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Э. П. Касаткина
ОТВЕТ Г. А. ГЕРАСИМОВУ ПО ПОВОДУ РЕЦЕНЗИИ ПА СТАТЬЮ Э. П. 
КАСАТКИНОЙ "ДИФФУЗНЫЙ НЕТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ. ВОПРОСЫ 
КЛАССИФИКАЦИИ И ТЕРМИНОЛОГИИ"1

В первую очередь мне хотелось бы обратить 
внимание читателей на следующее обстоятельство. 
У автора рецензионной статьи сложилось впечат­
ление, что мои рассуждения о многофакторном 
сложном генезе зоба в современных условиях, об 
участии в генезе зоба других струмогенных факто­
ров отвлекают внимание специалистов "от кропот­
ливого внедрения и тщательного контроля за про­
граммами йодирования соли на другие заведомо 
нереальные цели".

Сданным утверждением невозможно согласить­
ся. Специалистам в этой области хорошо известна 
моя активная позиция по вопросу скорейшей лик­
видации йодного дефицита в стране. Мое отноше­
ние к этим вопросам четко отражено в периодиче­
ской печати [2—5], в выступлениях на съездах и 
конгрессе эндокринологов России, конференциях 
и совещаниях, посвященных вопросам тиреоидо- 
логии. Более того, и в представленной для дискус­
сии статье неоднократно были подчеркнуты веду­
щая роль в генезе эндемического зоба дефицита 
йода в окружающей среде и необходимость в связи 
с этим проведения профилактических мероприя­
тий, направленных на ликвидацию йодной недос­
таточности. В качестве примера могу привести сле­
дующие предложения: "Основной причиной фор­
мирования зоба традиционно считается дефицит 
йода в природной окружающей среде" или "Учиты­
вая значительную распространенность йоддефи- 
цитных регионов в России, следует признать эту 
меру профилактики (йодной профилактики) чрез­
вычайно актуальной и в настоящее время, и, без­
условно, в будущем".

Итак, с точки зрения современных представле­
ний о патогенезе эндемического зоба совершенно 
очевидно, что дефицит йода является основным 
струмогенным фактором окружающей среды, фор­
мирующим зобную эндемию в большинстве регио­
нов страны |1]. В связи с этим профилактические 
мероприятия в йоддефицитных регионах, направ­
ленные на ликвидацию йодного дефицита, являют­
ся абсолютно обязательными, должны проводиться 
постоянно, в том числе и после ликвидации в ре­
гионе зобной эндемии. Этот факт настолько оче­
виден, что, как мне казалось, даже не подлежит об­
суждению. Однако тон рецензионной статьи дает 
основание считать, что, вероятно, в дискуссионной 
статье мною не сделан акцент на данном положе­
нии и в связи с этим следует более подробно объ­
яснить мою позицию.

Цель публикации дискуссионной статьи и во­
просы, обсуждаемые в этой статье, совершенно 
иные. Назрела необходимость привлечь внимание 
специалистов и к другим струмогенным факторам 
окружающей среды. Это необходимо не только и 
даже не столько с научной точки зрения, так как 
эти вопросы достаточно хорошо изучены и доста­
точно широко освещены в литературе, сколько в 
интересах практического здравоохранения с целью 
повышения эффективности противозобных меро­
приятий [6, 7, 10, 15].

Роль других, помимо дефицита йода, природных 
факторов, обладающих выраженным антитиреоид­
ным и струмогенным влиянием, в формировании 
и/или повышении уровня напряженности зобной 
эндемии в регионе известна давно. Именно этим 
обстоятельством (наличием или отсутствием в ре­
гионе этих факторов), как правило, и объясняют 
разницу в уровне напряженности зобной эндемии в 
регионах с одинаковой степенью дефицита йода и 
разным уровнем других струмогенных факторов. 
Природные струмогенные факторы (тиоцианаты, 
фенол, резорцин, гойтрин и др.) являются в основ­
ном продуктами распада органических соедине­
ний. Попадая в организм человека с продуктами 
питания (фрукты, овощи, злаки), водой и возду­
хом, они дают выраженный антитиреоидный и, 
следовательно, зобогенный эффект.

В последние годы в связи с активной трудовой 
деятельностью человека количество подобных 
(техногенных, антропогенных) струмогенных фак­
торов значительно возросло, и их география значи­
тельно расширилась. Это обусловлено активизаци­
ей промышленной разработки природных ископае­
мых (природных струмогенных факторов), а также 
широким использованием природных струмоген­
ных факторов в различных видах производства. Не­
редко промышленные полютанты дают более вы­
раженный, чем природные струмогены, антитирео­
идный и, следовательно, струмогенный эффект. 
Данное обстоятельство не может не отразиться на 
распространенности и тяжести зобной эндемии в 
загрязненных регионах. Так, впервые было отмече­
но, что в штате Кентукки, где велась промышлен­
ная разработка залежей каменного угля, у рабочих 
шахт и населения, несмотря на отсутствие дефици­
та йода, имеет место значительное распростране­
ние зоба [9, 10, 15].

