м году жизни и в дошкольном возрасте.
Неблагоприятный индивидуальный прогноз в отношении по
следующего нервно-психического развития, составленный 
на основе разработанной таблицы прогностических коэф
фициентов, может явиться основанием для назначения 
препаратов гормонов щитовидной железы новорожденным 
с транзиторным гипотиреозом.

A total of 105 children with neonatal transitory hypothyrosis were 
observed from birth till the age of 3-5 years. Control group con
sisted of 81 children with normal thyroid function during the ne
onatal period. Unfavorable perinatal factors (complications of 
pregnancy and labor, maternal chronic diseases) contributed to 
the development of transitory hypothyrosis. A history of neonatal 
transitory hypothyrosis has a negative impact on subsequent 
physical, nervous, mental, and speech development of children 
and their health status during the first year of life and in pre
school age. An unfavorable individual prognosis as regards fur
ther nervous and mental development, made on the basis of an 
original table of prognostic coefficients, can be sufficient for pre
scribing thyroid hormone preparations to neonates with transitory 
hypothyrosis.

С современных позиций неонатальный транзи
торный гипотиреоз трактуется как преходящее на
рушение адаптации гипофизарно-тиреоидной сис
темы новорожденных в постнатальный период, 
проявляющееся тиреоидной недостаточностью и 
компенсаторной гипертиреотропинемией [4, 10]. 
Изменения функциональной активности гипофи
зарно-тиреоидной системы при неонатальном 
транзиторном гипотиреозе подобны тем, что на
блюдаются при врожденном гипотиреозе, но они 
имеют временный характер [7]. По данным разных 
авторов, распространенность транзиторного гипо
тиреоза у новорожденных колеблется от 1 до 14 % 
[2,7—9. 11]. Среди причин его развития выделяют 
недостаток йода в окружающей среде, применение 
супрафизиологических доз йода у беременных и 
новорожденных, заболевания щитовидной железы 
матери, неблагоприятные перинатальные факторы 
[3, 6, 10, 13—16]. Что касается последствий неона
тального транзиторного гипотиреоза, то имеющие
ся по этому вопросу сведения достаточно фрагмен
тарны и неоднозначны [1,8, 12, 15, 17]. До настоя
щего времени остается дискутабельным положение 
о целесообразности гормональной коррекции 
транзиторной гипофункции щитовидной железы у 
новорожденных [4, 8]. Нуждаются в дополнитель
ной аргументации показания к назначению тирео
идных гормонов.

Целью настоящего исследования явилось изуче
ние последствий неонатального транзиторного ги
потиреоза для здоровья и развития детей.

Материалы и методы

Группа пациентов с неонатальным транзитор
ным гипотиреозом (и = 105) была сформирована 
по результатам скрининга на основании выявления 
преходящей гипертиреотропинемии > 20 мед/л 

(средний уровень тиреотропного гормона — ТТГ — 
на I этапе скрининга 52,1 ± 2,8 мед/л). В контроль
ную группу (и = 81) включены дети с нормальны
ми показателями тиреоидной активности в неона
тальном периоде. Наблюдение охватывало период с 
рождения до 3—5 лет.

Комплексную оценку состояния здоровья с рас
пределением обследованных на группы здоровья про
водилась с учетом общепринятых критериев и реко
мендаций по диспансеризации детей (Доскин В. А., 
Рахманова М. Н., 1993).

Учитывая значимость тиреоидных гормонов в 
процессах дифференцировки нервной системы, 
особое внимание уделяли оценке нервно-психиче
ского развития, которую на 1-м году жизни прово
дили по количественной методике Л. Т. Журбы и 
Е. М. Мастюковой [5] с выделением детей с нор
мальным уровнем развития (оценка на каждом воз
растном этапе 27—29 баллов), риском нарушений 
дальнейшего развития (23—26 баллов), задержкой 
развития (менее 23 баллов). В дошкольном возрас
те обращалось внимание на развитие речи, мыш
ления, памяти, социальные контакты, общий нев
рологический статус. Полученные результаты лег
ли в основу разработки с помощью последователь
ного анализа Вальда индивидуального прогноза 
последующего нервно-психического развития но
ворожденных с транзиторным гипотиреозом.

Гормональные исследования включали в себя 
определение уровней трийодтиронина (Т3), тирок
сина (Т4), ТТГ (тест-наборы для радиоиммунного и 
иммуноферментного анализа фирм "Хоффманн Ла 
Рош", Швейцария; 'ТгшпипоТесй", Чехия; ХОПИ- 
БОХ, Беларусь) в крови в динамике в возрасте 1, 3, 
6, 9, 12 мес.

Контрольную группу составил 81 ребенок с нор
мальными показателями щитовидной железы в не
онатальном периоде.
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Статистическую обработку полученных резуль
татов проводили с использованием методов вариа
ционной статистики. Достоверность различий оп
ределяли согласно г-критерию Стьюдента. Для изу
чения степени взаимосвязи изучаемых параметров 
рассчитывали коэффициенты корреляции Пирсо
на (г). Значения в тексте представлены в виде

М (р) ± т (т„),

где М — среднее арифметическое, р — доля (в %), 
т (т) —стандартная ошибка среднего (доли).

Результаты и их обсуждение

Среди детей основной группы 58 (55,2 %) роди
лись от 1-й беременности, 47 (44,8 %) — от повтор
ной (2—5-й) беременности. В контрольной группе 
указанное соотношение составляло 48,1 и 51,9 % 
соответственно (р > 0,05). Возраст матерей в ос
новной и контрольной группах был одинаков — в 
среднем 23,6 ± 0,6 и 24,2 ± 0,6 года (р > 0,05).

Проведенный анализ показал, что в возникнове
нии транзиторного гипотиреоза у новорожденных 
весомое значение имеют неблагоприятные перина
тальные факторы. Установлена достоверно более 
высокая распространенность хронической гени
тальной и экстрагенитальной патологии (71,4%; 
р < 0,01), неблагоприятного репродуктивного анам
неза (18,1%, р < 0,05), осложнений беременности 
(99,0%; р < 0,001) и родов (81,9%, р < 0,001) в груп
пе женщин, родивших детей с транзиторным гипо
тиреозом, по сравнению с матерями, у новорожден
ных которых отмечался нормальный уровень ТТГ. 
По нашим данным, 11,4% женщин, родивших детей 
с неонатальным транзиторным гипотиреозом, име
ли эндемический зоб, что достоверно выше кон
трольного показателя (3,7%; р < 0,05). Распростра
ненность неблагоприятных перинатальных факто
ров представлена на рис. 1.

Рис. 1. Распростргтненность (в %) неблагоприятных перина
тальных факторов в группе новорожденных с транзиторным 
гипотиреозом.
Здесь и на рис. 2: а — гипотиреоз; б — контроль.
* — достоверные различия с контролем.
/ — острые заболевания при беременности: 2 — угроза прерывания беременности;
3 — поздний гестоз; 4 — фето-плацентарная недостаточность; 5 — пиелонефрит; 6 
— оперативные роды; 7 — аномалии родовой деятельности; 8 — асфиксия новоро
жденного; 9 — преждевременные роды; 10 — родовая травма и внутричерепные 
кровоизлияния.

Большинство новорожденных с транзиторным 
гипотиреозом (97,1%) имели отклонения в состоя
нии здоровья. В группе детей с нормальными по
казателями функции шитовидной железы в неона
тальном периоде удельный вес больных был досто
верно ниже (64,2%; р < 0,001). Отмечены статисти
чески значимые различия в частоте нарушений пос
тнатальной адаптации (70,5 и 29,6%: р < 0,001), пе
ринатальной энцефалопатии (88,6 и 51,9%; 
р < 0,001), в том числе протекающей с синдромом 
угнетения в раннем неонатальном периоде (45,2 и 
23,8%; р < 0,05), желтух различного генеза (75,2 и 
48,1%, р < 0,001), анемии (20,0 и 8,6%; р < 0,05), 
инфекций, специфичных для перинатального пе
риода (18,1 и 4,9%; р < 0,01), дыхательных наруше
ний (15,2 и 1,2%; р < 0,001), врожденных аномалий 
развития (10,5%) в сравниваемых группах. Заболе
вания у новорожденных с транзиторным гипотире
озом характеризовались склонностью к более тяже
лому течению, что у 34,3% обследованных потре
бовало лечения в стационарных условиях (в кон
троле — 8,6% р < 0,001).

Наличие комплекса клинических симптомов, 
сходных с симптомами гипотиреоза, выявлено у 
14,3% новорожденных с транзиторным гипотирео
зом, однако они не были специфичны (отечный 
синдром, угнетение ЦНС, затянувшаяся желтуха, 
анемия неясного генеза, мышечная гипотония). 
Это подчеркивает решающее значение в диагно
стике неонатального скрининга с определением 
уровня ТТГ в капиллярной крови.

По нашему мнению, наряду с неблагоприятны
ми перинатальными факторами на состояние здо
ровья новорожденных оказывает негативное влия
ние и транзиторный гипотиреоз. Это утверждение 
основывается как на обнаружении существенных 
различий с показателями здоровья у обследован
ных контрольной группы, так и на результатах кор
реляционного анализа, в ходе которого установле
на статистически значимая связь между уровнем 
неонатального ТТГ и развитием наиболее частой 
патологии — перинатальной энцефалопатии 
(г =0,63; р < 0,001) и нарушений постнатальной 
адаптации (г = 0,43; р < 0,01).

Дальнейшее динамическое обследование детей, 
перенесших неонатальный транзиторный гипоти
реоз, подтвердило полученные на первоначальном 
этапе наблюдения данные о более значительных 
отклонениях в состоянии их здоровья по сравне
нию с обследованными контрольной группы. На 
1-м году жизни это выражалось в отставании в фи
зическом развитии (в 12 мес — у 22 %; р < 0,05), 
значительной распространенности соматической и 
неврологической патологии (рис. 2. А). Средняя 
оценка возрастного развития по методике 
Л. Т. Журбы и Е. М. Мастюковой в течение 1-го 
года жизни колебалась от 26.0 до 27,4 балла и была 
достоверно ниже, чем в контроле (28,5—29,1 балла; 
р < 0,001). Отклонения в психомоторном развитии 
в описываемые возрастные сроки (от 1 до 12 мес) 
регистрировались достоверно чаще в группе детей с 
транзиторным гипотиреозом (34,3—18,0%, в кон
троле — не выше 7,4%; р < 0,05—0,001), причем за
держка развития зарегистрирована лишь у указан
ной категории обследованных (10,8—6,0% в дина
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*

речевого развития или

мике). Установленные в 
ходе корреляционного 
анализа связи между пока
зателями тиреоидной ак
тивности в неонатальном 
периоде и уровнем нерв- 
но-психического 
(г = 0,54; р < 0,01) и физи
ческого (г = 0,31; р < 0,01) 
развития на 1-м году жиз
ни, перинатальным пора
жением ЦНС (г =0,63; 
р < 0,001) показывают 
значение даже преходя
щей тиреоидной недоста
точности, имеющей место 
на ранних этапах онтоге
неза, для последующего 
неврологического разви
тия детей и формирования 
их здоровья.

В возрасте 3—5 лет в 
группе детей с транзитор
ным гипотиреозом сохра
нялись негативные тен
денции в уровне физиче
ского развития и заболе
ваемости (рис. 2. Б). Отме
чена также высокая рас
пространенность задержки 
общего недоразвития речи (34,6%; р < 0,05).

В целом в период с рождения до 3—5 лет 97.1 — 
100% детей с транзиторным гипотиреозом имели те 
или иные отклонения в состоянии здоровья, тогда 
как более 30% обследованных контрольной группы 
являлись практически здоровыми при наблюдении 
в течение 1-го года жизни.

Следует отметить, что возрастная динамика со
стояния здоровья характеризовалась неблагоприят
ными тенденциями в обеих сравниваемых группах, 
однако они были более значимы у детей, перенес
ших неонатальный транзиторный гипотиреоз, что 
выражалось прежде всего в нарастании распростра
ненности хронической патологии (табл. 1).

Проведенные гормональные исследования по
казали, что у большинства новорожденных с тран-

Таблица 1

Распределение детей с неонатальным транзиторным гипотирео
зом по группам здоровья (р ± тр)

Группа Группа обсле- Возраст детей
здоровья дованных 1 мес. 1 год 3—5 лет

ПА Основная 2,9 ± 1,6*** 0 0
Контрольная 35,8 ± 5,3 32,0 ± 6,6 4,0 ± 3,9

ПБ Основная 95,2 ± 2,1*** 92,0 ± 3,8** 27,0 ± 8,7
Конрольная 64,2 ± 5,3 68,0 ± 6,6 52,0 ± 10,0

III —IV Основная 1.9 ± 1,3 8,0 ± 3.8 73,0 ± 8,7*
Контрольная 0 0 44.0 ± 9,9

Примечание. Звездочки — достоверные различия с кон
тролем: одна * — при р < 0,05; две звездочки — при р < 0,01; три 
звездочки — при р < 0,001. IV группа здоровья отмечена лишь 
у детей с неонатальным транзиторным гипотиреозом.

°/о
700 г

во

40

60

Рис. 2. Распространенность (в %) наиболее значимой патологии у детей с неонатальным тран
зиторным гипотиреозом.
а — на 1-м году жизни; б — в 3—5 лет.
Слева: /— перинатальное поражение ЦНС; 2— железодефицитная анемия; 3 — функциональная кардиопатия; 4 — врожден
ные пороки развития; 5— алл ер го дерматозы; справа: / — перинатальное поражение ЦНС; 2— задержка речевого развития; 3 
— хроническая ЛОР-патология; 4— аллергодерматозы; 5— железодефицитная анемия; 6 — инфекция мочевой системы; 7 — 
врожденные пороки развития.

зиторным гипотиреозом (62,2%) функция щито
видной железы восстанавливалась к концу 1-го ме
сяца жизни. Однако у 8,6% из них сохранялся по
вышенный — более 5 мед/л — уровень ТТГ, а у 
29,2% отмечались сниженные — менее 120 нмоль/л — 
показатели Т4 (в среднем 105,9 ± 3,6 нмоль/л), что 
свидетельствовало о неполном восстановлении 
функции щитовидной железы к концу периода но
ворожденное™. Нормализация показателей проис
ходила к 2—4 мес. Однако в последующем в тече
ние первого года жизни у 7,9% детей зарегистри
рованы уровни Т4, пограничные с нижним преде
лом возрастной нормы (80,5 ± 3,8 нмоль/л). Обра
щает на себя внимание тот факт, что сниженные и 
пограничные с нормой уровни Т4 достоверно чаще 
отмечались у обследованных с отклонениями в 
психомоторном развитии, чем у детей с нормаль
ным. развитием (50,0 и 22,2% соответственно, 
р < 0,05). Более того, уровень нервно-психическо
го развития прямо коррелировал с показателями Т4 
на 1-м году жизни (г = 0,31; р < 0,05).

Учитывая неоднозначность представлений о це
лесообразности гормональной коррекции при не
онатальном транзиторном гипотиреозе, этот во
прос изучали при проведении настоящего исследо
вания. На наш взгляд, основными отправными мо
ментами в обосновании необходимости назначе
ния тиреоидных гормонов новорожденным с тран- 
зиторной гипофункцией щитовидной железы явля
ются выявленные особенности в их последующем 
нервно-психическом развитии, а также связь меж
ду уровнем нервно-психического развития и пока
зателями функциональной активности гипофизар
но-тиреоидной системы.

Основанием для назначения тиреоидных препа
ратов новорожденным с транзиторным гипотирео-
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Прогностическая таблица риска нарушения нервно-психического 
развития новорожденных с транзиторным гипотиреозом

Таблица 2

Признак Градация 
признака

Прогности
ческий ко
эффициент

Осложненный репродуктивный анамнез Да 2,5
(самопроизвольные аборты, мертворожде-
ния, смерть детей в раннем неонатальном
периоде) Нет -0,7
Наличие позднего гестоза Да 2,4

Нет -3,6
Угроза прерывания беременности Да 1,5

Нет -2.7
Наличие фето-плацентарной недостаточ- Да
ности 4,5

Нет -6,7
Аномалии родовой деятельности, сопро- Да 1,4
вождаюшиеся длительным II периодом Нет -0,9
Пре-, эклампсия в родах Да 4,3

Нет -1,3
Асфиксия в родах Да 2,5

Нет -0,7
Недоношенность Да 4,6

Нет -0,7
Внутриутробная гипотрофия Да 7,0

Нет -2,6
Родовая травма и внутричерепные крово- Да 4,6
излияния (гипоксического или травмати-
веского генеза) Нет -0,7
Пролонгированная гипербилирубинемия Да 3,1

Нет -4,0
Другие нарушения адаптации в раннем не- Да 3,1
онатальном периоде (отечный синдром и/
или избыточная потеря массы тела и/или
гипогликемия) Нет -4,0
Симптомокомплекс гипофункции щито Да 4,2
видной железы в раннем неонатальном пе
риоде Нет -1,8
Синдром угнетения ЦНС в раннем неона Да 3,5
тальном периоде Нет -1.6
Синдром дыхательных расстройств Да 3,3

Нет -0,4

Примечание. При сумме прогностических коэффици
ентов 13 и более прогноз является неблагоприятным; -13 и ме
нее — благоприятным.