Более того, совершенно очевидно, что антропо­
генные, а при высоком их содержании в организме

'См. Пробл. эндокринол. — 2001. -№4. - С. 3—6.
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человека и природные факторы оказывают небла­
гоприятное влияние на состояние здоровья населе­
ния в этих регионах. Логично предположить, если 
помнить о выраженном антитиреоидном эффекте 
большинства природных и антропогенных факто­
ров, что одним из механизмов неблагоприятного 
воздействия их на состояние здоровья человека яв­
ляется снижение функциональной активности щи­
товидной железы. Подтверждением этого факта 
может служить наличие большого количества по­
добных заболеваний (состояний) именно в регио­
нах зобной эндемии, т. е. в регионах, где опреде­
ленный процент людей по причине дефицита йода 
и других зобогенных факторов имеют зоб и хрони­
ческую гипотироксинемию (субклинический гипо­
тиреоз).

В настоящее время хорошо известны механизмы 
антитиреоидного эффекта большинства природ­
ных и струмогенных факторов. Многие подобные 
вещества (в основном из ряда тиоцианатов) актив­
но ингибируют йодконцентрирующие механизмы 
и тем самым в дополнение к дефициту йода в ок­
ружающей среде в еще большей степени снижают 
содержание йодидов в щитовидной железе. Совер­
шенно очевидно, что сочетание этих факторов с де­
фицитом йода значительно ухудшает функцио­
нальные возможности железы и дает дополнитель­
ный струмогенный эффект. В этом случае только 
ликвидация йодного дефицита, т. е. дополнитель­
ное введение йодидов в организм человека, может 
значительно снизить тяжесть зобной эндемии в 
данном регионе.

Другие антропогенные факторы (гойтрин, фла­
воноиды, резорцин и др.), снижая активность ти­
реопероксидазы, блокируют функцию щитовидной 
железы на уровне процесса органификации йода и 
синтеза йодтиронинов. Некоторые из этих веществ 
дают даже более выраженный антитиреоидный эф­
фект, чем медикаментозные препараты, широко 
используемые в настоящее время при лечении па­
циентов с гипертироксинемией. Так, активность 
гойтрина составляет 133% активности пропилтио­
урацила. Известны попытки синтезировать препа­
раты на основе природных струмогенных веществ 
и использовать их (пока в эксперименте) с целью 
лечения заболеваний щитовидной железы. Безус­
ловно, высокий уровень в окружающей среде по­
добных факторов значительно усиливает зобоген­
ный эффект дефицита йода [6, 7]. Совершенно оче­
видно, что йодная профилактика в данном йодде- 
фицитном регионе не способна полностью ликви­
дировать зобную эндемию. С этой целью в подоб­
ных регионах в дополнение к йодной профилакти­
ке требуется проведение мероприятий по улучше­
нию экологической обстановки.

Техногенный микроэлементоз — достаточно рас­
пространенное явление в регионах России. Хорошо 
известно, что не только дефицит йода в окружаю­
щей среде, но и избыточное поступление в организм 
человека (значительно превышающее физиологиче­
ские количества) этого эссенциального микроэле­
мента может давать выраженный струмогенный эф­
фект (феномен Вольфа—Чайкова). В то же время 
высокий уровень или дефицит некоторых других эс­
сенциальных микроэлементов (литий, селен и др.), 

а также их дисбаланс в окружающей среде могут 
блокировать протеолиз коллоида и выход тиреогло­
булина из фолликулов, поступление йода в щито­
видную железу, связь тиреоидных гормонов с бел­
ками сыворотки, ускорять процесс их дейодирова­
ния. Безусловно, все это является причиной сниже­
ния уровня тиреоидных гормонов в крови и, следо­
вательно, зобогенного эффекта. При некоторых ва­
риантах микроэлементоза йодная профилактика 
оказывается достаточно эффективной.

Следует отметить, что некоторые антропогенные 
факторы (хлорорганические соединения, флавонои­
ды и др.), помимо прямого действия на синтез ти­
реоидных гормонов, оказывают неблагоприятное 
воздействие и на многие стороны метаболизма гор­
монов, усиливая тем самым антитиреоидный и стру­
могенный эффект подобных соединений. Так, среди 
лиц, занятых в производстве этих соединений, час­
тота гипотиреоза может достигать 11% [10].

Хорошо известен факт крайне неблагоприятно­
го влияния загрязнения окружающей среды на им­
мунную систему человека и рост аутоиммунной па­
тологии, в том числе и ДИТ. Данное обстоятельст­
во также может быть причиной роста тяжести зоб­
ной эндемии в подобном регионе за счет увеличе­
ния частоты в структуре зоба АИТ. Следует особо 
подчеркнуть, что высокий процент аутоиммунного 
зоба в структуре зобной эндемии йоддефицитного 
региона ни в коем случае не является препятствием 
для проведения йодной профилактики. Доказано, 
что физиологические дозы йода не ухудшают мор­
фологическую картину зоба, т. е. не способствуют 
росту распространенности аутоиммунных заболе­
ваний щитовидной железы (неопубликованные 
данные О. А. Малиевского, Уфа). Однако ожидать 
полной ликвидации зобной эндемии в экологиче­
ски неблагополучном регионе на фоне проведения 
только йодной профилактики без проведения ме­
роприятий по улучшению экологической обста­
новки не представляется возможным.

Помимо дефицита йода и повышения уровня 
антропогенных факторов, значительная роль в рос­
те напряженности зобной эндемии в России отво­
дится и социально-экономическим факторам. К 
этим факторам следует отнести дефицит белка в ра­
ционе питания у части населения, плохое качество 
питьевой воды, распространенность курения, осо­
бенно у подростков и молодых женщин, устарев­
шие очистные системы на большинстве промыш­
ленных предприятий, транспорте и сельском хо­
зяйстве. В связи с этим обращает на себя внимание 
тревожный факт высокой распространенности зоба 
среди детей и подростков из интернатов по срав­
нению с их сверстниками из обычных школ. Мож­
но предположить, что распространенность курения 
среди подростков, проживающих в интернатах, и 
дефицит белка в питании, несмотря на адекватную 
йодную профилактику, которая проводится во всех 
интернатах в течение 2—3 последних лет (медиана 
йодурии превышает 100 мкг/сут), и являются при­
чинами распространенности зоба в данных коллек­
тивах. Хорошо известный факт в нашей стране зна­
чительного распространения зоба у лиц, про ж - 
вающих вдоль загруженных транспортных магис 
радей или вблизи предприятий, активно ухудшаю­



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2002, Т. 48, № 2.

щих экологию, подтверждает значительную роль 
экологического загрязнения в генезе зоба.

Особенно опасен антитиреоидный эффект де­
фицита йода и антропогенных факторов внешней 
среды у беременных женщин. В этом случае сни­
жение функциональной активности щитовидной 
железы у беременной женщины (чаще у женщин с 
зобом) является причиной гипотироксинемии у бу­
дущего ребенка и именно на том этапе, когда его 
собственная щитовидная железа еще не функцио­
нирует (I триместр беременности). В то же время 
хорошо известно, что в этот период внутриутроб­
ной жизни при обязательном участии тиреоидных 
гормонов беременной женщины происходят актив­
ные процессы дифференцирования мозга (диффе­
ренциация и миграция нейроцитов), т. е. заклады­
вается объем интеллектуальных возможностей бу­
дущего ребенка [13, 15|.

Доказано, что значительное снижение уровня 
тиреоидных гормонов на этапе эмбрионального 
развития плода приводит к нарушению цитоархи­
тектоники мозга, развитию неврологической сим­
птоматики, сенсорно-невральной глухоты и, что 
особенно важно, является причиной снижения ин­
теллекта у ребенка. Именно на этом этапе развития 
мозга (I триместр беременности) и формируется 
кретинизм. В случаях более легкой гипотироксине­
мии на эмбриональном этапе развития (легкий 
йоддефицит и/или легкая антропогенная нагрузка) 
может родиться ребенок с незначительными пси­
хоневрологическими нарушениями (субклиниче­
ский кретинизм). Однако даже более легкая сте­
пень внутриутробного недоразвития мозга может в 
дальнейшем обернуться большой бедой: подобный 
ребенок не сможет усвоить школьную программу и 
обучиться сложной профессии. К сожалению, ни­
какие средства, даже ликвидация гипотироксине­
мии у плода, но в более поздние сроки беременно­
сти, не в состоянии ликвидировать последствия 
ранней гипотироксинемии. Следовательно, неэф­
фективно назначение йодсодержащих препаратов 
или тироксина женщине после 12-й недели бере­
менности или ребенку в любые сроки после рож­
дения. Только нормализация функции щитовид­
ной железы женщины с первых дней беременности 
или, что более желательно, до наступления бере­
менности предотвратит возможность потери ин­
теллекта у ребенка [8, 11, 12].

Во второй половине беременности уровень ти­
реоидных гормонов у плода зависит в большей сте­
пени от уровня функциональной активности щи­
товидной железы плода, чем матери. В случае не­
достаточного поступления в организм ребенка йода 
и/или избыточного количества антропогенных 
струмогенных факторов, многие из которых сво­
бодно транспортируются через плаценту и блоки­
руют щитовидную железу плода, функциональная 
активность щитовидной железы плода снижается. 
На этом этапе внутриутробного развития продол­
жается активное формирование мозга (рост нерв­
ных стволов, синаптогенез, миелинизация). Сни­
жение функциональной активности щитовидной 
железы плода и снижение уровня тиреоидных гор­
монов на данном этапе в еще большей степени 
ухудшают интеллектуальные возможности ребенка. 