зом является, по нашему мнению, индивидуаль
ный неблагоприятный прогноз в отношении по
следующего нервно-психического развития. Для 
составления алгоритма прогноза использован ме
тод последовательного анализа Вальда. При выборе 
прогностических критериев акцент был сделан на 
те признаки и симптомы, которые могут быть оп
ределены уже в раннем неонатальном периоде, что 
практически важно с точки зрения своевременно
сти начала терапии (табл. 2). Прогностическая таб
лица составлена на основании динамического на
блюдения 50 детей с неонатальным транзиторным 
гипотиреозом (группа обучения), оценка надежно
сти разработанных прогностических критериев 
проведена при обследовании группы проверки 
(« = 21).

В числе наиболее неблагоприятных прогности
ческих признаков в отношении последующего пси
хомоторного развития новорожденных с транзи
торным гипотиреозом следует отметить внутриут- 
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робную гипотрофию, недоношенность, родовую 
травму и внутричерепные кровоизлияния гипокси- 
чески-травматического генеза, синдром угнетения 
ЦНС в раннем неонатальном периоде, а также 
симптомы, сходные с таковыми при гипотиреозе. 
Обращает на себя внимание тот факт, что в этих 
случаях гипотиреоз сочетается с состояниями, ко
торые в свою очередь также могут обусловить не
зрелость мозговых структур, по-видимому, потен
цируя этот эффект.

Что касается продолжительности гормональной 
терапии, то она, вероятно, не должна превышать 
1 мес, реже — 2—4 мес, в течение которых, по на
шим данным, у детей происходит нормализация 
функции щитовидной железы.

Принимая во внимание данные литературы [4. 
7, 8], рекомендуемая суточная доза L-тироксина 
составляет около 2—5 мкг/кг массы тела ребенка.

Выводы

1. В возникновении неонатального транзитор- 
ного гипотиреоза существенное значение имеют 
неблагоприятные перинатальные факторы.

2. Существенные нарушения состояния здоро
вья выявляются у большинства новорожденных с 
транзиторным гипотиреозом (97,1 %), что выража
ется в высокой частоте заболеваний, специфичных 
для перинатального периода. Перенесенный в не
онатальном периоде транзиторный гипотиреоз 
оказывает неблагоприятное влияние на последую
щее физическое, нервно-психическое, речевое раз
витие детей и состояние их здоровья на 1-м году 
жизни и в дошкольном возрасте.

3. К концу 1-го месяца жизни функция щитовид
ной железы восстанавливается у 62,2 % новорожден
ных с транзиторным гипотиреозом, у остальных 
нормализация показателей происходит к 2—4 мес.

4. Выявленные отклонения в последующем 
нервно-психическом развитии детей, перенесших 
неонатальный транзиторный гипотиреоз, а также 
статистически значимая связь между уровнем 
нервно-психического развития и показателями 
функциональной активности щитовидной железы, 
вероятно, обосновывают целесообразность приме
нения гормональной коррекции при транзиторном 
гипотиреозе. Основанием для назначения тиреоид
ных препаратов новорожденным с транзиторной 
гипофункцией щитовидной железы может быть не
благоприятный индивидуальный прогноз в отно
шении последующего нервно-психического разви
тия, составленный на основе разработанной табли
цы прогностических коэффициентов.
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Целью исследования было выделение у больных сахарным диа
бетом типа 2 психологических особенностей, которые опре
деляют возможность принятия решения об адекватном ха
рактеру заболевания поведении и способность реализовать 
это решение. Обследованные больные сахарным диабетом 
(п = 46) обладали более слабой мотивацией достижения, име
ли более выраженную акцентуацию характера по показателю 
"застревание" и более низкий показатель "планирование" как 
составляющую стиля саморегуляции по сравнению с лицами 
без диабета (п = 48). При большей длительности заболевания 
значимо снижались показатели саморегуляции.

The aim of this study was detection of psychological features 
determining the ability of decision making on correct disease- 
related behavior and its realization in patients with type 2 di
abetes mellitus. The examined diabetics (n — 46) had de
creased achievement motivation, more expressed "sticking" 
accentuation of temper, and lowered "planning" value as a 
component of self-regulation style in comparison with non-di- 
abetics (n = 48). Self-regulation parameters were significantly 
lowered in the patients with longer standing of diabetes.

Сахарный диабет (СД) является хроническим 
заболеванием, требующим от пациента существен
ных перемен образа жизни. Согласно современным 
подходам, основой лечения СД должно являться 
поддержание уровня гликемии, близкого к нор
мальному. Для этого пациент должен определен
ным образом модифицировать свое питание, ино
гда — режим двигательной активности, постоянно 
проводить самостоятельные измерения гликемии 
(глюкозурии). Последний процесс, называемый в 
диабетологии самоконтролем, не ограничивается 
лишь получением результатов. Пациент должен 
уметь на основании данных самоконтроля2 внести 
поправки в лечебный режим, например, самостоя
тельно изменить дозу инсулина. Фактически боль
ной становится полноправным участником лечеб
ного процесса и, чтобы осуществлять его адекватно 
и эффективно, должен обладать значительными

'Работа выполнена при поддержке РГНФ (грант 01-06- 
00013а).

Далее по тексту "самоконтроль" употребляется как психо
логический термин, означающий сознательный контроль лич
ностью своего поведения и состояний, а также постановки и 
достижения целей. 

знаниями и умениями. В настоящее время в диа
бетологии, как и в других областях медицины, при 
хронических заболеваниях широко применяется 
терапевтический обучающий подход [4, 6].

Обучение проводится в различных формах, на
пример, в виде группового ("школы" больных диа
бетом) или индивидуального обучения; применя
ются различные его методы, в том числе с исполь
зованием видео- и компьютерной техники.

Вместе с этим результаты обучения далеко не 
всегда удовлетворяют врачей, несмотря на значи
тельный накопленный опыт и совершенствование 
форм и методов обучения. Больные не только про
должают совершать ошибки в своих действиях в от
ношении диабета, но и, что значительно хуже, мо
гут полностью отказываться контролировать свое 
заболевание и участвовать в лечебном процессе. 
Многие исследователи считают это следствием не
достаточной интенсивности процесса обучения, 
его несовершенства, отсутствия преемственности 
подходов на разных уровнях медицинской службы, 
т. е. неких внешних причин. По мнению авторов, 
значительно больший вклад в данную ситуацию 
могут вносить причины внутреннего, психологиче
ского характера.

Проблема обучения больных поведению, кото
рое обеспечивало бы поддержание компенсации 
СД, может быть условно разделена на 2 части: 1) 
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усвоение и удержание в течение длительного вре
мени необходимых для этого знаний и умений; 2) 
реализация этих знаний и умений в повседневной 
жизни. Во второй части в свою очередь могут быть 
выделены этап принятия больным решения об оп
ределенном поведении и этап воплощения приня
того решения в жизнь. На всех перечисленных ста
диях процесса может наблюдаться постоянная ди
намика в виде "прогресса", "стабилизации" и "рег
ресса". Новое полученное знание может быть уте
ряно (забыто); принятое решение отменено, цен
ность достигнутой компенсации преуменьшена 
или даже отвергнута и затраченные на это большие 
усилия обесценены.

Понятно, что формальное обучение пациентов в 
виде простого предоставления им информации не 
может полностью решить задач формирования аде
кватного заболеванию поведения и тем более его 
долговременного поддержания. Для этого может 
потребоваться активное воздействие на личность, 
включая при необходимости психокоррекцию или 
психотерапию (индивидуальную или групповую). 
Уже сложившаяся система обучения больных диа
бетом предоставляет возможности совершенство
вания в этом направлении.

И обучение, и в еще большей мере психотера
пия требуют учета как индивидуальных, так и груп
повых (возможно, свойственных большинству 
больных СД или их подгруппам, выделенным по 
признакам пола, тяжести или длительности забо
левания, наличия сопутствующей патологии и др.) 
психологических особенностей.

Больные СД типа 2 относятся к категории лиц, 
страдающих хроническими соматическими заболе
ваниями, и в большинстве своем к категории лиц 
пожилого возраста. Вопрос о выделении специ
фичных для этой группы больных личностных осо
бенностей регуляции поведения в отечественной 
психологической литературе до сих пор не обсуж
дался. Исследование психологических свойств 
больных СД типа 2, которые были бы более выра
жены у них, чем у лиц без диабета, и, возможно, их 
определенной взаимосвязи с клиническими и ме
таболическими параметрами представляет интерес 
в связи с большой распространенностью заболева
ния и перспективами повышения эффективности 
помощи больным.

При подборе методик для эмпирического иссле
дования психологической сферы больных СД типа 
2 мы исходили из предпосылок, изложенных в на
чале статьи, т. е. прежде всего попытались выде
лить те психологические особенности, которые оп
ределяют возможность принятия решения об аде
кватном характеру заболевания поведении и спо
собность реализовать это решение.

На сам процесс принятия решения основопола
гающее влияние оказывает структура мотивацион
ной сферы личности, для диагностики которой в 
нашем исследовании был использован "Определи
тель личностных предпочтений" А. Эдвардса, адап
тированный на российской выборке одним из ав
торов статьи Т. В. Корниловой [1]. Дополнительно 
оценивали личностные свойства, проявляемые в 
процессах подготовки и реализации принятия ре
шений, в качестве которых выступили "рациональ

ность" и "склонность к риску", диагностируемые с 
помощью опросника ЛФР-25 (личностные факто
ры решений), разработанного и апробированного 
также Т. В. Корниловой |1]. Устойчивые способы 
достижения целей в типичных жизненных ситуа
циях определяются характером человека. Для 
оценки характерологических черт и типов акцен
туации характера использовался опросник X. Сми- 
шека [цит. по 5].

Поскольку управление заболеванием требует 
определенного уровня развития самоконтроля и 
саморегуляции, проводили диагностику особенно
стей самоконтроля по соответствующим психоло
гическим шкалам с помощью опросника ССП 
(стиль саморегуляции поведения) [3].

Опираясь на эти методики, мы рассчитывали 
прежде всего оценить и проанализировать те лич
ностные свойства, которые связаны с саморегуля
цией и самоконтролем, а также совокупность пси
хологических особенностей, специфичных именно 
для группы больных СД типа 2. В качестве сверх
задачи мы надеялись найти психологические чер
ты, коррелирующие с клиническими и метаболи
ческими характеристиками заболевания.

Материалы и методы

В исследовании использовали квазиэкспери- 
ментальный и психодиагностический методы.

Обследовано 46 больных СД типа 2 (из них 9 
мужчин), проходивших обучение и стандартное 
клиническое обследование в Эндокринологиче
ском научном центре РАМН. Возраст больных — 
от 43 до 75 лет (62,5 ± 7,5 года), длительность за
болевания — от 1 года до 15 лет. В группе не было 
пациентов с выраженными стадиями осложнений 
диабета и тяжелыми сопутствующими заболева
ниями, которые могли бы оказать значительное 
влияние на повседневную жизнь. Ни один из боль
ных не получал инсулинотерапии. Группу контро
ля составили 48 добровольцев — лица без диабета, 
согласившиеся принять участие в обследовании по 
просьбе психологов. Группы были эквивалентны
ми по половому составу, возрасту и уровню обра
зования.

Психологические переменные тестировали с 
помощью следующих 4 вербальных методик: 1) 
"Личностного определителя А. Эдвардса", дающего 
количественные индексы глубинной мотивации, 
которые представлены далее в общем списке пси
хологических переменных под № 3—10. Тестируе
мые виды мотивов базируются на классификации 
социогенных потребностей человека по Г. Мюр
рею; 2) опросника Смишека, диагностирующего 
акцентуации характера (№ 11—20);

3) опросника "Личностные факторы решений" 
(ЛФР), выявляющего личностные свойства, 
влияющие на регуляцию принятия решений и дей
ствий (№ 1—2);

4) опросника "Стиль саморегуляции поведения" 
(ССП), выявляющего общий показатель саморегу
ляции (№ 27) и его составляющие (№ 21—26).

Рациональность — склонность действовать и 
принимать решения на основе тщательного расче
та, взвешивая все "за" и "против".
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Список психологических переменных

XI — рациональность
Х2 — готовность к риску
ХЗ — мотивация достижения
Х4 — любовь к порядку
Х5 — автономность
Х6 — самопознание
Х7 — доминирование 
Х8 — чувство вины
Х9 — стойкость в достижении целей 
ХЮ — агрессивность
XII — гипертимность
XI2 — застревание
XI3 — педантичность
Х14 — эмотивность

XI5 — тревожность
XI б — циклотимия
XI7 — возбудимость
X18 — дистимия
Х19 — демонстративность 
Х20 — экзальтированность 
Х21 — планирование
Х22 — моделирование
Х23 — программирование
Х24 — оценка результатов
Х25 — гибкость
Х26 — самостоятельность
Х27 — общий уровень са
морегуляции

Примечание. Смысл большинства переменных в пер
вом приближении ясен из их названия (хотя и не совпадает пол
ностью с общеупотребительным значением данных слов русско
го языка, — для уточнения см. соответствующие источники в 
списке литературы). Термины "мотивация достижения”, "за
стревание", "эмотивность" и "экзальтированность" частично 
раскрыты в разделе "Обсуждение результатов". Краткое значе
ние некоторых других терминов приводим ниже.

Автономность — стремление быть независимым 
в решениях и действиях.

Самопознание — в данном контексте имеется в 
виду склонность к поиску психологических причин 
в интерпретациях своих собственных действий и 
поведения других людей.

Доминирование — стремление оказывать давле
ние на других людей, лидировать, указывать дру
гим, как им следует себя вести в тех или иных си
туациях.

Гипертимность — постоянно повышенное на
строение, хорошее самочувствие, высокая актив
ность и некоторая "легковесность" (частая смена 
интересов, легкость установления и разрыва свя
зей, беззаботность, неаккуратность, неспособность 
к упорной или монотонной работе).

Дистимия — почти полная противоположность 
гипертимности.

Циклотимия — пребывание в состоянии эйфо
рии (как это свойственно гипертимному типу) че
редуется с периодами подавленности и дисфории 
(что свойственно дистимическому типу). Продол
жительность циклов у типичного циклотимика — 
несколько недель. Плохо переносят ломку жизнен
ных стереотипов.

Возбудимость — выраженная импульсивность 
поведения, его определяемость не логикой, а вле
чением, инстинктом, неконтролируемым возбуж
дением; низкая терпимость.

Демонстративность (в крайних формах перехо
дит в истероидность) —стремление к постоянному 
пребыванию в центре общественного внимания, 
склонность привлекать к себе это внимание и про
изводить впечатление на других людей любыми 
средствами, включая вымысел и самовнушение.

Планирование — индивидуальные особенности 
целеполагания и осознанного планирования дея
тельности.

Моделирование — способность выделять значи
мые условия достижения целей, менять модели ус
ловий и планов при изменении обстоятельств.

Программирование — потребность продумывать 
способы достижения своих целей.

Данные обрабатывали с помощью статистиче
ской программы SPSS, (SPSS Inc., США) исполь
зовали t-критерий Стъюдента, дисперсионный 
анализ (ANOVA). Для выявления группировок 
психологических переменных применяли кластер- 
анализ. В кластер-анализе мерой связи между пе
ременными выступал коэффициент корреляции, 
примененный к матрицам стандартизованных пе
ременных (это преобразование необходимо в силу 
различий шкал измерения переменных). В качестве 
стратегии образования группировок была выбрана 
дивизимная (разделяющая), в соответствии с кото
рой определяются центры, группирующие осталь
ные переменные на основе оценки близости—даль
ности каждой из них к центру группировки. Кла
стер-анализ можно рассматривать как метод сни
жения размерности данных. Переменные, входя
щие в одну группировку (кластер), находятся друг к 
другу на более близком расстоянии, чем к любой 
переменной, вошедшей в другую группировку. Тем 
самым прием сопоставления попарных корреля
ций, отображающих связи между каждыми двумя 
переменными (используемый в корреляционном 
анализе), заменяется более целостной картиной — 
выделением групп переменных, которые связаны 
между собой сильнее, чем с любыми другими (в за
данной матрице интеркорреляций). Данные в тек
сте и таблицах представлены в виде М ± о, где М — 
среднее арифметическое, ст — стандартое отклоне
ние.

Результаты и их обсуждение

1. Результаты сравнения психологических 
профилей групп больных СД типа 2 и контроля.

1.1. Из 27 переменных психологического про
филя только для 3 установлены статистически зна
чимые различия между группами. Из мотивацион
ных факторов это "мотивация достижения" (значим 
более низкий показатель в группе больных по 
(-критерию Стьюдента), из характерологических — 
склонность к "застреванию" (значим более высо
кий показатель в группе больных), из регуляцион
ных — "планирование" (более низкий в группе 
больных) (табл. 1).