При этом следует помнить, что процесс миелини­
зации нервных волокон продолжается у ребенка и 
в постнатальном периоде. Данное обстоятельство 
позволяет надеяться, что поражение щитовидной 
железы плода при условии нормальной функции 
щитовидной железы матери в плане возможного 
восстановления интеллекта ребенка имеет значи­
тельно более благоприятный прогноз. Своевремен­
но начатая заместительная гормональная терапия 
(в первые дни жизни и не позднее 1-го месяца) мо­
жет существенным образом повысить интеллекту­
альные возможности ребенка.

Итак, основной причиной снижения интеллекту­
ального уровня населения в регионах зобной энде­
мии является снижение функциональной активно­
сти щитовидной железы у беременной женщины в 
ответ на антитиреоидное влияние любых струмоген­
ных факторов (дефицит йода в сочетании со стру­
могенными факторами окружающей среды). В пост­
натальном периоде жизни антитиреоидный эффект 
этих факторов может снижать интеллектуальную ак­
тивность и работоспособность, но не уровень интел­
лектуальных возможностей человека [12, 13].

Таким образом, резюмируя вышесказанное, 
можно утверждать, что в современных условиях 
распространенность как дефицита йода, так и стру­
могенных антропогенных факторов внешней среды 
достаточно велика. Антитиреоидное действие этих 
факторов в большинстве регионов России сумми­
руется, усиливая проявления зоба, гипотиреоид­
ных состояний и тех заболеваний (состояний), ко­
торые ассоциируются с зобной эндемией. Учиты­
вая данный факт, можно утверждать, что в боль­
шинстве регионов России в настоящее время зоб 
имеет смешанный генез, что, безусловно, требует 
разработки новых подходов к профилактическим и 
лечебным мероприятиям. В противном случае, без 
учета современных особенностей зобной эндемии 
мы можем оказаться в ситуации, когда на фоне 
достаточно продолжительной и, я подчеркиваю, 
адекватной йодной профилактики в отдельных ре­
гионах зоб не будет ликвидирован. Особую озабо­
ченность в этом плане вызывают девочки-подрост­
ки. Наличие у них зоба в подростковом периоде да­
ет основание ожидать, что во время беременности 
зоб будет увеличиваться в размерах, а гипотирок- 
синемия нарастать. При этих условиях тенденция к 
снижению интеллектуального потенциала нации 
будет продолжаться. В связи с этим в каждом по­
добном регионе наряду с проведением адекватной 
йодной профилактики с периодическим контролем 
медианы йодурии следует наметить комплекс кон­
кретных мероприятий, направленных на улучше­
ние экологической обстановки.

Лечение зоба также во многом зависит от со­
стояния окружающей среды в регионе. В регионах 
с выраженным дефицитом йода, безусловно, пато­
генетически более обосновано применение йоди­
стых препаратов; в регионах с выраженной антро­
погенной нагрузкой достичь нормализации разме­
ров зоба без применения тироксина, как правило, 
не удается. Практические врачи в своей работе не­
редко используют подобные подходы. В связи с 
этим обстоятельством фраза рецензента: "Боюсь, 
что скоро появятся "рекомендации", что на левом 
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берегу одной реки надо назначать препараты йода, 
а на правом — тироксин” очень близка к истине, и 
можно согласиться с рецензентом: "Комментарии 
совершенно излишни".
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Тиреоидная патология является наиболее час­
той в структуре эндокринных заболеваний. Веро­
ятно, такая тенденция сохранится и в последующие 
годы, так как за последнее десятилетие отмечается 
неуклонное увеличение распространенности забо­
леваний щитовидной железы (ЩЖ) [1].

К классическим органоспецифическим аутоим­
мунным заболеваниям относятся диффузный ток­
сический зоб (ДТЗ) и аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ) (13]. Иммунологические нарушения встре­
чаются и при других заболеваниях ЩЖ (например, 
подостром тиреоидите, нетоксическом узловом зо­
бе и папиллярном раке), однако в этих случаях они 
вторичны. В 1990 г. Р. Вольпе предложил класси­
фикацию заболеваний ЩЖ, имеющих иммуноло­
гические проявления.

I. Аутоиммунные заболевания (АИЗ) ЩЖ: 1) ау­
тоиммунный гипертиреоз (болезнь Грейвса, базе­
дова болезнь); 2) АИТ: тиреоидит Хашимото (лим- 
фоматозная струма); фиброзный вариант; лимфо­
цитарный тиреоидит детского и юношеского воз­
раста; послеродовой "немой" тиреоидит; по край­
ней мере некоторые случаи "немого" тиреоидита; 
бессимптомный, или "минимальный", АИТ.