На основе этих результатов можно сделать за
ключение о том, что обследованные больные СД 
типа 2 не мотивированы на достижение высоких 
(по трудности) целей, у них снижен показатель соз-

Различия психологических профилей больных СД и лиц кон
трольной группы (М ± а)

Табл и ца 1

Психологине- 
с кая переменная

Группа обследованных
/ Р

контрольная больные СД 
типа 2

Мотивация
достижения 7,02 ± 2,13 5,8 ± 2,18 2,66 0,009

Застревание 13,77 ± 3,47 15,47 ± 3,29 2,36 0,019
Планирование 6,36 ± 2,05 5,54 ± 1,76 2,01 0,044
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Сравнение психологических профилей лиц контрольной груп
пы и больных диабетом (по опроснику Смишека).
/ — ряд 1; 2 — ряд 2.
По оси ординат — средние баллы по группе; по оси абсцисс — характерологиче
ские переменные.

нательного и самостоятельного планирования це
лей своей деятельности, планирование малореали
стично; кроме того, они склонны к застреванию 
(см. раздел "Обсуждение").

1.2. Приводимый график (см. рис.) характероло
гических переменных (№ 11—20) по усредненным 
значениям двух групп испытуемых показывает так
же, что в целом все характерологические перемен
ные имеют более высокие значения в группе боль
ных, хотя статистически значимым различие явля
ется только для указанной переменной "застрева
ние". Таким образом, можно говорить о более вы
раженных акцентуациях характера в обследован
ной нами группе больных.

2. Результаты дисперсионного анализа по группе 
больных диабетом

Другой способ обработки данных — дисперси
онный анализ (АЬОУА) —подтвердил представ
ленные в табл. 1 различия между группами. Этот же 
способ был использован далее для более детального 
анализа внутригрупповых факторов, влияющих на 
психологические характеристики группы больных 
диабетом.

2.1. Межгрупповые различия по полу испытуе
мых статистически значимо определили разбросы 
по психологическим переменным (37 женщин и 9 
мужчин).

Результаты вычисления Р-критерия, представ
ленные в табл. 2, свидетельствуют о том, что более 
низкие показатели акцентуаций характера у муж
чин определили отсутствие статистически значи
мых различий между больными СД и лицами кон
трольной группы по этим двум переменным. Для 
женской части выборки больных "эмотивность" и 
"тревожность" следует рассматривать как статисти-

Различия профилей личностных свойств между мужчинами 
и женщинами в группе больных диабетом

Табл и ца 2

Психологическая переменная Т р Наибольший балл

Эмотивность
Тревожность

16,276
7,236

0,0001
0,010

у женщин 
у женщин

Влияние фактора длительности заболевания на показатели лич
ностной саморегуляции в группах больных диабетом

Таблица 3

Психологическая пе
ременная

Результаты АЫОУА

Т р

наибольший балл в 
группе с длительно
стью заболевания, 

годы

Моделирование 3,479 0,003 11, 4, 1
Программирование 3,209 0,004 1, 13
Оценка результатов 2,153 0,043 9, 6, 1
Гибкость 2,273 0,033 1, 3, 4
Общий показатель

саморегуляции 3,543 0,002 1, 9, 13, 5

чески значимо более высокие показатели (наряду с 
указанными в предыдущем пункте).

2.2. Испытуемые были разделены на подгруппы 
по длительности заболевания СД от 1 года до 
15 лет. Соответственно выделяли 15 уровней этого 
фактора. Согласно результатам АМОУЛ (вычислен
ные значения Р-критерия представлены в табл. 3), 
фактор длительности заболевания статистически 
значимо определял вариабельность показателей по 
психологическим переменным, измеренным как 
свойства саморегуляции.

Группа с длительностью заболевания в пределах
1 года (в ней оказалась 1/3 выборки — 15 человек) 
по большинству показателей саморегуляции пока
зала более высокие баллы согласно методике ССП. 
Индивидуальные различия частично представлены 
в колонке, демонстрирующей, что высокие резуль
таты по саморегуляции могли характеризовать и 
больных с длительным стажем заболевания. Одна
ко в целом по группе с большей длительностью за
болевания значимо снижались показатели саморе
гуляции. В поведении это может проявляться в 
снижении адекватности прогноза свойств ситуа
ций, в затруднениях с выработкой способов дости
жения своих целей, в плохом учете обратных свя
зей, в снижении гибкости самоконтроля. Таким 
образом, опросник для выявления свойств саморе
гуляции оказался весьма чувствительным для ука
занного фактора внутригрупповой вариабельности 
у больных диабетом.

Ни на одну из мотивационных тенденций (ме
тодика Эдвардса) фактор различий по длительно
сти заболевания не влиял, как и на показатели "ра
циональности" и "рискованности" (методика ЛФР).

2.3. Индекс массы тела статистически значимо 
определял следующие психологические перемен
ные, получившие более высокие баллы в группе 
больных СД.

Чем выше был показатель индекса массы тела, 
тем более были выражены "застревание" и рацио
нальность и менее — автономность и циклотимич- 
ность (табл. 4).

2.4. По уровню гликированного гемоглобина 
(НвА1с; норма до 6%) были условно выделены
2 группы: с адекватным (< 7,5%) и неадекватным 
(> 7,5%) гликемическим контролем (33 и 12 чело
век соответственно). Статистически значимым 
оказалось влияние компенсации углеводного обме-

зо
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Влияние фактора индекса массы тела на психологический про
филь больных СД

Таблица 4

Психологическая перемена /■' р

Автономия (по Эдвардсу) 4,573 0,010
Рациональность (по опроснику ЛФР) 7,403 0,001
Застревание (по Смишеку) 3,754 0,016
Циклотимия (по Смишеку) 8,977 0,0001

на на показатель "застревание" (он был выше при 
неадекватном контроле):

Д = 7,389, р = 0,009; на уровне тенденции — на 
показатель саморегуляции "самостоятельность": 
(д = 0,054).

3. Результаты кластер-анализа

Они позволили сравнить группировки психоло
гических переменных в группах больных диабетом 
и контрольной.

Первоначально было выделено 4 класса — мак
симальное число для полученных матриц выбороч
ных значений всех 27 переменных. Остановимся 
последовательно на интерпретациях оснований 4 
полученных первоначально и 2 конечных группи
ровок (в табл. 5 приведены номера психологиче
ских переменных, образующих кластер, или груп
пировку).

Первый из 4 кластеров демонстрирует общность 
большинства его членов для обеих групп испытуе
мых, причем с четко интерпретируемым основани
ем: "рациональность" (XI) и "стойкость в достиже
нии целей" (Х9).

В эту же группу переменных вошло и большин
ство показателей саморегуляции (Х21—Х24). Этот 
самый большой кластер можно назвать "рацио
нальная саморегуляция". При последующем разде
лении переменных на 2 кластера он в основном со-

Распределение психологических переменных по группировкам 
(кластерам) в группах больных СД и контрольной

Таблица 5

Число 
кластеров

№ группи- 
ровки

Группа обследованных

больные сахарным 
диабетом типа 2 контрольная группа

4 группировки 1 27*. 1, 3, 9, 19, 27*, 1. 9, 12, 21,
21, 22, 23. 24, 25 22, 23, 24

2 16*, 2, 7, 8, 10, 11*2,6, 7, 8, 13,
12, 13, 17, 20 16, 17, 19, 25

3 18*, 4, 6, 15 4*, 3, 18, 20
4 5*, И, 14, 26 5*, 10. 14, 15, 26

2 группировки 1 1*,4,6,9, 12, 14, 1. 3. 4, 5, 9, 12,
15, 18, 21, 22, 23, 18, 21, 22, 23,
24, 27 24, 27*

2 2*, 3, 5, 7, 8, 10, 19*, 2, 6, 7, 8, 10,
11,13, 14, 15, 16,

11, 13, 16, 17, 19. 17,
20, 25, 26 20, 25, 26

Примечание. Звездочкой отмечены центры группиро
вок; названия переменных даны в разделе "Материалы и мето
ды".

храняется. Разница между группами контроля и 
больных СД в этом 1-м кластере (при разделении 
как на 4, так и на две группировки) связана с тем, 
что для лиц без диабета в качестве центральной пе
ременной остается "общий индекс саморегуляции", 
а для больных диабетом центром становится пока
затель "рациональность".

Второй кластер — при разделении переменных 
на 4 группировки — имеет разные центры: "гипер- 
тимность" (ХИ) в группе контроля и "циклотимия" 
(XI6) в группе больных. В обеих сравниваемых 
группах испытуемых по 5 переменных в группиров
ке приходится на характерологические черты, т. е. 
этот кластер можно было бы назвать "характероло
гические свойства". При разделении на 2 группи
ровки большинство этих переменных (8 и 7 соот
ветственно) оказываются также во 2 кластере. Та
кое свойство личностной регуляции принятия ре
шений, как "готовность к риску", выделяется из 
этого кластера в качестве центра 2-й группировки у 
больных диабетом. В этом особенность связей ме
жду разноуровневыми личностными свойствами: у 
больных диабетом они оказываются в конечном 
итоге сгруппированными вокруг показателей, ди
агностируемых как "личностные регуляторы при
нятия решений в обычных условиях жизнедеятель
ности" (методика ЛФР).

Кроме того, в этот же кластер у больных попа
дают те виды глубинной мотивации, которые свя
заны с ориентировкой не на достижение результа
тов в своей деятельности, а на взаимоотношения с 
другими людьми ("доминирование", "чувство ви
ны”, "агрессия"). То же можно сказать и об отно
симых сюда характерологических свойствах, свя
занных в этом кластере в первую очередь с само
выражением ("экзальтированность", "возбуди
мость" и в какой-то степени "циклотимия") или с 
неадекватной фиксацией на промежуточных сред
ствах ("застревание", "педантичность").

Для контрольной группы этот 2-й кластер объ
единяется вокруг показателей "гипертимности" 
(XI1 - центр группировки) и "склонности к риску", 
а также включает в себя индексы "самопознания" и 
"гибкости саморегуляции", что в целом свидетель
ствует о большей критичности и более высоком са
моконтроле обследованных лиц без диабета в про
явлении своих характерологических свойств (по 
сравнению с больными СД).

У больных мотивация "самопознания" попадает 
в 3-й кластер, центром которого выступает "дисти
мия", а в целом его основание можно назвать "тре
вожно-озабоченное самосознание". Наполовину 
совпадающий по составу 3-й кластер (2 из 4 пере
менных те же, что и у больных диабетом -это "лю
бовь к порядку” и "дистимия") в группе контроля 
дополняется "мотивацией достижения" и "экзаль
тированностью". Последняя переменная присоеди
няется потому, что, как показывают попарные кор
реляции, в группе контроля "экзальтированность" 
просто не связана статистически значимо ни с ка
кой другой переменной. Тем самым основание для 
объединения переменных в кластер у группы кон
троля становится иным — это мотивация "упоря
дочения своих дел и своих настроений".
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Сходство членов 4-го кластера (Х5 — "автоно
мия", XI4 — "эмотивность" и Х26 — "самостоятель
ность") позволяет назвать его для обеих групп сход
ным образом: "переживание своей независимости" 
(для группы контроля) и "стремление к самостоя
тельности" (для больных СД).

Таким образом, при схожести 1-й группировки 
личностных свойств (с основанием "рациональная 
саморегуляция") обследованные группы выглядят 
достаточно разными по личностным свойствам, 
связанным со 2-й группировкой, которую также 
можно в конечном итоге рассматривать в качестве 
автономной сферы мотивационных и характероло
гических свойств.

Весьма важным и хорошо интерпретируемым 
фактом, полученным на основе сравнения психо
логических профилей группы контроля и больных 
СД типа 2, является статистически значимое раз
личие в выраженности 3 из 27 измеренных пере
менных. Больные обладают более слабой мотива
цией достижения, имеют более выраженную ак
центуацию характера по показателю "застревание" 
и более низкий показатель "планирование" как со
ставляющую стиля саморегуляции.

Чтобы понять взаимосвязь этих показателей и 
правомерность предлагаемой интерпретации, не
обходимо более подробно остановиться на понятии 
"застревание". Данный термин в качестве акцен
туированной черты характера ввел К. Леонгард [2]. 
При сильной выраженности этой черты человек 
очень остро и долго переживает обиды и другие 
травмирующие и задевающие его самолюбие собы
тия, фиксируется (застревает) на них. При небла
гоприятных условиях и в случаях так называемого 
"отрицательного развития характера" могут нарас
тать подозрительность, злопамятность, мститель
ность, сутяжничество или даже развиваться пара
нойяльные состояния. Успех в этих случаях может 
породить заносчивость и самонадеянность. Дли
тельное чередование успехов и неудач усиливает 
нарастание аффекта и неадекватные реакции на 
ситуации. Нельзя не отметить, что "застревающий" 
тип личности, по Леонгарду, содержит в себе и воз
можности положительного развития характера, ко
гда честолюбие становится движущей силой на пу
ти к реальным жизненным достижениям и завое
ванию признания со стороны других людей. По
следнее же способствует изживанию накопленных 
аффектов и постепенной разрядке эмоционального 
напряжения.

Наблюдаемое у многих обследованных больных 
сочетание "застревающей" акцентуации с ослабле
нием "мотивации достижения" (возможно, в силу 
многократных неудач и ослабления функции пла
нирования, что делает неуспех еще более вероят
ным) не может не приводить к усилению данной 
акцентуации и ее развитию по отрицательному ва
рианту. Интересно, что факторы компенсации уг
леводного обмена и индекса массы тела также зна
чимо влияли именно на показатель "застревания".

Неудачи самоконтроля могут проявляться у 
больных как в общем плане их жизнедеятельности 
— невозможности обеспечить себе оптимальный 
образ жизни, так и в более узком — невозможности 
добиться рекомендуемых показателей гликемии. 

Цели самоконтроля субъективно воспринимаются 
как недостижимые или требующие чрезмерных 
усилий. При этом больные перестают рассматри
вать необходимые для самоконтроля усилия как 
осуществимые для себя лично, понимая в принци
пе важность самоконтроля при диабете. В резуль
тате у них развивается такой феномен, который 
психологи называют "выученной беспомощно
стью".

Иначе говоря, зафиксированные статистически 
значимые психологические особенности группово
го профиля больных СД типа 2 усиливают друг дру
га, образуя своего рода замкнутый круг, вырваться 
из которого без посторонней помощи больному не 
всегда возможно. Конечно, сказанное относится не 
ко всем больным в равной степени, так как весьма 
отчетливо проступают и внутригрупповые разли
чия (см. раздел "Результаты"). Тем более можно оп
ределенно утверждать, что диагностирование в ха
рактере больного акцентуации "застревание" требу
ет направить усилия на коррекцию мотивации дос
тижения и развитие функции планирования. Ос
лабление негативных эффектов таких акцентуаций 
возможно на основе специализированной психоло
гической помощи.

Обнаруженная при анализе межгрупповых раз
личий более сильная выраженность у женщин по 
сравнению с мужчинами акцентуаций "эмотив
ность" и "тревожность" дополняют нарисованную 
выше картину новыми штрихами. Эмотивные 
личности обладают тонкой чувствительностью, 
способностью к сопереживанию и эмпатии3.

3Эмпатия (вчувствование, сопереживание) — психологиче
ская черта, основанная на способности хорошо понимать дру
гого человека, проникаться его состояниями, мыслями и дей
ствиями, как бы отождествляя себя с ним.
Russia, 125315. Moscow, Chassovaya Str., 20.

Их чувства имеют сильные внешние проявления 
и достигают большого накала в ответ на события, 
которые могут не оказаться столь эмоциогенными 
для других типов, за исключением разве что "эк
зальтированных" личностей, склонных к преувели
ченным выражениям восторга или отчаяния. Ха
рактерная для "тревожного" типа повышенная на
стороженность к внешним обстоятельствам в соче
тании с неуверенностью в собственных силах еще 
более расширяет число поводов для возникновения 
сильных эмоций. Таким образом, "зашкаливаю
щие" эмоции — вторая явная цель для психологи
ческой помощи больным диабетом.

Более полную картину психологического про
филя обследованной группы больных СД типа 2 
позволяет представить информация о связях между 
отдельными показателями, которую дают результа
ты кластер-анализа. Этот метод позволил выделить 
более тесно связанные друг с другом группировки 
психологических свойств, характеризующих под
структуры личностной регуляции поведения, 
включая составляющие как мотивационной сферы, 
так и сознательной саморегуляции.