II. Неиммунные заболевания ЩЖ с вторичны­
ми иммунными реакциями: подострый тиреоидит 
(Де Кервена); папиллярный рак ЩЖ; узловой зоб.

С начала 80-х годов АИТ диагностируется гораз­
до чаще, чем раньше. Им страдает примерно 3—4% 
населения. Явное нарастание распространенности 
АИТ в последнее время отчасти может быть след­
ствием улучшения методов его диагностики и боль­
шей настороженности врачей, но может отражать и 
реальный рост его распространенности в силу 
большего потребления йода |4]. Болезнь Грейвса 
встречается примерно у 1% людей [26].

Несмотря на то что клиническая картина ДТЗ 
впервые описана Перри в 1825 г., а АИТ—Хаши­
мото в 1912 г., интерес к этим заболеваниям не ос­
лабевает. Более того, в свете современной экологи­
ческой ситуации, которая способствует бурному 
росту 112], они приобрели еще большее значение.

Известно, что АИЗ ЩЖ часто сочетаются с са­
харным диабетом типа 1 (СД1), но является ли это 
результатом специфических генетических измене­
ний, до сих пор остается неясным.

Г С]Па11-5а1а11 и соавт. [22] подтверждают осо­
бую роль генов главного комплекса гистосовмести­
мости II класса в патогенезе АИЗ ЩЖ у пациентов 
с СД1 и предполагают, что некоторые аллели спо­
собствуют быстрому прогрессированию СД у гене­
тически предрасположенных лиц.
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Генетические маркеры АИЗ ЩЖ и СД1

Одним из важных открытий медицины XX века 
является система главного комплекса гистосовме­
стимости человека HLA. Такое название Human 
Leucocyte Antigens (система лейкоцитарных анти­
генов) дано в связи с тем, что HLA-антигены дос­
таточно полно представлены на лейкоцитах пери­
ферической крови человека. Главный комплекс 
гистосовместимости человека расположен на ко­
ротком плече хромосомы 6. Гены HLA делят на 4 
класса: I класс включает в себя гены локусов А, В, 
С; II класс — D-область (D-, DR-, DQ-, DP-суб- 
локусы); III класс — полиморфные гены, контро­
лирующие синтез компонентов комплемента (С2, 
С4А, С4В), пропердинового фактора (Bf) и др.; IV 
класс — гены, связь которых с HLA только пред­
полагается. Главный комплекс гистосовместимо­
сти принимает участие в реализации важных био­
логических феноменов: регулирует уровень и син­
тез стероидных гормонов, кодируемые им белки 
осуществляют генетический контроль иммунного 
ответа, HLA-антигены участвуют в межклеточном 
взаимодействии, контролируют активность ком­
племента, обусловливают устойчивость и воспри­
имчивость организма к ряду заболеваний. В на­
стоящее время считают, что любое заболевание 
возникает в результате взаимодействия средовых и 
генетических факторов. Нарушения в системе им­
мунорегуляции, приводящие к развитию АИЗ ЩЖ 
в сочетании с СД1, имеют генетические причины и 
связаны с воздействиями окружающей среды.

Чувствительность более чем к 40 заболеваниям, 
имеющим в своем патогенезе аутоиммунный ком­
понент, ассоциирована с HLA-A2, В8, DR3 [9]. Эти 
заболевания разделены на несколько групп. К 
группе органоспецифических заболеваний можно 
отнести ДТЗ, АИТ и др., а к группе Т-клеточно- 
опосредованных — СД1.

Установлено, что антигены гистосовместимости 
ответственны не только за предрасположенность к 
развитию заболеваний, но и за сроки возникнове­
ния, характер течения и исход патологического 
процесса.

К настоящему времени получены многочислен­
ные данные об ассоциации генов HLA с АИЗ ЩЖ 
и СД1.

Еще в 1976 г. A. Sveigaard и Z. Ryder для объяс­
нения взаимосвязи HLA-системы с эндокринными 
заболеваниями предложили гипотезу, согласно ко­
торой отдельные молекулы HLA имеют структур­
ное сходство с гормонами и поэтому могут конку­
рировать в процессе физиологического взаимодей­
ствия с рецепторами гормонов. При этом, безус­
ловно, гормоны имеют значительно более высокую 
степень сродства именно к специфическим рецеп­
торам, а не к аллелям HLA. Однако рецепторы рас­
положены на клетках-мишенях, а HLA-антигены 
присутствуют на всех клетках организма. Это спо­
собствует при определенных условиях патологиче­
скому связыванию гормонов с HLA и развитию эн­
докринных расстройств.