Различия в центрах группировок (при конечном 
разделении на 2 кластера) и интерпретируемых ос
нований связей между психологическими перемен
ными (в каждом кластере) показывают, что у об-
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следованных больных диабетом более выраженную 
роль играют характерологические черты, а компо
ненты саморегуляции отступают на второй план. 
Глубинные мотивы у них в большей степени объе
динены в структуры, связанные с "готовностью к 
риску" как личностным свойством при принятии 
решений, и с перечисленными выше акцентуация
ми характера. Особенности 2-й группировки пси
хологических свойств у больных диабетом позво
ляют следующим образом интерпретировать осо
бенности их личностной саморегуляции: больные 
как бы позволяют себе идти на поводу своих лич
ностных свойств, выбирая недостаточно проверен
ные варианты решений. Значимым для них выгля
дит не столько собственно достижение целей (что 
требует активных усилий), сколько фиксация на 
демонстрации своих переживаний, своих взаимо
отношений с другими; на средствах, а не на целях 
своей активности.

У лиц того же возраста без диабета, напротив, 
мотивационные и характерологические черты бо
лее четко соподчинены уровню сознательной само
регуляции; акцентуации же проявляются в той ме
ре, в какой человеку свойственна "демонстратив
ность" (Х19 — центр 2-го кластера, см. табл. 5). Пе
реживания больных в большей степени детермини
рованы образом своего "Я," а лиц без СД — успеш
ностью достижения целей. Стремление к самостоя
тельности (в постановке целей, в делах и решени
ях) входит для больных в достаточно автономные 
подструктуры, слабо связанные с мотивационными 
переменными личностной саморегуляции, т. е. в 
них фиксируются знаемые аспекты рационально
сти поведения, а не реально значимые для них пе
реживания. Таким образом, психологические про
фили двух групп репрезентируют как сходные (по 
1-му кластеру), так и достаточно различающиеся 
типы личностной регуляции поведения.

Эти же данные свидетельствуют о том, что в 4 
использованных психологических методиках сле
дует учитывать 2 пласта свойств. Глубинная моти
вация и характерологические черты испытуемых, 
выявляемые с помощью методик Эдвардса и Сми- 
шека, варьируют в сравниваемых группах не зна
чительно. Эти стабильные характеристики оказы
ваются, однако, по-разному структурированными в 
зависимости от особенностей самосознавания (по
строения и актуального переживания образа своего 
"Я" и самоконтроля в организации своих дейст
вий), которые представляются двумя другими ме
тодиками — ЛФР и ССП. Эти 2 методики, диагно
стирующие показатели саморегуляции, могут быть 
использованы в дальнейшем для поиска сдвигов в 
изменениях образа "Я" и контроле своих действий, 
которые более репрезентативны именно с точки 
зрения обучения управлению диабетом. Последние 
2 показателя названы более репрезентативными по 
следующим причинам. Во-первых, они выполняют 
роль центров группировок разноуровневых лично
стных свойств (по результатам кластер-анализа). 
Во-вторых, именно свойства саморегуляции про
явили значимую зависимость от фактора длитель
ности заболевания диабетом (согласно результатам 
дисперсионного анализа). При самых недавних 
сроках установления диагноза именно по этим по

казателям (общий показатель саморегуляции и др. — 
см. раздел. "Результаты", 2.2) можно констатиро
вать готовность больных к изменениям в контроле 
и управлении заболеванием.

Заключение

Кратко обобщая результаты проведенного ис
следования, можно сделать заключение о том, что 
наиболее существенным фактором, препятствую
щим адекватному характеру поведения при диабе
те, представляется значительное снижение у обсле
дованных больных по сравнению с лицами без СД 
индекса "мотивации достижения", что может ско
рее всего проявляться в отказе от стремления к 
внешним показателям достижений. Если же к это
му прибавляется и явное (статистически значимое) 
снижение показателей "планирования" как компо
нента саморегуляции, то в целом можно говорить о 
том слабом звене, которое отличает группу боль
ных: восприятие себя как человека, не способного 
ставить и добиваться значимых целей, а главное, не 
планирующего серьезных достижений. Именно это 
искажение в психологической регуляции действий 
должно быть осознано больными как препятствую
щее достижению ими высокого уровня "качества 
жизни".

Другим важнейшим объектом потенциального 
психокоррекционного воздействия может стать по
вышенная аффективность, если в ходе обследова
ния у больного выявляются такие акцентуации ха
рактера, как "застревание", "эмотивность" "экзаль
тированность", "дистимия" или "циклотимия". Хо
тя бы одна из этих акцентуаций обнаруживалась в 
нашей выборке практически у каждого больного. В 
большей же степени повышенная аффективность 
оказалась свойственна женщинам.

Таким образом, использованные психологиче
ские методики позволяют выявить те слабые зве
нья, которые пока не учитываются системой обу
чения больных диабетом, но в перспективе могут и 
должны подвергаться коррекции для обеспечения 
успешного контроля заболевания. При этом непра
вильно было бы ограничиваться рекомендациями 
для "среднетипичного" больного; следует стремить
ся к специальному психологическому обследова
нию, предваряющему процесс обучения и выбор 
адекватного плана обучения или психотерапевти
ческого воздействия индивидуально для каждого 
больного.

Отечественный опыт взаимодействия врачей- 
эндокринологов и психологов пока не так велик. В 
то же время запрос специалистов в области обуче
ния больных СД к психологам уже отчетливо сфор
мировался. Изложенные в данной работе результа
ты представляются нам одним из первых, но впол
не результативных шагов на пути создания опти
мального пакета диагностических методик, а также 
поиска эффективных подходов в системе обучения 
больных СД с обязательным участием специали
стов-психологов.
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При тяжелых соматических заболеваниях у лиц без сопутст
вующей патологии щитовидной железы могут выявляться изме
нения уровня тиреоидных гормонов. Данный феномен, кото
рый является своего рода адаптационной реакцией организма, 
получил название "синдром эутиреоидной патологии" (СЭП)1. 
В основе развития СЭП лежит нарушение дейодирования ти
роксина в печени, увеличение или уменьшение связывания гор
монов щитовидной железы с белками плазмы, нарушение сек
реции ТТГ.

Круг заболеваний, способных вызвать СЭП, достаточно ши
рок. К ним относятся ИБС, заболевания печени, терминальные 
стадии хронической почечной недостаточности (ХПН), травмы, 
психические стрессы, сепсис и др. Тяжесть основного заболе
вания, как правило, коррелирует с выраженностью изменений 
концентрации тиреоидных гормонов. К изменениям, регистри
руемым при СЭП, относятся сдвиги втранспорте и метаболизме 
тиреоидных гормонов, в регуляции секреции ТТГ, а в некото
рых случаях и в функционировании самой щитовидной железы.

В настоящее время выделяют 3 варианта СЭП: с нормальным 
уровнем Т4; с низким уровнем Т4; с повышенным уровнем Т4.

В клинической практике основное значение имеет, во-пер
вых, проведение дифференциального диагноза СЭП с истинной 
патологией шитовидной железы улиц с тяжелыми соматически
ми заболеваниями, а во-вторых, решение вопроса о медикамен
тозной коррекции СЭП.

Рассмотрим указанные выше варианты СЭП.

СЭП-1 (с нормальным уровнем Т4, или "синдром низкого 
уровня Т3")

Выявляется снижение уровня общего и свободного Т3 в сы
воротке крови при нормальном уровне Т4, причем степень сни
жения содержания Т3 зависит от тяжести основного заболева
ния. Нарушение продукции Т, обусловлено не только торможе
нием активности печеночной 5'-дейодиназы, катализирующей 
образование Т, из Т4, но и уменьшением поступления Т4 в клет
ки [3]. Концентрация реверсивного Т3 в сыворотке крови уве
личивается из-за снижения его клиренса из плазмы. В то же вре
мя клиренс Т4 из плазмы соответственно увеличивается. Кон
центрация ТТГ в сыворотке крови и реакция ТТГ на ТРГ оста
ются в норме2.

'В англоязычной литературе для обозначения этого син
дрома используют термины "euthyroid sicksyndrome" и "non- 
thyroidal illnes", что создает определенные трудности при 
переводе.

‘Обнаружение у пациента изолированного снижения уров
ня Т3 не может служить основанием для постановки диагноза 
гипотиреоза.

СЭП-2 (с низким уровнем Т4)

По мере увеличения тяжести заболевания снижаются уров
ни общего и свободного Т4. Концентрация общего и свобод
ного Т3 снижена в большей степени, чем при 1-м варианте 
СЭП. Нарастают нарушения связывания гормонов шитовид
ной железы белками плазмы. Ингибиторами связывания, по- 
видимому, являются цитокины (например, фактор некроза опу
холей или интерлейкин-2). Уровень ТТГ может быть нормаль
ным, но чаще оказывается сниженным, реакция ТТГ на ТРГ 
также может уменьшаться. Феномен неадекватно низкой секре
ции ТТГ при сниженном уровне Т3 и Т4 при данном варианте 
СЭП не совсем ясен. При дифференциальной диагностике 
СЭП-2 и вторичного гипотиреоза целесообразно определение 
уровня реверсивного Т3, который нарастает при СЭП благодаря 
замедлению его метаболизма. При вторичном гипотиреозе уро
вень реверсивного Т3 снижается. При первичном гипотиреозе и 
сопутствующей тяжелой соматической патологии уровень ТТГ 
остается высоким.

СЭП-3 (с высоким уровнем Т4)

Редко встречающийся вариант СЭП. Чаше всего 3-й вариант 
СЭП наблюдается при острых психозах и заболеваниях печени, 
а также при различных острых патологических состояниях.

Выявляют повышенные уровни общего и свободного Г4. 
Уровень ТТГ остается в норме, но в ряде случаев снижается. 
Дифференцировать СЭП-3 следует с тиреотоксикозом.

Основные различия вариантов СЭП представлены в табл. I. 
Дифференциальный диагноз СЭП нужно проводить с забо

леваниями шитовидной железы, протекающими с нарушением 
ее функций. О наличии заболеваний щитовидной железы у лиц 
с тяжелой соматической патологией могут свидетельствовать 
следующие факторы: заболевания щитовидной железы в анам
незе; наличие зоба; облучение области головы и шеи в анамнезе: 
аутоиммунные заболевания; введение йодсодержаших контра
стных веществ; прием амиодарона; прием дофаминомиметиков, 
препаратов лития; терапия «-интерфероном, интерлейкином-2.

Таблица I

Изменения уровня тиреоидных гормонов и ТТГ при различных ва
риантах СЭП

Признак СЭП-1 СЭП-2 СЭП-3

Т3 (общий, свободный) Снижен Значитель- Норма или по-
но снижен вы шен

Т4 (общий, свободный) Норма Снижен Повышен
ТТГ Норма Норма или Норма или ино-

снижен гда подавлен
Реверсивный Т3 Повы- Концен- Норма

шен трания уве-
личивается

34



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2001, Т. 47, № 6,

СЭП при различных соматических заболеваниях

/. Заболевания сердца. ИБС занимает основное место в 
структуре заболеваний, при которых развивается СЭП. Изуче
ние взаимовлияний СЭП и ИБС и обсуждение особенностей 
медикаментозного лечения таких пациентов представляет осо
бый интерес в связи с частой встречаемостью ИБС. Изменения, 
происходящие у лиц с ИБС в сердечно-сосудистой системе при 
СЭП. являются результатом как прямого действия тиреоидных 
гормонов на миокард, так и их косвенного влияния, опосредо
ванного через гемодинамические нарушения [6]. Прямое дейст
вие Т. на кардиомиоциты осуществляется с помощью экстра- 
нуклеарных и нуклеарных механизмов. Первый регулирует 
транспорт аминокислот, глюкозы, катионов через плазматиче
скую мембрану клетки. Второй механизм заключается в связы
вании Т3 со специфическими рецепторами ядра кардиомиоцита.

Наиболее часто при ИБС встречаются 1-й и 2-й варианты 
СЭП.

У больных с постинфарктным кардиосклерозом, тяжелой сте
нокардией, хронической сердечной недостаточностью и синдро
мом низкого выброса левого желудочка нередко выявляется 
СЭП-1 ("синдром низкого уровня Т3"). "Синдром низкого уровня 
Т," наблюдается у 60% больных ИБС, в основном при аритмиче
ском варианте заболевания [I]. "Синдром низкого уровня Т3" у 
пациентов, перенесших операцию аортокоронарного шунтирова
ния и трансплантацию сердца, встречался чаще и был тяжелее 
выражен улиц, умерших в послеоперационном периоде [19].

Экспериментально было показано, что при "синдроме низ
кого уровня Т3" достоверно снижается содержание быстрых изо
форм тяжелых цепей миозина и саркоплазматического кальция- 
аденозинфосфата, что приводит к снижению максимального 
числа сокращения миокарда [10]. СЭП 2-го типа часто наблю
дается в первые дни инфаркта миокарда (ИМ). Более выражен
ные гормональные изменения находили у пациентов, впослед- 
ствие умерших от ИМ [5, 11].

При 2-м варианте СЭП, помимо нарушений экспрессии ге
нома тяжелых цепей миозина, наблюдается снижение уровня 
норадреналина и предсердного натрийуретического фактора, 
как следствие усугубляются гемодинамические проявления низ
кого сердечного выброса и ударного объема, происходит сни
жение межсосудистого объема и периферической резистентно
сти, увеличение времени циркуляции крови и удлинение вре
мени диастолической релаксации.

2. Хроническая почечная недостаточность. Больные с ХПН 
нередко имеют симптомокомплекс, характерный для гипо- или 
гипертиреоза. При этом, исследуя функцию шитовидной желе
зы у таких больных, можно выявить определенные изменения 
уровня тиреоидных гормонов, что свидетельствует о наличии 
СЭП. Накопление в организме лекарственных препаратов и их 
метаболитов, которые влияют на выработку тиреоидных гормо
нов; снижение выведения из организма йода; изменение связы
вания гормонов щитовидной железы с белками плазмы за счет 
диспротеинемии — все это лежит в основе СЭП при ХПН [18]. 
Чаще всего таким больным свойствен СЭП 2-го типа, или так 
называемый "уремический гипотиреоз". В табл. 2 представлены

Таблица 2
Сходства и различия гормональных изменений при уремии и пер
вичном гипотиреозе

Показатель Уремия Первичный 
гипотиреоз

Общий Т4 Норма (у 30% боль
ных снижен)

Снижен

Свободный Т4 Норма Снижен
Общий Т3 Норма (у 50% боль

ных снижен)
Снижен

Свободный Т3 Норма (у 50% боль
ных снижен)

Снижен

Общий и реверсивный Т3 Норма Снижен
ТТГ Норма или снижен Повышен
Тироксинсвязывающий 

глобулин (ТСГ)
Норма Норма

Реакция ТТГ на ТРГ Снижена, замед
лена

Гиперергиче-
ская

Таблица 3
Влияние ряда медикаментов на функцию щитовидной железы

Эффект Препарат Усиление Угнетение

Поглощение йода Рентгеноконтраст
ные вещества + т

Амиодарон + 4-

Изменение концен- Эстрогены +
трации ТСГ Героин +

Клофибрат +
5-Фторураиил 
Глюкокортикоиды 
(высокие дозы)

+

+
Андрогены +

Связывание Т3 и Т4 Фуросемид 4-
с белками плазмы Салицилаты +

Фенитоин 4-

Гепарин (in vitro) 4-

Синтез и секреция Сул ьфан и ламид ы +
тиреоидных гормонов Литий +

Глюкокортикоиды +

Дофаминомиметики +

Салицилаты 4-

Синтез и секреция Сульфаниламиды 4-
ТТГ Аминосалициловая

кислота +

Литий
Глюкокортикоиды

+
4-

Метабол изация Барбитураты +
йодтиронинов Фенитоин +

Карбамазепин +
Рифампицин
Пропранолол

+
-

гормональные изменения, характерные для больных с уремией 
и для пациентов с первичным гипотиреозом.

Наиболее часто нарушение функции щитовидной железы у 
больных с уремией отражают низкие уровни общего и свобод
ного Т3 в сыворотке крови. Основной причиной снижения уров
ня Т3, наблюдаемого у многих больных с уремией, является тор
можение дейодирования Т4 в Т3, а не нарушение деградации или 
изменение объема распределения самого Т3.

Вторым по частоте вариантом нарушений функции щито
видной железы при ХПН является снижение уровня общего Т4, 
который может быть связан с ослаблением его секреции щито
видной железой при ХПН.

Интересен тот факт, что у больных с уремией практически 
всегда выявляется нормальный уровень ТТГ независимо от воз
можного снижения уровней Т3 и Т4. Реакция ТТГ на стимуля
цию ТРГ часто оказывается сниженной. Характерным для таких 
больных является запаздывание и ослабление реакции ТТГ на 
ТРГ с замедленным возвращением его к исходному уровню. У 
пациентов с ХПН отмечается значительное снижение активно
сти Т3-зависимых ферментов печени (альфа-глицерофосфатде
гидрогеназы и цитозольной малатдегидрогеназы).

3. Заболевания печени. При наличии у больного хронического 
гепатита или цирроза печени могут быть выявлены все 3 варианта 
СЭП с проявлениями как гипер-, так и гипотиреоза. Основные ме
ханизмы развития СЭП состоят в следующем: гипоальбуминемия, 
которая имеет место при заболеваниях печени, угнетает связывание 
тиреоидных гормонов с белками плазмы и поглощение Т4 тканями, 
провоцируя увеличение уровня ТТГ; повышенный уровень били
рубина ингибирует поступление Т4 в клетки и нарушает внутрикле
точное образование Т3; при хроническом активном гепатите повы
шается уровень ТСГ, вследствие чего концентрации общего Т3 и Т4 
возрастают, при циррозе, напротив, наблюдается дефицит ТСГ и 
соответственно снижение уровня общего Т3 и Т4.

СЭП 3-го типа с повышением уровней общего Т3 и Т4 встре
чается при остром гепатите.
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4. Психические заболевания. Повышение уровня общего Т4 
(СЭП-3) наблюдается почти у 20% больных, поступающих в 
психиатрические клиники [16]. При этом уровень ТТГ остается 
в норме или парадоксально повышается. Данные изменения 
предположительно являются результатом центральной актива
ции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы и через не
сколько недель исчезают [7].

5. СПИД. Характер сдвигов уровней тиреоидных гормонов 
зависит от тяжести инфекционного процесса. Для ВИЧ-инфи
цированных больных характерно увеличение уровня Т„ не со
провождающееся повышением уровня реверсивного Т3, и изме
нения, характерные для СЭП-2 [9, 15].

6. Медикаменты и СЭП. Медикаменты, применяемые в ле
чении различных заболеваний и их осложнений, могут влиять 
на уровень тиреоидных гормонов и вносить дополнительные за
труднения при дифференциальной диагностике истинной ти
реоидной патологии и СЭП. Ряд препаратов вызывает пораже
ние самой щитовидной железы (табл. 3).

Тактика наблюдения пациентов с СЭП

В настоящий момент представляется неясным, является ли 
СЭП благоприятной адаптивной реакцией на болезнь, снижаю
щей энергетические потребности тканей, либо неблагоприятным 
ответом, вызывающим повреждение тканей. Поэтому необходи
мость его гормональной коррекции представляется спорной.

Как правило, необходимости в медикаментозной коррекции 
СЭП нет, так как данный синдром самопроизвольно проходит на 
фоне лечения основного заболевания. Согласно теории адаптаци
онного ответа, "синдром низкого Т, и Т4" служит своеобразной за
щитой организма от расхода большого количества энергии и ката
болических реакций за счет снижения метаболической активности. 
Из этого положения следует, что не существует никаких аргумен
тов в пользу назначения препаратов тиреоидных гормонов [13]. Од
нако остаются до сих пор открытыми вопросы о целесообразности 
лечения СЭП у отдельных групп больных [8, 18].

Действительно, у тяжелобольных с гипотироксинемией неяс
ного генеза и клиническими проявлениями гипотиреоза (гиперхо
лестеринемия. выпот в серозных полостях неясного происхожде
ния) ряд авторов считают целесообразным применение тиреоид
ных гормонов [17]. С учетом того, что Т, увеличивает сердечный 
выброс, сократимость миокард;) и снижает периферическую рези
стентность сосудов, ряд авторов рекомендуют применять тиреоид
ные гормоны у больных с "синдромом низкого Т," и застойной сер
дечной недостаточностью и у пациентов, проходящих кардиохи
рургическое лечение (аортокоронарное шунтирование или транс
плантация сердца) [6]. Однако, по другим наблюдениям, при кор
рекции "синдрома низкого Т," после кардиохирургических вмеша
тельств четкого благоприятного влияния не было выявлено и ре
зультаты операции и длительность интенсивной терапии не отли
чались от таковых в контрольной группе [12, 19]. В ряде случаев, 
например при ХПН, заместительная терапия тиреоидными гормо
нами может оказывать неблагоприятное действие, назначение Т3 в 
конечной стадии почечной недостаточности приводит к усилению 
распада белка [14]. При обследовании больных с острой почечной 
недостаточностью достоверное увеличение смертности было отме
чено в группе лиц, получающих Т4 для коррекции СЭП [2].

Следует упомянуть о феномене "отдачи", который может воз
никнуть по окончании острого периода заболевания и выражает

ся в увеличении концентрации ТТГ, иногда до уровня явного ги
потиреоза. Это состояние длится несколько дней и является од
ним из признаков выздоровления [4]. Из этого следует еще один 
вывод о гом, что применение препаратов тиреоидных гормонов 
при тяжелой соматической патологии приводит к супрессии ТТГ, 
что не только не улучшает прогноз заболевания, но и приводит к 
нарушению естественного процесса выздоровления путем восста
новления саморегуляции тиреоидной системы.

Таким образом, СЭП развивается вследствие различных тя
желых заболеваний, вызывающих сдвиги в метаболизме тирео
идных гормонов, при отсутствии патологии самой шитовидной 
железы. От степени выраженности изменений уровня тиреоид
ных гормонов зависят тяжесть и прогноз основного заболева
ния. Как правило, при развитии СЭП нет необходимости в за
местительной гормональной терапии. Однако в целом вопрос о 
лечении СЭП, особенно в группах больных с ИБС, а также во
просы, которые касаются механизма его развития и клиниче
ского значения, требуют дальнейшего исследования.
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В последние десятилетия достигнуты значительные успехи в 
хирургии щитовидной железы: практически полное устранение 
послеоперационной летальности, существенное снижение чис
ла послеоперационных осложнений и частоты рецидивов забо
левания. Эти достижения базируются на совершенствовании

диагностики и хирургической техники, применении новых ле
чебных технологий на этапах хирургического лечения, прежде
всего методов эфферентной терапии, оптимизации методик
операционного обезболивания. Однако следует помнить о том,
что операции на шитовидной железе в силу ее локализации на
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поверхности трахеи и выраженных эндокринно-метаболиче
ских расстройств при ее дисфункции всегда могут сопровож
даться развитием неотложных состояний в раннем послеопера
ционном периоде. Их несвоевременная диагностика или запо
здалое начало интенсивной терапии способствуют неизбежному 
расстройству витальных функций, что может привести к леталь
ному исходу. Данное сообщение преследует цель обратить вни
мание клиницистов на возможность развития опасных для жиз
ни осложнений у больных с заболеваниями щитовидной железы 
в раннем послеоперационном периоде и определить пути их ле
чения.

У больных, перенесших хирургическое вмешательство на 
щитовидной железе, в раннем послеоперационном периоде мо
гут развиться 3 группы осложнений; 1) осложнения, связанные 
с особенностями изменений щитовидной железы и трахеи, с 
техническими трудностями, возникающими при проведении 
операции, и ошибками, допущенными при ее выполнении; 2) 
эндокринно-метаболические расстройства, обусловленные вме
шательством на щитовидной железе; 3) неспецифические ос
ложнения. которые могут развиваться после любых хирургиче
ских операций.

С первой группой послеоперационных осложнений связаны 
неотложные состояния, обусловленные нарушением проходи
мости дыхательных путей (вплоть до асфиксии). Среди основ
ных причин асфиксии у больных, перенесших хирургическое 
вмешательство на щитовидной железе, следует назвать подсвя
зочный отек гортани, парез голосовых связок, гематомы, сдав
ливающие трахею, трахеомаляцию. С целью своевременной ди
агностики указанных осложнений и определения состояния го
лосовых связок неукоснительным правилом в работе анестезио
лога должно стать проведение прямой ларингоскопии, выпол
няемой непосредственно после экстубации трахеи. При обнару
жении препятствия на уровне гортани или трахеи, сопровож
дающегося возникновением тяжелых расстройств дыхания, 
должны проводиться интубация трахеи и искусственная венти
ляция легких. В ряде случаев интубация трахеи может оказаться 
технически трудновыполнимой. В такой ситуации прибегают к 
инжекционной искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Ин
жекционную ИВЛ проводят с помощью специального ларинго
скопа или инжекционного бронхоскопа, клинок или тубус ко
торых располагают во входе в гортань. В наиболее тяжелых слу
чаях используют вентиляционный инжекционный трахеотом, 
который вводят в гортань на глубину 0,5 см по средней линии 
передней поверхности шеи путем пункции перстнещитовидной 
или перстнетрахеальной мембран. Указанную проблему в совре
менных условиях можно решить путем струйной высокочастот
ной вентиляции легких, проводимой через микротрахеостому. 
После нормализации вентиляции и газового состава крови ре
шается вопрос о дальнейшей тактике.

Подсвязочный отек гортани возникает, как правило, в ре
зультате травматической интубации или грубых хирургических 
манипуляций в момент выделения щитовидной железы при на
личии в трахее интубационной трубки. У взрослых он достаточ
но быстро купируется внутривенным введением антигистамин
ных препаратов, глюкокортикоидных гормонов, лазикса, а так
же с помощью аппликаций области голосовых связок раствора
ми гидрокортизона, вазопрессоров и местных анестетиков. У 
детей подсвязочный отек гортани может сохраняться несколько 
суток и потребовать трахеостомии.

Парез голосовых связок — следствие того или иного повре
ждения в процессе операции возвратных нервов. Чаще это про
исходит при операциях по поводу рецидивного зоба, больших 
узловых и загрудинных зобов, а также у больных, длительно по
лучавших тиреостатики. Эти препараты увеличивают крово
снабжение щитовидной железы, усиливают кровоточивость ее 
тканей и тем самым способствуют плохой видимости в опера
ционном поле. При одностороннем повреждении возвратного 
нерва возникает осиплый, афонический голос, затрудненное 
стридорозное дыхание и нарушение глотания. Под влиянием 
медикаментозной терапии, включающей в себя назначение про- 
зерина, стрихнина, витамина В|2, физиотерапевтические проце
дуры и сеансы акупунктуры, дисфагия, как правило, купируется 
через 5—7 дней, а афония — через 2—3 мес. Если голос не вос
станавливается дольше 6 мес, возникают показания к проведе
нию пластических хирургических вмешательств на гортани. 
При двустороннем повреждении возвратных нервов наступает 
острая асфиксия, обусловленная параличом голосовых связок и 
полным закрытием ими просвета трахеи. Таким больным про
изводится трахеостомия, а в дальнейшем — латерофиксация го
лосовых связок.

Послеоперационное кровотечение у больных, перенесших 
хирургическое вмешательство на щитовидной железе, проявля
ется преимущественно местными симптомами. У больных воз
никает припухлость в области операционной раны, шея утол
щается, ее контуры сглаживаются, появляются кашель, затруд
нение дыхания, развивается цианоз лица. Если не предпринять 
срочных мер по устранению данного осложнения, указанные 
симптомы будут нарастать, что может привести к тяжелой ас
фиксии или вагусной остановке сердца. Скорость развития рас
стройств зависит от характера кровотечения. При артериальном 
кровотечении асфиксия может наступить через несколько ми
нут после операции, при венозном она развивается постепенно, 
в течение 2—3 ч, при паренхиматозном кровотечении симптомы 
развиваются медленно, на протяжении 2—3 сут. При диагности
ровании нарастающей гематомы необходимы немедленная ре
визия операционной раны, удаление сгустков крови и лигиро
вание кровоточащих сосудов.

Трахеомаляция развивается при длительно существующем 
узловом загрудинно расположенном зобе. Вследствие длитель
ного сдавления узлом трахеи развиваются нарушения крово- и 
лимфообращения, дегенеративные изменения хрящей. Если 
операция производилась под местной анестезией, то после 
энуклеации узлов или экстирпации щитовидной железы может 
наступить асфиксия из-за спадения стенок трахеи. Аналогичная 
ситуация возникает и непосредственно после экстубации тра
хеи, если операция выполнялась под эндотрахеальным нарко
зом. Может потребоваться экстренная трахеостомия, в дальней
шем выполняется специальная реконструктивная операция.

Среди эндокринно-метаболических расстройств, возникаю
щих в послеоперационном периоде у больных, перенесших хи
рургическое вмешательство на щитовидной железе, следует вы
делить тиреотоксический криз и паратиреоидную недостаточ
ность.

Благодаря внедрению в клиническую практику современ
ных методов предоперационной подготовки, операционного 
обезболивания и послеоперационной интенсивной терапии 
частота тиреотоксического криза в последние годы значительно 
снизилась. Однако указанная проблема еще далека от полного 
разрешения. Малейшие погрешности, допущенные клиници
стом на любом этапе хирургического лечения больных токсиче
ским зобом (недостаточно тщательно проведенная предопера
ционная подготовка, неадекватное операционное обезболива
ние, травматично выполненная резекция щитовидной железы, 
большая операционная кровопотеря, нарушение дыхания в ран
нем послеоперационном периоде и др.), провоцируют развитие 
этого грозного осложнения.

Тиреотоксический криз — резкое усугубление присущих ти
реотоксикозу органных и системных нарушений. Как правило, 
он возникает через 5—8 ч после операции и характеризуется 
психическим и моторным возбуждением, тахикардией (более 
150 сердечных сокращений в минуту), аритмией, гипертермией 
(до 39—40 °С), тахипноэ (до 40—50 в минуту), тремором конеч
ностей, болями в животе, рвотой, диареей. Систолическое дав
ление приобретает тенденцию к повышению, а диастолическое 
— к снижению. Кожные покровы гиперемированы (но бывают 
и бледными), влажные и горячие на ощупь. Глаза широко рас
крыты, лицо маскообразно, мигание редкое. В постели больные 
принимают характерную позу с разведенными руками и ногами, 
у пациентов быстро нарастают заторможенность, спутанность 
сознания, нередко присоединяются бульбарные симптомы, яв
ления почечно-печеночного блока. Стремительно прогресси
рующая сердечно-сосудистая недостаточность может привести 
к смерти.

Лечение тиреотоксического криза следует начинать с лик
видации тканевой гипоксии. Ее возникновению способствуют 
разобщающее влияние тиреоидных гормонов на окислительное 
фосфорилирование, резкая активация метаболизма в условиях 
гипертермии, присоединяющаяся сердечно-сосудистая недос
таточность, чрезмерно высокая кислородная цена дыхания. Все 
эти отклонения возможно устранить лишь с помощью ИВЛ. С 
целью седации и синхронизации с респиратором проводят ле
чебный наркоз. Для этого лучше использовать барбитураты 
(гексенал или тиопентал-натрий), поскольку они оказывают 
некоторое антитиреотоксическое действие, а также седуксен, 
снижающий на 30 % концентрацию Т, в плазме и оксибутират 
натрия — практически нетоксичный анестетик, близкий по 
структуре к естественным метаболитам организма и обладаю
щий антигипоксическими свойствами. Комбинируя эти препа
раты (например, 20 мл 20% оксибутирата натрия внутривенно 
калельно + 200—400 мг гексенала внутримышечно), больных 
удается быстро ввести в состояние медикаментозного сна, после 
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чего их переводят на И ВЛ. Ее целесообразно проводить в режи
ме умеренной гипервентиляции и положительного давления в 
конце выдоха. Немаловажно и то, что медикаментозный сон по
зволяет успешно применять лечебную гипотермию. При тирео- 
токсическом кризе терапия антипиретиками (амидопирин, 
анальгин, реопирин), как правило, малоэффективна. Поэтому 
приходится прибегать к физическим средствам охлаждения (пу
зыри со льдом на голову, паховые области, подмышечные впа
дины, обертывание влажными простынями с последующим об
дуванием воздухом с помощью вентилятора). Одновременно на
значают мощную антитиреоидную терапию. Она включает в се
бя внутривенно капельную инфузию 10 мл 10% йодида натрия 
каждые 8 ч, введение через желудочный зонд 60—100 мг/сут 
мерказолила. В последние годы с этой целью стали применять 
хлорид лития (до 1500 мг внутривенно).

С целью коррекции гемодинамических расстройств прежде 
всего применяют р-адреноблокаторы (5—10 мг обзидана внутри
венно каждые 2 ч). Учитывая, что p-адреноблокаторы дают отри
цательный инотропный эффект, целесообразно их сочетать с вве
дением сердечных глюкозидов. С целью профилактики и лечения 
надпочечниковой недостаточности на фоне терапии р-адрено- 
блокаторами применяют глюкокортикоиды (300—400 мг гидро
кортизона). При невозможности использовать р-адреноблокато- 
ры рекомендуется назначать резерпин по 1 мл 0,25 % раствора 
внутримышечно каждые 6—8 ч. Если на фоне указанной терапии 
сохраняется артериальная гипертензия, прибегают к управляемой 
гипотонии арфонадом или нитропруссидом натрия. Гиповоле
мию и электролитные расстройства корригируют переливанием 
коллоидных и кристаллоидных плазмозаменителей, свежезамо
роженной плазмы, альбумина, поляризующей смеси. Учитывая 
важную роль активации калликреин-кининовой системы в генезе 
кардиоваскулярных расстройств, больным тиреотоксическим 
кризом показано введение ингибиторов протеолиза (контрикал, 
трасилол, гордокс). И икроциркуляторные расстройства лечат 
применением дезагрегантов (реополиглюкин, курантил, тиклид) 
и препаратов, улучшающих микрогемодинамику (трентал).