С другой стороны, HLA-гены кодируют особен­
ности иммунного реагирования и могут определять 
предрасположенность к возникновению аутоим­

мунных нарушений, которым также отводят суще­
ственное место в возникновении патологии эндок­
ринной системы.

Иммуногенетические факторы имеют важное 
значение в развитии патологии ЩЖ. Отмечены ас­
социации АИЗ ЩЖ с HLA-B8, DR3, DR4 [40].

В основе хронического АИТ (Хашимото) лежит 
образование аутоантител к различным компонен­
там ЩЖ, нарушающих синтез тиреоидных гормо­
нов и разрушающих клетки ЩЖ. В восточно-сла­
вянской популяции антигены А19, В40 и гаплоти­
пы А2/В15, А9/В16, А9/В27 достоверно чаще 
встречаются при данной патологии. Это может 
иметь практическое значение при обследовании 
семей, где аутоиммунные тиреоидиты встречаются 
более чем у двух членов семей, т. е. в семейных 
формах.

Генетические исследования выявили увеличение 
частоты встречаемости DQAl*0501-DQBl*0201-ran- 
лотипа среди пациентов с АИТ по сравнению с паци­
ентами без АИЗ ЩЖ [23].

В развитии ДТЗ также определенное значение 
имеют наследственные факторы, сцепленные с 
HLA. ДТЗ (или болезнь Грейвса—Базедова) харак­
теризуется гиперплазией и гиперфункцией ЩЖ и 
обусловлен стимуляцией рецепторов ТТГ антите­
лами, которые в настоящее время называют тирео­
стимулирующими.

Получены данные о генетически обусловленной 
гетерогенности клинических вариантов течения 
ДТЗ. У больных с эндокринной офтальмопатией по 
сравнению с больными без нее достоверно увели­
чена частота встречаемости HLA-B5 [6].

АИЗ ЩЖ и СД1 часто встречаются в одних и тех 
же семьях. При этом их пенетрантность и проявле­
ние зависят от таких внешних факторов, как 
стресс, инфекции, травмы, лекарственные средст­
ва, курение, облучение, питание (в том числе по­
требление йода), беременность и старение, каждый 
из которых влияет на иммунную систему [25].

Среди генов, связанных с СД 1, HLA на хромосоме 
6р21 является генетическим фактором с самой силь­
ной предрасположенностью к этому заболеванию.

Установлены положительные ассоциации СД1 с 
такими аллелями системы HLA, как В8, В15, В18 
[3] и особенно DR3 и DR4. Отрицательные ассо­
циации выявлены для HLA-B7, В12, DR2.

При наличии в генотипе одновременно DR3- и 
DR4-ajinenen риск заболевания СД1 возрастает во 
много раз. В популяции Западной Европы риск разви­
тия СД1 у носителей DR3, DR4 повышен в 5 раз [21].

Для объяснения того факта, что не все носители 
DR3 и DR4 больны СД1, еще в начале 80-х годов 
была предложена гипотеза, основанная на положе­
нии о наличии у каждого фенотипа DR множества 
антигенных детерминант. Немецкими учеными 
выявлено, что предрасположенность к СД1, ассо­
циированная с HLA-DR4, значительно возрастает 
при наличии в гаплотипе DQ8 [6]. Установлено, 
что предрасположенность к СД1 ассоциирована с 
HLA-DQ8 (DQBl*0302/DQAl*0301), а резистент­
ность - с DQ6 (DQBl*0601/DQAl*0103).

Недавние исследования обнаружили, что имеет­
ся обобщенный наследственный фактор, который 
ведет к АИЗ ЩЖ у больных СД1. Так, гаплотип 
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HLA DQA1*O3O1-DQB1*O3O2 чаще встречался у па­
циентов с СД1 с антителами к тиреоидной перок­
сидазе — ТПО (39%) по сравнению с пациентами с 
СД1 без антител к ТПО (23%). Другой гаплотип 
DQA1*O5O1-DQB1*O2O1 у пациентов с СД1 с анти­
телами к ТПО встречался реже [19].

По данным 1. Djilali-Saiah [22], частота 
DQB 1*0301 — протективного гена СД1 — была бо­
лее низкой у пациентов с СД1, чем у пациентов с 
АИЗ ЩЖ и СД1 (16,8% против 30,5% соответствен­
но). И, наоборот, частота DRBl*04-DQBl*0302 — 
предрасполагающего к СД1 гена — была выше у па­
циентов с СД1, чем у пациентов с АИЗ ЩЖ и СД1 
(91,3% против 76,1% ОИА-позитивных больных).