Большие пластические и энергетические потери, а также 
диспепсические расстройства заставляют проводить паренте
ральное питание у ряда больных, у которых развился тиреоток- 
сический криз. Оно включает в себя инфузию белковых гидро
лизатов (аминопептид, гидролизат казеина), аминокислотных 
смесей (полиамин, альвезин), жировых эмульсий (интралипид, 
липофундин) и растворов глюкозы.

Новые перспективы в лечении тиреотоксического криза поя
вилась в связи с внедрением в клиническую практику плазмафе
реза. Плазмаферез снижает уровень тиреостимулирующих анти
тел и приводит к значительному уменьшению уровня тиреоидных 
гормонов за счет их элиминации, что приобретает исключитель
ную значимость при лечении тиреотоксического криза.

Случайное удаление или повреждение в процессе операции 
паращитовидных желез ведет к развитию паратиреоидной не
достаточности.

Клинические проявления послеоперационного гипопарати
реоза определяются уровнем гипокальциемии, развивающейся в 
результате недостатка паратгормона. В зависимости от уровня 
кальция в плазме гипопаратиреоз может быть легким или воз
можно развитие гипопаратиреоидного криза.

При снижении уровня кальция в крови до 1,5—1,7 ммоль/л 
возникает тетания. Приступу тетании предшествуют предвест
ники — похолодание конечностей, покалывание и ползанье му
рашек, парестезии в области лица и конечностей. Затем присое
диняются фибриллярные подергивания отдельных мышц, пере
ходящие в тонические и клонические судороги. Они чаще по
ражают симметричные группы мышц и имеют избирательный 
характер. Вследствие спазма мускулатуры липа возникает сар
доническая улыбка, губы приобретают вид "рыбьего рта". При 
спазме жевательных мышц возникает судорожное сжатие челю
стей (тризм). Судороги мышц верхних конечностей характери
зуются преобладанием сокращения мышц, осуществляющих 
сгибание. Рука принимает характерную позицию. Пальцы сжа
ты и слегка приведены к ладони, I палец выпрямлен, кисть со
гнута в лучезапястном суставе ("рука акушера”). При судорогах 
мышц нижних конечностей превалирует сокращение мышц, 
осуществляющих разгибание конечности и подошвенное сгиба
ние ("конская стопа"). Вследствие судорожных сокращений 
межреберных мышц, мышц живота и диафрагмы резко наруша
ется дыхание. Спазм мускулатуры гортани приводит к ларин- 
госпазму. Иногда такие пароксизмы сопровождаются эпистону- 
сом и клинически напоминают эпилепсию.

Сознание во время приступа тетании сохранено. При легком 
гипопаратиреозе они наблюдаются редко (1—2 раза в неделю) и 
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продолжительность их не превышает нескольких минут. При 
выраженном гипопаратиреозе приступы возникают часто (ино
гда по нескольку раз в день) и продолжаются несколько часов.

Для гипопаратиреоидного криза характерна триада: паресте
зии, затруднение дыхания и судороги, которые иногда могут 
стать причиной переломов костей у только что подвергнутых 
операции больных. При гипопаратиреоидном кризе развивают
ся различные вегетативные нарушения.

Если превалирует тонус симпатической нервной системы, 
возникает тахикардия, повышается артериальное давление, раз
вивается бледность кожных покровов. Превалирование тонуса 
парасимпатической системы сопровождается гипотонией, рво
той, поносом, полиурией. Спазм гладкой мускулатуры внутрен
них органов провоцирует приступы стенокардии, бронхиальной 
астмы холецистопанкреатита, почечной и печеночной колик. 
Иногда гипопаратиреоидный криз протекает атипично, когда 
превалируют вегетативные нарушения, а тетанический синдром 
не выражен.

При распознавании скрытого гипопаратиреоза большое значе
ние следует придавать выявляемым в результате механического или 
электрического раздражения двигательных нервов симптомам.

Симптом Труссо — судорожное сокращение кисти в виде 
"руки акушера”, наступающее через 2—3 мин после наложения 
манжетки тонометра на область плеча.

Симптом Хвостека — сокращение мышц лица при покола
чивании молоточком или пальцем впереди от козелка в области 
выхода лицевого нерва. При этом может возникнуть 3 варианта 
"ответов’ Хвостек I — сокращение только мышц угла рта, Хво- 
стек II — сокращение мышц угла рта и крыльев носа, Хвостек 111 — 
сокращение всех мышц половины лица, иннервируемых лице
вым нервом.

Симптом Вейсса — сокращение круговой мышцы орбиты и 
лобной мышцы при поколачивании по наружному краю глазницы.

Симптом Шлезингера — судорожное сокращение мышц бед
ра и супинация стопы после пассивного сгибания конечностей в 
тазобедренном суставе при выпрямленном коленном суставе.

Лабораторные показатели при гипопаратиреоидном кризе 
характеризуются гипокальциемией, гипокальциурией, гипер
фосфатемией.

Судороги купируются внутривенным введением 10—20 мл 
10 % раствора хлорида кальция. Действие его проявляется уже 
при окончании вливания. При необходимости внутривенное вве
дение препаратов кальция повторяют 3—4 раза в сутки или про
водят продолжительную капельную инфузию 100 мл 10% раство
ра хлорида кальция и 500 мл 5% глюкозы. Для предупреждения 
приступов тетании иногда применяют паратирин—экстракт око
лощитовидных желез крупного рогатого скота. Его вводят под
кожно или внутримышечно в дозе 40—100 ЕД. Лечебный эффект 
наступает через 2—3 ч и длится около суток, максимальное же по
вышение уровня кальция в крови после введения препарата на
ступает через 18 ч. При длительном применении паратирина к не
му образуются антитела и эффективность его снижается.

Витамин Д2 (спиртовой раствор) назначают по 200 000— 
400 000 ME в сутки с последующим уменьшением дозы после 
прекращения приступов до 25 000—50 000 ME в сутки. Дигид
ротахистерол (АТ-10) не только содействует всасыванию каль
ция в кишечнике, но и способствует мобилизации кальция из 
костей и выведению фосфора с мочой. Его назначают в дозе 2 мг 
внутрь через 6 ч. В дальнейшем каждые 2 дня его дозу умень
шают на 2 мг. Поддерживающая доза обычно составляет 2 мг.

Наряду с указанным лечением терапия гипопаратиреоидно
го криза предусматривает коррекцию водно-электролитных на
рушений, сердечно-сосудистых расстройств, симптоматическое 
лечение, направленное на купирование бронхоспазма, почеч
ной и печеночной колик, а также седатацию больных. Иногда 
нарушения дыхания при гипопаратиреоидном кризе требует ин
тубации трахеи и проведения ИВЛ.

Говоря о неспецифических осложнениях, возникающих по
сле хирургических вмешательств на щитовидной железе, нельзя 
не отметить возможность развития пневмонии и нагноения опе
рационной раны. С целью их профилактики в раннем после
операционном периоде больным назначают антибиотики.

Таким образом, послеоперационный период у больных, пе
ренесших хирургическое вмешательство на щитовидной железе, 
чреват опасностью развития различных осложнений, которые 
могут явиться непосредственной причиной смерти. Их своевре
менное распознавание, эффективная профилактика и адекват
ное этиопатогенетическое лечение — залог успеха хирургиче
ского лечения заболевания щитовидной железы.

Поступила 24.01.2000
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Операция полной шт частичной тиреоидэктомии адаптиро
вана применительно к взрослым животным, что позволило до
биться приемлемого уровня смертности (менее 5%) во время и 
после хирургического вмешательства. У интактных, ложно- 
оперированных крыс и у животных с удаленной на 100, 75, 50 
и 25% щитовидной железой в разные сроки проведено сравни
тельное исследование концентрации тиреоидных гормонов в 
крови. На основании полученных данных утверждается, что 
функция щитовидной железы обладает значительной устой
чивостью к механическому повреждению и высоким потен
циалом восстановления. Делается вывод о том, что заключе
ние о повреждении железы на основании изучения концентра
ции в крови тиреоидных гормонов после воздействия на орга
низм различных патогенетических факторов может быть 
сделано лишь при получении типичной картины их временной 
динамики. Предлагается тотальной тиреоидэктомией назы
вать полное удаление видимой части железы с последующим 
применением тиреостатических средств, позволяющим до
биться атироксинемии, субтотальной — полное удаление ви
димой части железы, сопровождающееся выраженной и про
должительной гипотироксинемией, а частичной — удаление 
любого фрагмента железы.

Complete or partial thyroidectomy, adapted to adult animals, re
sulted in a permissible mortality (less than 5%) during and after 
the intervention. Blood concentrations of thyroid hormones were 
compared in intact, sham-operated animals, and animals with 
100, 75, 50, and 25%-removed thyroid in various periods after 
the operation. The results indicate high stability of thyroid func
tion to mechanical injury and its high regeneration potential. A 
conclusion on the gland damage after exposure of the organism to 
pathogenetic factors can be made only after repeated measure
ments of blood concentrations of thyroid hormones if a typical 
time course of their changes is observed. The authors suggest that 
complete removal of visible part of the gland with subsequent thy
rostatic therapy leading to athyroxinemia be called total thyroid
ectomy, complete removal of visible part of the gland associated 
with pronounced long hypothyroxinemia be called subtotal thy
roidectomy, and removal of any fragment of the gland be called 
partial thyroidectomy.

Гормоны щитовидной железы (ЩЖ) у позвоночных участ
вуют в регуляции процессов обмена веществ, гисто- и морфо
генеза. Так. у млекопитающих тиреоидная недостаточность на 
стадии эмбриогенеза оказывает тератогенное действие, прояв
ляющееся во внутриутробной гибели или в необратимых нару
шениях развития тканей зарождающегося организма. Во взрос
лом состоянии стойкая гипо- или гиперфункция ЩЖ вызывает 
микседему или тиреотоксикоз соответственно.

Как правило, у людей клиническим формам тиреоидной па
тологии соответствует лабораторный (определяемый по дина
мике концентрации тиреоидных гормонов в крови или по на
коплению радиоактивных изотопов йода в ЩЖ) гипер- или ги
потиреоз. У взрослых лабораторных животных, в частности у 
крыс, тиреоидные дисфункции не имеют ярко выраженной кли
нической картины. Определение функционального состояния 
ЩЖ у крыс прижизненно, в условиях моделирования ее гипо- 
или гиперфункции, по-видимому, возможно на основании из
мерения концентрации гормонов: тироксина (Т4), трийодтиро- 
нина (Т3), тиреоидстимулируюшего гормона гипофиза, рили- 
зинг-факторов гипоталамуса.

Наиболее простой способ моделирования гипофункции — 
хирургическая экстирпация ЩЖ. Однако даже после полного 
удаления ЩЖ у крыс тиреоидные гормоны из крови полностью 
нс исчезают: через 1 мес после вмешательства уровень Т4 в крови 
составляет 50—60%, а Т3 — 80—100% от уровня соответствую
щих контролей [4, 8, 12]. Удаление 2/3 железы вызывает лишь 
непродолжительное (7—10 дней) и не очень сильное (на 15— 
40%) снижение концентрации обоих гормонов [6, 7]. Следова
тельно. с уменьшением повреждения железы реакция со сторо
ны концентрации тиреоидных гормонов в крови также умень
шается. Поэтому можно предположить, что существует такой 
объем ЩЖ, удаление которого не приведет к статистически зна
чимым изменениям концентрации тиреоидных гормонов в 
крови.

Обычно операцию тиреоидэктомии производят у молодых 
животных, так как они ее лучше переносят, чем взрослые. По
этому одной из целей настоящей работы было адаптировать ме

тод полной и частичной тиреоидэктомии к взрослым крысам, 
добившись приемлемого уровня смертности, а также изучить 
динамику концентрации тиреоидных гормонов (Т. и Т4) в крови 
крыс в послеоперационный период после удаления различных 
объемов ЩЖ.

Материалы и методы

Операцию истинной и ложной тиреоидэктомии проводили 
под общим наркозом (у-оксибутират натрия, 1,5 г/кг, внутри
брюшинно). Все манипуляции с животными и ЩЖ при ложной 
операции были такие же, как и при истинной операции, за ис
ключением перевязывания сосудов и удаления железы.

Серия А. Интактных, ложнооперированных и тиреоидэкто- 
мированных крыс забивали на 2, 7, 14. 21 и 28-е сутки после 
операции. Сыворотку крови, полученную обычным способом, 
отбирали в пластмассовые микроконтейнеры и использовали 
немедленно или хранили до использования при — 20°С.

Серия Б. У тиреоидэктомированных и ложнооперированных 
крыс кровь в количестве 0,4—0,5 мл брали прижизненно из над
резанного кончика хвоста 1—2 раза в неделю в пластиковые 
микропробирки, содержащие 100 ЕД гепарина. Пробирки не
медленно центрифугировали 3 мин при 6000 g. Полученную 
плазму использовали для определения немедленно или хранили 
при —20°С.

Серия В. У крыс удаляли 100% ЩЖ (1-я группа), 75% (2-я 
группа), 50% (3-я группа) или 25% ЩЖ (4-я группа). 4-я и 5-я 
группы были группами адекватного (ложнооперированные жи
вотные) и интактного контроля. Кровь у этих животных брали 
1—2 раза в неделю из надрезанного кончика хвоста.

Концентрацию гормонов в образцах определяли наборами 
для радиоиммунологического анализа РИА-Т4-ИПР и РИА-Т,- 
ИПР (ХОП ИБОХ НАН Республики Беларусь). Динамика кон
центрации в экспериментальных группах на рис. 1 выражена в 
процентах относительно интактного контроля, значение кото
рого принято за 100%.
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Рис. 1. Динамика концентрации Т4 в крови крыс в послеоперационный период, а — 100% (1) и 75% (II) объема удаления железы, 
ложная операция (V); б — 50% (III) и 25% (IV) объема удаления железы, ложная операция (V).

Результаты определения концентрации тиреоидных гормо
нов обрабатывали статистически. Достоверность результатов 
оценивали с использованием критерия Стьюдента. Разницу ме
жду средними арифметическими концентрации тиреоидных 
гормонов в разных группах считали статистически достоверной 
при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Паращитовидные железы (ПЩЖ), которые у крысы распо
ложены в толще ЩЖ, также удаляют при экстирпации послед
ней. Если ПШЖ не пересаживать в другое место, то сохранить 
их не представляется возможным [2]. Следовательно, обычно 
операция тиреоидэктомии является операцией паратиреоидти- 
реоидэктомии. Начальные этапы мы проводили так же, как 
описано в руководстве Я. М. Кабака [2], с учетом некоторых мо
ментов, отраженных в работе [3]. Как отмечено автором послед
ней работы и что имело место в начале наших исследований, 
при проведении массовых операций часто наблюдается падеж 
животных. Среди возможных причин гибели во время и после 
операции следует назвать механическую асфиксию, обильные 
кровотечения, грубые нарушения минерального (кальциевого) 
обмена, пневмонии и др.

Хорошее освещение операционного поля, использование 
лупы, а также очень осторожная работа режущим инструментом 
практически исключили гибель животных от асфиксии. Не
смотря на то что в ходе операции ПЩЖ также удаляли, прояв
ления гипопаратиреоза (судороги) мы наблюдали только у 2 из 
40 тиреоидэктомированных животных. Однако в дальнейшем, 
чтобы полностью исключить возможные нарушения минераль
ного обмена, крысам в качестве питья давали 0,2% СаС1,.

Как показала практика, "тугая тампонада” [3] останавливает 
кровь во время операции, но кровотечения могут возобновиться 
во время выхода из наркоза, особенно при работе со взрослыми 
животными. Чтобы исключить это осложнение, на сосуды ЩЖ 
накладывали 4 шелковые лигатуры на a.thyreoidea cranialis и 
a.thyreoidea caudalis (рис. 2). Вместе с последней часто перевя
зывали и лежащую рядом v.tliyreoidea. Операционную рану тща
тельно ушивали и обильно припудривали порошком белого 
стрептоцида (исключает нагноения).

Операции проводили в теплое время года, животных обере
гали от сквозняков. Перечисленные меры позволили снизить 
падеж животных до приемлемого уровня менее 5%.

Концентрации Т3 и Т4 в крови — весьма лабильный показа
тель. У интактных животных колебания их концентрации (от
ношения максимальных значений к минимальным) достигают 2 
раза и более [9. 10]. Следовательно, при изучении каких-либо 
воздействий на концентрацию тиреоидных гормонов требуется 
одновременный адекватный контроль.

Сравнение динамики концентрации гормонов у ложноопе- 
рированных и интактных животных (серия А) показало, что ста
тистически значимые изменения концентрации Т4 после лож
ной операции наблюдались на 2-е и 28-е сутки. По-видимому, 
изменения, особенно в ранние сроки, могут быть обусловлены 
либо последствием наркоза, либо послеоперационным состоя
нием животных. Поскольку использованный в качестве наркоза 
у-оксибутират натрия не вызывает достоверных изменений в 
концентрации тиреоидных гормонов (см. таблицу), более веро
ятным является второе предположение. С учетом высказанных

Рис. 2. Схематическое изображение операционного поля при 
проведении тиреоидэктомии: 1 — щитовидный хрящ; 2 — пер
стневидный хрящ; 3 — хрящевые полукольца трахеи; 4 — гру
динно-подъязычная мышца; 5 — перстневидно-щитовидная 
мышца; 6 — грудинно-щитовидная мышца; 7 — щитовидная 
железа; 8 — паращитовидная железа. Стрелками показаны 
места наложения лигатур. Мышцы на правой стороне уда
лены.
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Концентрация Т3 и Т4 (в нмоль/л) в крови крыс через 2 и 6 сут 
после применения у-оксибутирата натрия (1,5 г/кт) без оператив
ного вмешательства

Время после 
применения 
у-оксибути- 
рата натрия

1 т4

контроль опыт контроль опыт

2 0.67 ± 0.01 0,60 ± 0,05 37,8 + 4,0 30,7 ±1.7
6 0,63 ± 0,06 0,50 ± 0,07 35,3 ± 6.5 26,7 ± 3.6 

замечаний для целей сравнения мы в дальнейшем использовали 
группу ложнооперированных животных.

Тиреоидэктомия вызывает закономерные изменения кон
центрации тиреоидных гормонов в крови. Уже на 2-е сутки по
сле тиреоидэктомии уровень Т4 снижается примерно на 40% по 
сравнению с таковым у ложнооперированных животных. В этот 
срок разница концентрации Т4 в крови ложнооперированных и 
тиреоидэктомированных животных еще статистически недосто
верна. Однако гипотироксинемия продолжает прогрессировать, 
и на 7-е сутки уровень Т4 в крови тиреоидэктомированных жи
вотных более чем в 3 раза ниже, чем у ложнооперированных. К 
28-м суткам разница уменьшается и вновь становится статисти
чески недостоверной.

Меньшая разница концентрации Т4 у ложнооперированных 
и тиреоидэктомированных животных на 28-е сутки может сви
детельствовать либо о восстановлении тиреоидной функции в 
этой экспериментальной группе либо о том. что у них сохрани
лось большое количество тироцитов. Чтобы проверить, какое из 
этих предположений более вероятно, была выполнена серия Б: 
и у ложнооперированных, и у тиреоидэктомированных живот
ных кровь брали прижизненно. Полученные результаты сходны 
с таковыми в серии А и свидетельствуют в пользу восстановле
ния тиреоидной функции [8], подтверждаемого также данными 
морфологических исследований [1, 5].

Полное или частичное удаление ЩЖ (серия В) приводит к 
сходной динамике концентрации Т, (см. рис. 1, «, 5). Во всех 
группах наблюдается снижение уровня гормона в 1 -ю неделю 
после операции, некоторое повышение к концу 2-й недели и 
повторное снижение в дальнейшем. При этом уменьшение кон
центрации Т4 в крови ложнооперированных животных в 1-ю де
каду после операции, по-видимому, является реакцией организ
ма на травму. На рис. 1 видно, что удаление 25% объема органа 
практически не усиливает гипотироксинемической реакции на 
операционную травму. Это усиление имеет место при удалении 
50—100% объема железы и обычно пропорционально величине 
удаленного фрагмента.

Изменения концентрации Т, имеют сходный, но менее вы
раженный характер. Заметное снижение содержания гормона 
(на 40—60% в зависимости от объема резекции) наблюдается 
только в начальный период, тогда как уже через I нед и в по
следующем разница становится статистически недостоверной, а 
во 2, 3, 4-й группах можно говорить о полной нормализации. 
Через 1 мес и в 1 -й группе значения не отличаются от контроль
ных.

Известно, что Т3 попадает в кровь не только из железы, но 
и из других тканей (печень, почки, селезенка и др.), где при де
йодировании Т4 образуется по данным разных авторов [11, 15], 
от 20 до 80% циркулирующего Т3. Это объясняет различия по
слеоперационной динамики концентрации Т, и Т4 и дает осно
вание утверждать, что динамика концентрации Т4 в большей ме
ре, чем Т3, способна характеризовать состояние или степень по
ражения ЩЖ.

Как мы уже отмечали, с уменьшением величины удаленного 
фрагмента ЩЖ уменьшается типичная реакция концентрации 
Т4 (выраженность и продолжительность гипотироксинемии) [4, 
6—8|. Надо полагать, что существует такой объем железы, уда
ление которого уже не скажется заметным образом на концен
трации Т4 в крови. Из наших данных следует, что этот объем со
ставляет менее 50% величины интактной железы, так как в этом 

случае достоверных различий концентрации Т4 в крови опери
рованных и ложнооперированных животных не наблюдали (см. 
рис. 1,6).

Следовательно, аккуратное удаление всей видимой ЩЖ у 
крыс сопровождается довольно глубокой и продолжительной 
(21 сут) гипотироксинемией. К 28-м суткам разница в концен
трации Т_ у тиреоидэктомированных и ложнооперированных 
животных уменьшается, а концентрация Т. уже не различается. 
Возможно, восстановление уровня Т3 происходит за счет акти
вации дейодирования Т4 в тканях организма с последующим вы
ходом Т, в кровь. Тенденция к нормализации уровня Т, свиде
тельствует в пользу того, что активируется пролиферация тиро
цитов, которые могли сохраниться на культях сосудов ЩЖ, ли
бо их экстировдальных популяций. По-видимому, во избежание 
путаницы, следует уточнить терминологию, относящуюся к 
оценке радикальности операции тиреоидэктомии, по крайней 
мерс в эксперименте. На основании динамики тиреоидных гор
монов тотальном тиреоидэктомией следует называть полное 
удаление видимой части ЩЖ с последующим применением 
мощных химических тиреосгатиков [12] или радиоактивных 
изотопов йода [13, 14], что позволяет добиться атиреоза. Полное 
удаление видимой части ЩЖ без применения тиреостатиков 
следует называть субтотальной тиреоидэктомией, а удаление 
любой части железы — частичной тиреоидэктомией.

Заключение

Таким образом, проведенные исследования подтверждают 
мнение о том, что ЩЖ обладает значительной устойчивостью к 
воздействию поражающих факторов, в частности к механиче
скому повреждению, и значительным потенциалом восстанов
ления тиреоидной функции [1, 8, 5]. В связи с этим о поражении 
ЩЖ на основании изменений концентрации тиреоидных гор
монов в крови можно говорить лишь в том случае, когда наблю
дается их типичная динамика: вначале снижение, а затем час
тичная или полная нормализация.

При этом следует иметь в виду, что таковая наблюдается при 
подавлении не менее 25-50% структурно-функционального по
тенциала железы. Это имеет место при хирургическом удалении 
такого объема органа или при введении около I МБк131 I [8, 9].
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМАХ 
ДЕЙСТВИЯ ПРОИЗВОДНЫХ СУЛЬФОНИЛМОЧЕВИНЫ НА КДТФ-КАНАЛЬГ

University Laboratory of Physiology, Oxford, United Kingdom

Производные сульфонилмочевины стимулируют секрецию 
инсулина у больных сахарным диабетом типа 2, ингибируя (за
крывая) АТФ-зависимые калиевые каналы (КАТФ-каналы) бета- 
клеток островков поджелудочной железы. Эффект производных 
сульфонилмочевины обусловлен их связыванием с регулятор
ной субъединицей (SUR) Кдтф-канала. Эти каналы были обна
ружены и в других тканях организма, все они имеют общую ка
налообразующую субъединицу, но нередко различаются по 
строению регуляторной субъединицы SUR (например, SURI в 
бета-клетках, SUR2A в миоцитах, SUR2B в гладкомышечных 
клетках). Чувствительность КАТФ-каналов трех типов к произ
водным сульфонилмочевины различна: гликлазид и толбутамид 
подавляют активность КАТФ-каналов бета-клеток, но не миоци
тов или гладкомышечных клеток. Вместе с тем глибенкламид 
одинаково эффективно блокирует все 3 типа КАТФ-каналов. В 
этой статье отражены современные представления о молекуляр
ных механизмах действия производных сульфонилмочевины на 
активность КАТФ-каналов в бета-клетках поджелудочной желе
зы, а также клетках других тканей организма. Авторы подробно 
обсуждают, какое значение могут иметь полученные данные 
при лечении больных сахарным диабетом производными суль
фонилмочевины .

КАТФ-каналы и секреция инсулина

Сульфонилмочевина и ее производные, открытые Marcel 
Janbon в 1942 г., вот уже более 50 лет используются как средства, 
стимулирующие секрецию инсулина у больных сахарным диа
бетом типа 2. Вместе с тем только в 1985 г., исследователям уда-

АктивацияСостояние покоя

Рис. 1. Механизмы стимуляции секреции инсулина бета-клетками поджелудочных островков. 
Описание в тексте.
Перепечатало из |2]: Ashcroft FM, Gribble FM. ATP-sensitive K* channels and insu-line secretion: their role in health and disease. 
Diabetologia. 1999; 42:903-919. Copyright © 1999, Springier Verlag.

'Работа выполнена при поддержке фонда the Welcome 
Trust и Британской диабетической ассоциации. Исследования 
препарата гликлазид проводили при финансовой поддержке 
Фармацевтической Группы Сервье. 

лось выявить клеточные структуры, с которыми взаимодейству
ют эти соединения, и совсем недавно были раскрыты молеку
лярные механизмы действия производных сульфонилмочевины. 
В настоящее время синтезирован ряд различающихся по силе и 
времени действия производных сульфонилмочевины, которые 
являются активным началом некоторых гипогликемизируюших 
средств, широко применяемых в повседневной медицинской 
практике. Эти препараты стимулируют секрецию инсулина, 
действуя по одному механизму: сульфонилмочевина связывает
ся с особым белком, который образует в плазматических мем
бранах бета-клеток поджелудочной железы так называемые 
АТФ-зависимые калиевые каналы (или КАТФ-каналы) [1, 2]. 
КАТФ-каналы обеспечивают перенос ионов калия через мембра
ну бета-клеток и играют важную роль в регуляции секреции ин
сулина не только под действием производных сульфонилмоче
вины, но и при изменении концентрации глюкозы плазмы [2, 
3]. Рис. 1 отражает современные представления о механизмах 
стимуляции секреции инсулина бета-клетками поджелудочной 
железы [2, 3]. Известно, что секреция инсулина усиливается при 
повышении концентрации внутриклеточного Са. Повышение 
концентрации внутриклеточного Са обусловлено активацией 
потенциалзависимых Са-каналов, также расположенных на 
плазматической мембране бета-клеток. Состояние этих каналов 
(открыты, закрыты) определяется величиной трансмембранного 
потенциала, зависящего в свою очередь от активности К.АТФ-ка- 
налов. Так, в нестимулированных бета-клетках КАТФ-каналы от
крыты, что приводит к образованию отрицательного трансмем
бранного потенциала (около —70 мВ), при котором потенциал
зависимые Са-каналы остаются неактивны (закрыты). При по

вышении концентрации глюкозы 
в плазме она усиленно поглоша- 
ется бета-клетками поджелудоч
ной железы, в клетках активиру
ются некоторые метаболические 
реакции, продукты которых бло
кируют (закрывают) КАТФ-кана- 
лы. Закрытие КАТФ-каналов при
водит к деполяризации мембра
ны (уменьшению отрицательного 
трансмембранного потенциала), 
открытию потенциалзависимых 
Са-каналов, входу ионов Са в 
клетки, повышению их концен
трации в цитоплазме и как след
ствие усилению секреции инсу
лина.

В настоящее время механиз
мы регуляции активности КАТФ- 
каналов продуктами метаболизма 
глюкозы изучены недостаточно. 
Полагают, что важную роль в 
этом процессе могут играть внут
риклеточные нуклеотиды АТФ и 
\^АДФ, соответственно ингиби
рующие и активирующие КАТФ- 
каналы [4, 5]. Согласно этой ги
потезе, замедление метаболизма 
глюкозы сопровождается сниже

нием концентрации внутриклеточного АТФ, накоплением 
Му АТФ и активацией К.АТФ-каналов. С другой стороны, усиле
ние метаболизма глюкозы приводит к накоплению внутрикле
точного АТФ, снижению концентрации MgATФ и закрытию 
ионных каналов. Существует ряд данных, подтверждающих

Секреция инсулина
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Рис. 2. 1<дтф-каналы бета-клсток имеют 2 участка снизывания толбутамида: высокоаффинный участок находится на субъеди
нице SURI, низкоаффинный — на субъединице Kir6.2. А — влияние толбутамида (0,1 мкМ) на активность Кдтф-каналов бе
та-клеток (Kir6.2/SURI ; а) и укороченной субъединицы Kir6.2.AC36 (мутантная форма Kir6.2), которая формирует калиевый 
канал в отсутствие SURI (б); Б — изменение общего тока, проходящего через Kjr6.2/SUR1 (о) и Клг6.2.дС36 (б) каналы в за
висимости от дозы толбутамида. На рис. 2,Б: по осям ординат — отношение проводимости каналов в присутствии (G) и в от
сутствие (Gc) толбутамида; по осям абсцисс — лоза толбутамида (в мкМ). В ооциты Xenopus вводили мРНК. кодирующие 
белки Kir6.2 и SURI или Kir6.2.AC36; величину тока, проходящего через инвертированные участки мембраны при изменении 
потенциала в пределах от -110 до 100 мВ. оценивали методом пэтч-клампа.
Перепечатано из 116|. Gribble FM. Tucker SJ. Ashcroft FM. The interaction of nucleotides with tolbutamide block of KAIP currents: a reinterpretation. J Physiol. 1997; 504; 35— 
45. Copyright © 1997. Cambridge University Press.

центральную роль Кдтф-каналов в усилении секреции инсулина 
под действием глюкозы плазмы. Так, при генетических мутаци
ях, приводящих к нарушению функциональных свойств КдТФ- 
канала, секреция инсулина становится нерегулируемой, и в кро
ви резко снижается уровень глюкозы (такое состояние харак
терно для детской врожденной гипогликемии) [6, 7]. Напротив, 
при нарушениях метаболизма глюкозы КАТФ-каналы нередко 
остаются открытыми, что ведет к подавлению секреции инсу
лина (например, при юношеском сахарном диабете типа 2) [8]. 
Известно 2 класса лекарственных средств, взаимодействующих 
с Кдтф-каналами [9] Наибольшее клиническое значение имеют 
производные сульфонилмочевины, которые, связываясь с опре
деленными участками белковой молекулы, закрывают КАТФ-ка- 
налы, запуская тем самым каскад реакций, ведущих к усилению 
секреции инсулина [1, 10]. Для подавления секреции инсулина 
можно использовать препараты, активирующие КАТФ-каналы. 
Входящие в их состав соединения открывают КАТФ-каналы, что 
способствует сохранению отрицательного трансмембранного 
потенциала и снижению секреции инсулина даже в присутствии 
высоких концентраций глюкозы [11]. К наиболее эффективным 
препаратам, активирующим КАТФ-каналы бета-клеток, относят 
диазоксид, который иногда используют в лечении больных с ги- 
перинсулинизмом и детской врожденной гипогликемией.

Поданным молекулярных исследований, КАТФ-каналы бета- 
клеток образованы двумя белковыми субъединицами, органи
зованными в октамерный комплекс (4:4) [12—14]. Одна из субъ
единиц (К1Г6.2) формирует в клеточной мембране пору для се
лективного переноса ионов калия: с ней связывается АТФ при 
закрытии канала [15]. Другая белковая субъединица выполняет 

регуляторные функции, иногда ее называют рецептором суль
фонилмочевины (SURI), так как на ней имеются участки свя
зывания препаратов этой группы [10]. Субъединица SURI регу
лирует активность Kir6.2 (открытие, закрытие Кдтф-канала), 
взаимодействуя либо с производными сульфонилмочевины, ли
бо с MgATÍ> или препаратами, активирующими трансмембран
ный перенос ионов калия [2]. Неизмененная субъединица Kir6.2 
встраивается в плазматическую мембрану и образует канал для 
ионов калия только в присутствии регуляторной субъединицы 
SURI. Однако существует мутантная форма Кдгб.2.ДС (короче 
нативной субъединицы на 26—36 аминокислотных остатков), 
которая формирует нормально функционирующий КАГФ-канал 
независимо от SUBI [15]. Мутантную форму К1г6.2.ДС исполь
зуют для изучения особенностей действия разных лекарствен
ных препаратов на активность каналообразующей субъединицы 
КАТФ-канала.