Среди DR-аллелей DR6 был связан со слабым 
защитным эффектом против АИЗ ЩЖ у больных 
СД1. При детальном анализе HLA-гаплотипов по­
казано, что DRB1*O3O1/DQA1*O5O1/DQB1*O2O1 
увеличивает риск СД1 независимо от АИЗ ЩЖ, в 
то время как DRBl*0405/DQAl*0301/DQBl*0401 . 
встречался существенно чаще только у больных 
СД1 в сочетании АИЗ ЩЖ. Пациенты с СД 1 с HLA 
D RB1 *0405/DQA 1 *0301 /DQB 1 *0302-гаплотипом 
не имели риска АИЗ ЩЖ [21].

Известно, что основным антигеном при СД1 яв­
ляется GAD 65 (glutamic acid decarboxylase mole­
cule). По данным К. Savoia и I. Bonifacio, антитела 
к GAD связаны с ОКЗ-аллелью и АИЗ ЩЖ.

На присутствие антитиреоидных антител влия­
ют антитела к GAD, но не ICA512-антитела — ан­
титела к фосфатазе (тирозинкиназе) [3-клеток под­
желудочной железы. Пациенты с чрезмерно высо­
ким уровнем GAD также имеют высокие уровни 
антитиреоидных антител.

Суммируя приведенные данные, можно выдви­
нуть следующие основные положения, объясняю­
щие взаимосвязь антигенов HLA с АИЗ ЩЖ (ДТЗ 
и АИТ) и СД1.

1. Генетически контролируемые нарушения им­
мунного ответа определяют развитие аутоиммун­
ных реакций.

2. Определенная роль в возникновении АИЗ 
ЩЖ и СД1 принадлежит способности HLA-анти­
генов конкурировать со специфическими рецепто­
рами за взаимодействие с гормонами.

3. Наличие определенных антигенных детерми­
нант повышает риск развития АИЗ ЩЖ у больных 
СД1 с DRB1/DQA1/DQB1-гаплотипом, тогда как 
DR6 связан со слабым защитным влиянием против 
АИЗ ЩЖ у больных СД1.

4. Предрасположенность к АИЗ ЩЖ и СД1 в 
значительной степени обусловлена иммуногенети­
чески контролируемой гетерогенностью клеточно­
го и гуморального ответа на GAD 65.

Сходство патогенеза АИЗ ЩЖ и СД1

Патогенез АИЗ ЩЖ и СД1 обусловлен частич­
ным генетическим дефектом иммунологического 
надзора, выражающимся в том, что запрещенные 
клоны тимусзависимых лимфоцитов, направлен­
ные против белкового субстрата (антигена) фолли­
кулярного эпителия ЩЖ и [3-клеток поджелудоч­
ной железы, беспрепятственно развиваются и всту­
пают в реакцию антиген—антитело, вызывая дест­

рукцию фолликулярного эпителия и островковых 
клеток поджелудочной железы. У здоровых людей 
размножению запрещенных клонов Т-лимфоцитов 
препятствует система иммунологического надзора 
в виде Т-лимфоцитов-супрессоров. Генетический 
дефект Т-лимфоцитов-супрессоров, проявляю­
щийся под воздействием факторов окружающей 
среды, приводит к размножению запрещенного 
клона Т-лимфоцитов с последующим их контактом 
с антигенами ЩЖ и островковых В-клеток и пере­
дачей информации В-лимфоцитам и плазматиче­
ским клеткам. Последние продуцируют органоспе­
цифические антитела, которые, кооперируясь с Т- 
лимфоцитами-киллерами на поверхности клеток 
фолликулярного эпителия и В-клеток поджелудоч­
ной железы, оказывают цитотоксическое влияние 
на гормонально-активные клетки, вызывая их де­
струкцию и изменение функции.

Как упоминалось выше, при ДТЗ генетический 
дефект реализуется через дефицит Т-супрессоров. Р. 
Вольпе отметил, что между числом неспецифиче­
ских Т-супрессоров и концентрацией трийодтиро- 
нинов в сыворотке наблюдалась обратная зависи­
мость. В результате потери иммунологического кон­
троля за выработкой запрещенных клонов Т-лимфо­
цитов синтезируются тиреоидстимулирующие анти­
тела, которые относятся к группе иммуноглобули­
нов G. Тиреоидстимулирующие антитела, воздейст­
вуя на рецепторы ТГГ, вызывают гиперпродукцию 
тиреоидных гормонов и увеличение ЩЖ.

При АИТ вследствие патологических иммунных 
реакций происходит выработка аутоантител, таких 
как антитела к ТПО и тиреоглобулину, нарушаю­
щих синтез гормонов ЩЖ и разрушающих тирео­
идные фолликулы.