Производные сульфонилмочевины ингибируют Кл1ф-каналы 
бета-клеток поджелудочной железы

Механизм действия производных сульфонилмочевины изу
чали в экспериментах на ооцитах Xenopus, экспрессирующих 
клонированные белки КАТФ-канала [6—18]. Размеры ооцитов 
Xenopus достаточны для того, чтобы методом микроинъекции 
ввести в них мРНК, кодирующие субъединицы Kir6.2 и SURI. 
Через 1—2 дня в ооцитах синтезируются соответствующие бел
ковые молекулы, которые встраиваются в плазматическую мем
брану и формируют КДТФ-каналы. Большинство из них закрыты, 
так как в цитоплазме интактных ооцитов высока концентрация 
АТФ, однако эти каналы можно активировать, подавив некото-
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А I

-log 10 [гликлазид] (М) -log10 [глибенкламид] (М)

Рис. 3. Гликлазид в низких концентрациях блокирует активность КАТФ-каналов бета-клеток поджелудочной железы (Kir6.2/ 
SURI), но не миоцитов (Kir6.2/SUR2A), тогда как глибенкламид ингибирует калиевые каналы обоих типов. А — влияние 10 
мкМ гликлазида (а), 100 нМ глибенкламида (6) и 10 мкМ меглитинида (в) на активность клонированных КАТФ-каналов бета- 
клеток (Kir6.2/SUR1; I) и миоцитов (Kir6.2/SUR2A; II): Б, В — изменение общего тока, проходящего через каналы К.йб.2/ 
SURI (7) и Kir6.2/SUR2A (2). в зависимости от дозы гликлазида (Б) и глибенкламида (В). На рис. 3 представлено отношение 
проводимости каналов в присутствии (G) и в отсутствие (Gc) производных сульфонилмочевины. В ооциты Xenopus вводили 
мРНК, кодирующие белки Kir6.2 и SURI или SUR2A; величину тока, проходящего через инвертированные участки мембраны 
при изменении потенциала в пределах от —1 ¡0 до 100 мВ. оценивали методом пэтч-клампа.
Перепечатано из 117] (рис. 3 А, В): Gribble FM. Tucker SJ, Seino S, Ashcroft EM. Tissue specificity of sulfonylureas: studies on cloned cardiac and 0-cell Kvn, channels. Diabetes, 
1998; 47:1412-1418. Copyright © 1998, American Diabetes Association, Inc; а также из [ 181 (рис. 3 А, Б): Gribble FM, Ashcroft FM. Differential sensitivity of p-cell and extrapan- 
creatic KAIT channels to gliclazide. Diabetologia 1999; 42:845-848. Copyright © 1999, Springer Verlag.

рые метаболические реакции в клетках или поместив участок 
плазматической мембраны в цитозольный раствор, не содержа
щий нуклеотидов. Разработан специальный метод (известный 
как метод пэтч-клампа), позволяющий изучать суммарную ак
тивность нескольких сотен ионных каналов, расположенных на 
небольшом участке плазматической мембраны. Принцип этого 
метода заключается в следующем: с помощью особого устрой
ства отделяют участок плазматической мембраны от клетки, при 
этом внешний слой мембраны крепится к регистрирующему 
электроду, а внутренний помещают в электролитный раствор. 
Все производные сульфонилмочевины жирорастворимы, хоро
шо проникают через клеточные мембраны и действуют одина
ково эффективно, если их поместить в раствор, контактирую
щий с внешним или внутренним слоем плазматической мем
браны. Гак, добавление толбутамида в раствор, контактирую
щий с внутренним слоем мембраны, приводило к быстрому и 
обратимому уменьшению электрического тока, проходящего 
через К.1т6.2/5иВ1-каналы (рис. 2, А).

В дальнейшем выяснилось, что КАТФ-каналы имеют 2 участ
ка связывания производных сульфонилмочевины: низкоаф
финный участок находится на субъединице Kir6.2, высокоаф
финный — на субъединице SURI [16]. Это предположение было 
основано на данных, согласно которым связь между концентра
цией толбутамида и ингибированием тока через K.ir6.2/SUR1 - 
каналы наиболее точно описывается кинетическими уравне
ниями для двух независимых участков связывания. Анализ ре
зультатов кинетических исследований показал, что ИК50 (кон
центрация препарата, ингибирующая прохождение тока на 50%) 
для высокоаффинного и низкоаффинного участков составляет 
2 мкМ и 2 мМ соответственно (рис. 2, Б). Для того, чтобы вы
яснить локализацию высоко- и низкоаффинных участков, был 
изучен эффект толбутамида на активность мутантной субъеди
ницы Kir6.2.AC (которая способна формировать КАТФ-канал в 
отсутствие SURI) [16]. На рис. 2. Б показано, что концентрация 
толбутамида, ингибирующая активность Kir6.2AC на 50%, близ
ка к величине ИК50 для низкоаффинного участка комплекса 
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Kir6.2/SUR1. Таким образом, очевидно, что низко- и высоко
аффинные участки связывания сульфонилмочевины располо
жены на субъединицах Kir6.2 и SURI соответственно. При взаи
модействии толбутамида с высокоаффинными местами связы
вания общий ток через изолированный участок мембраны сни
жается примерно на 60% (см. рис. 2). Вместе с тем в интактных 
ооцитах этот препарат полностью блокирует КАТФ-каналы, что 
обусловлено наличием в цитозоле клеток М§АДФ, который уси
ливает способность сульфонилмочевины ингибировать актив
ность Kir6.2/SURI-каналов [16, 19J.

Аналогичные данные были получены при изучении эффек
тов других препаратов: глибенкламида и производного бензой
ной кислоты — меглитинида [17]. Как и толбутамид, эти лекар
ственные препараты взаимодействуют с высоко- и низкоаф
финными участками связывания на субъединицах SURI и 
Kir6.2. Однако они являются более сильными ингибиторами, 
чем толбутамид: ИК30 глибенкламида, меглитинида и толбута
мида для высокоаффинных участков связывания составляет 
4 нМ, 0,3 мкМ и 2 мкМ соответственно [17]. Кроме того, эти 
препараты связываются с низкоаффинными участками на субъ
единице Kir6.2, что, впрочем, не имеет какого-либо клиниче
ского значения, так как в крови больных сахарным диабетом 
никогда не наблюдают столь высокой концентрации лекарст
венных препаратов [20, 21]. Терапевтический эффект производ
ных сульфонилмочевины обусловлен исключительно их связы
ванием с высокоаффинными участками на субъединице SURI

Ткансспецифичныс эффекты производных сульфонилмочевины

КАТФ-канальг были обнаружены не только в бета-клетках 
поджелудочной железы, но и в клетках многих других тканей, в 
том числе в сердце, гладких и скелетных мышцах, некоторых 
нейронах головного мозга [2, 22-26]. Хотя роль КАТФ-каналов в 
этих тканях изучена плохо, полагают, что они необходимы для 
согласования процессов внутриклеточного метаболизма и воз
буждения плазматической мембраны, а также для проведения 
эффектов некоторых гормонов и биологически активных ве
ществ. КАТФ-каналы миоцитов, как правило, закрыты и откры
ваются только при явных нарушениях метаболизма (например, 
во время ишемии), что немедленно приводит к укорочению по
тенциала действия [22]. АТФ-зависимые калиевые каналы глад
комышечных клеток участвуют в регуляции сосудистого тонуса 
и. следовательно, артериального давления [23]. В скелетных 
мышцах КАТФ-каналы обеспечивают вход в клетку большого ко
личества ионов калия во время интенсивной физической на
грузки, что является физиологической основой мышечной ус
талости [24]. Какую роль выполняют КАТФ-каналы в нейронах 
головного мозга, пока неясно, возможно, они участвуют в ком
пенсаторных реакциях, развивающихся при ишемии головного 
мозга и недостаточном поступлении глюкозы [25, 26].

КАТФ-каналы из клеток разных типов имеют общую субъе
диницу Kir6.2, но нередко различаются по строению регулятор
ной субъединицы SUR [2]. Например, КАТФ-каналы бета-клеток 
поджелудочной железы образованы субъединицами Kir6.2 и 
SURI, миоцитов — Kir6.2 и SUR2A, гладкомышечных клеток— 
Kir6.2 и SUR2B. В клетках головного мозга выявлены комплек
сы двух типов Kir6.2/SUR1 и Kir6.2/SUR2B.

Существуют данные о том. что КАТФ-каналы указанных ти
пов имеют разную чувствительность к производным сульфонил
мочевины. Например, гликлазид (рис. 3, А) и толбутамид в низ
ких концентрациях блокируют АТФ-зависимые калиевые кана
лы бета-клеток поджелудочной железы (Kir6.2/SURI), но не 
миоцитов (Kir6.2/SUR2A). По-видимому, регуляторная SUR2A 
не имеет высокоаффинных участков связывания производных 
сульфонилмочевины [17, 18. 27]. На рис. 3, Б показано ингиби
рование активности клонированных КАТФ-каналов бета-клеток 
и миоцитов разными дозами гликлазида. Как низкие, так и вы
сокие концентрации гликлазида уменьшают величину тока че
рез каналы К|гб ,2/SU R1. В отличие от этого активность каналов 
Kir6.2/SUR2A ингибировали только высокие дозы препарата, 
что свидетельствует о наличии в этом комплексе одного низко
аффинного участка связывания сульфонилмочевины. Более то
го, ИК50 для низкоаффинных участков связывания в этих типах 
каналов (Kir6.2/SUR1 и Kir6.2/SUR2A) не отличалась от вели
чины ИК50, полученной для мутантного белка Kir6.2¿\C 36, фор
мирующего канал в отсутствие регуляторной субъединицы SUR 
(2,7 мМ) [18]. Суммируя эти данные, можно сделать заключение 
о том, что если низкоаффинные участки связывания сульфо
нилмочевины расположены на субъединице Kir6.2, то высоко
аффинные — только на субъединице SURI, но не SUR2A.

Группа сульфонилмочевины (гликлазид,толбутамид)

Обе группы (глибенкламид)

Рис. 4. Предполагаемый механизм связывания производных 
сульфонилмочевины с КАТФ-каналами бета-клеток и миоцитов. 
КАТР-каналы бета-клсток содержат регуляторную субъединицу 
SURI, на которой расположено 2 высокоаффинных участка 
связывания — для производных сульфонилмочевины (напри
мер, толбутамида, гликлазида) и бензамидов (меглитинид). Ре
гуляторная субъединица КАТф-каналов миоцитов (SUR2A) 
имеет только I высокоаффинный участок связывания бенза
мидов. Молекула глибенкламида содержит как бензамидную 
группу, так и остатки сульфонилмочевины, и поэтому способ
на взаимодействовать с двумя высокоаффинными участками 
связывания на субъединице SURI, но только с одним участ
ком на субъединице SUR2A. Как следствие, после блокирова
ния КАТФ-каналов глибенкламидом общий ток через каналы 
Kir6.2/SURl восстанавливается медленней, чем через Kir6.2/ 
SUR2A.
Перепечатано из |2J: Ashcroft FM, Gribbie FM. ATP-sensilive K+ channels and insuline 
secretion: their role in health and disease. Diabetologia. 1999; 42:903-919. Copyright © 
1999. Springier Verlag.

Гликлазид обладает большим сродством к SURI, чем толбу
тамид (ИК50 — 50 нМ и 2 мкМ соответственно). Единственное 
структурное различие между этими препаратами заключается в 
том, что молекула гликлазида имеет азаби циклооктильную 
группу, которая, по-видимому, и обеспечивает высокоаффин- 
нос связывание гликлазида с регуляторной субъединицей SURI 
Блокирование КАТФ-каналов, вызванное толбутамидом и глик- 
лазидом, легко обратимо.

Меглитинид является производным не сульфонилмочеви
ны, а бензойной кислоты, однако по химическому строению 
этот препарат во многом близок к глибенкламиду (за исключе
нием остатков сульфонилмочевины). На фоне введения мегли
тинида наблюдают обратимое "высокоаффинное" ингибирова
ние активности КАТФ-каналов двух типов — Kir6.2/SUR1 и 
Kir6.2/SUR2A (см. рис. 3) [17]. Полученные в этих исследова
ниях характеристики ингибирования были практически одина
ковы: ИК5(| для Kir6.2/SUR1 и Kir6.2/SUR2A составляют 0,3 и 
0,5 мкМ соответственно. Следовательно, регуляторные субъеди
ницы SURI и SUR2A могут иметь отдельные высокоаффинные 
участки связывания для бензамидов.

Показано, что низкие концентрации глибенкламида блоки
руют активность КАТФ-каналов в бета-клетках поджелудочной 
железы (Kir6.2/SUR1) и миоцитах (Kir6.2/SUR2A) (ИК50состав
ляет 4 и 27 нМ соответственно; рис. 3, В) [17]. Аналогичные ре
зультаты были получены при использовании другого гипогли- 
кемизируюшего препарата — глимепирида (Song, Ashcroft, In 
press). Молекулы глибенкламида и глимепирида содержат как 
бензамидную группу, так и остатки сульфонилмочевины, поэто
му данные препараты могут взаимодействовать с толбутамидны
ми и бензамидными связывающими местами на субъединице 
SURI или только с бензамидными связывающими местами на 
субъединице SUR2A (рис. 4). Более того, предлагаемая нами ги
потеза объясняет, почему ингибирование каналов Kir6.2/SUR I 
глибенкламидом (и глимепиридом) малообратимо (нет явных 
изменений активности за время электрофизиологического экс
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перимента), тогда как общий электрический ток через каналы 
Kir6.2/SUR2A восстанавливается довольно быстро. Ясно, что 
ингибирующий эффект сохраняется до тех пор, пока полностью 
не диссоциирует комплекс препарат—SI! R, однако, если гли- 
бенкламид взаимодействует с двумя высокоаффинными участ
ками связывания на субъединице SURI, такой комплекс будет 
диссоциировать крайне медленно. С другой стороны, комплекс 
препарата с субъединицей SUR2A (имеющей только I высоко
аффинный участок связывания) диссоциирует гораздо быстрее, 
и, следовательно, быстрее восстанавливается активность КАТФ- 
каналов. Ранее уже отмечалось, что в интактных клетках, имею
щих каналы Kir6.2/SUR1, ингибируЕощий эффект производных 
сульфонилмочевины усиливается в присутствии MgAA<I>. Вме
сте с тем показано, что М§АДФ, напротив, препятствует блоки
рованию Kir6.2/SUR2A глибенкламидом, действие которого на 
Кдтф-каналы миоцитов во много раз менее выражено, чем на 
КАТФ-каналы изолированных участков плазматической мембра
ны. [27|. Эти данные имеют большое значение для практики, 
поскольку они указывают на то, что в физиологических усло
виях производные сульфонилмочевины, эффективно блокируя 
КАТФ-каналы бета-клеток островков поджелудочной железы, ма
ло влияют на функциональное состояние Kir6.2/SUR2A-Kana- 
лов миоцитов. Более того, производные сульфонилмочевины 
способны воздействовать на такие каналы только в том случае, 
если они уже открыты (действительно, нельзя заблокировать за
крытые каналы!), но в физиологических условиях КАТФ-каналы 
большинства клеток (отличных от бета-клеток) находятся в не
активном состоянии.

Клиническое применение

КАТФ-каналы обнаружены не только в бета-клетках подже
лудочной железы, но и в других тканях организма, и очевидно, 
что препараты, взаимодействующие с каналами разных типов, 
могут вызывать большее количество побочных реакций. В связи 
с этим особую практическую значимость приобретает вопрос о 
терапевтической эффективности производных сульфонилмоче- 
вины с разной (толбутамид, гликлазид) или одинаковой (гли- 
бенкламид) специфичностью к КАТФ-каналам бета-клеток, мио
цитов и гладкомышечных клеток.

По-видимому, наибольшее клиническое значение могут 
иметь побочные реакции, развивающиеся на фоне приема про
изводных сульфонилмочевины со стороны сердечно-сосуди
стой системы. Однако в физиологических условиях большинст
во КАТФ-каналов в миоцитах закрыто, и их активацию наблюда
ют только при определенных нарушениях метаболизма миокар
да, например во время эпизода ишемии миокарда [22]. Таким 
образом, маловероятно, что прием глибенкламида будет сопро
вождаться неблагоприятными эффектами у больных, не имею
щих ИБС или других заболеваний сердечно-сосудистой систе
мы. Хорошо известно, что внутриклеточный М§АДФ ослабляет 
ингибирующее действие препаратов сульфонилмочевины на ка
лиевые каналы [17, 27], поэтому даже в терапевтических кон
центрациях препараты этого ряда не способны полностью бло
кировать КАТФ-каналы, которые активируются в миоцитах во 
время эпизода ишемии миокарда. Так, согласно результатам 
проспективного клинического исследования UKPDS (the UK 
Prospective Diabetes Study), смертность и частота осложнений 
сахарного диабета у больных, получавших инсулин, глибенкла- 
мид или хлорпропамид, были одинаковы [28J. Следует отметить, 
что в задачи исследования UKPDS не входила оценка побочно
го действия сульфониламидов на сердечно-сосудистую систему. 
Кроме того, при окончательном анализе в группу глибенкла.ми- 
да включали больных, принимавших этот препарат только в на
чале исследования, а в дальнейшем получавших курс инсулино- 
терапии. В настоящее время неясно, как связаны терапия про
изводными сульфонилмочевины и смертность у больных с со
четанием сахарного диабета типа 2 и ИБС [29]. Вместе с тем при 
планировании дополнительных клинических исследований сле
дует учитывать тот факт, что только некоторые из производных 
сульфонилмочевины обладают высокоаффинным сродством к 
Кдтф-каналам миоцитов.
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