Р. Вольпе в 1997 г. предложена гипотеза разви­
тия АИЗ ЩЖ, разработанная на основе клонально­
селекционной теории Бернета (1959). Она состоит 
в следующем: заболевание обусловлено частичным 
дефектом иммунологического надзора, что связано 
со специфическим дефицитом Т-лимфоцитов-су- 
прессоров. В результате воздействия провоцирую­
щих внешних факторов супрессия Т-лимфоцитов 
ослабляется в такой степени, что они в присутст­
вии антигена и антигенпрезентирующих клеток 
(например, моноцитов) выходят из-под контроля и 
активируются. Н. Watanabe и соавт. [39] показали, 
что дендриты (отростки нервных клеток) являются 
наиболее эффективными антигенпрезентирующи­
ми клетками, которые инициируют и регулируют 
иммунный ответ. Чтобы исследовать вклад дендри­
тов в патогенез АИЗ ЩЖ, на животных была соз­
дана модель экспериментального АИТ, вызванного 
у мышей иммунизацией тиреоглобулином. Тиреог- 
лобулинимпульсные дендриты также были перене­
сены мышам, чтобы стимулировать АИТ. Степень 
тяжести АИТ положительно коррелировала с анти­
телами к тиреоглобулину и у-интерферону, указы­
вая, что ТЫ-клетки активируются тиреоглобулин- 
импульсными дендритами и принимают участие в 
патогенезе АИТ. Активированные Т-лимфоциты 
продуцируют у-интерферон и цитокины (ICAM. 
CD40 и др.), что приводит к повреждению фолли­
кулов ЩЖ Т-лимфоциты-хелперы воздействуют 
соответствующим образом на В-лимфоциты, кото-
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рые превращаются в плазматические клетки и об­
разуют антитела к тиреоглобулину и микросомаль­
ным белковым структурам фолликулярного эпите­
лия. Циркулирующие антитела, кооперируясь на 
поверхности клеток фолликулярного эпителия с Т- 
лимфоцитами-киллерами, оказывают цитотокси­
ческое действие на гормонально-активные клетки 
ЩЖ, вызывая их деструкцию, постепенное умень­
шение их массы и снижение функции ЩЖ. В ответ 
на повреждающее действие аутоагрессии наблюда­
ется гиперплазия ЩЖ, поддерживающая состоя­
ние эутиреоза, а иногда сопровождающаяся при­
знаками гиперфункции. Длительный процесс ауто­
агрессии приводит к постепенному снижению 
функциональной активности ЩЖ — прогресси­
рующему гипотиреозу. По принципу обратной свя­
зи нарастает продукция ТТГ гипофизом. В конеч­
ном итоге это ведет к образованию зоба. Изложен­
ный выше механизм относится к гипертрофиче­
ской форме АИТ 114].

Атрофическую форму АИТ связывают с эффек­
том блокирующих антител к рецептору ТТГ [15]. 
Циркулирующие в крови аутоантитела к тиреогло­
булину и ТПО не способны оказывать повреждаю­
щее действие, пока они не скооперируются с Т- 
лимфоцитами-киллерами, которые выделяют ци­
тотоксические факторы, вызывающие разрушение 
клеток. Этот процесс носит название антителоза­
висимой клеточно-опосредованной цитотоксично­
сти. Сенсибилизированные к специфическим ан­
тигенам Т-лимфоциты высвобождают лимфокины, 
которые участвуют в эффекте цитотоксичности и 
могут непосредственно повреждать клетки-мише­
ни. К лимфокинам относятся лимфотоксин, фак­
тор хемотаксиса, МИФ-фактор, фактор некроза 
опухолей и др. Таким образом, в патогенезе АИТ 
участвуют клеточный и гуморальный компоненты 
иммунного ответа.

Существуют противоречивые данные о патогене­
тической роли йода в развитии АИЗ ЩЖ у людей.

Существуют косвенные данные о том, что хро­
нический избыток йода может вызывать манифе­
стацию АИЗ ЩЖ у генетически предрасположен­
ных людей [37]. Йод не индуцирует АИЗ ЩЖ у 
нормальных индивидуумов.

Механизм, посредством которого избыток йода 
может увеличивать частоту АИТ, возможно состоит 
в следующем [36]: повышенная иммуногенность 
насыщенного йодом тиреоглобулина; повреждение 
клеток вследствие усиления перекисного окисле­
ния липидов; прямой цитотоксический эффект 
больших доз йода.

Связь между различным потреблением йода и 
АИЗ ЩЖ основывается на эпидемиологических 
данных о большей распространенности АИЗ ЩЖ в 
районах с достаточным потреблением йода по срав­
нению с йоддефицитными территориями. В пользу 
этого свидетельствуют следующие данные: АИТ от­
носительно редко встречается в популяции с низким 
потреблением йода [24]; 13—25% пожилых женщин, 
проживающих на территориях с адекватным потреб­
лением йода, имеют антитела к ТПО; ДТЗ чаще 
встречается в областях с достаточным или сла­
боповышенным потреблением йода [36].

Результаты исследования связи между массовой 
йодной профилактикой и развитием АИЗ ЩЖ не­
однозначны. Этому может быть одно объяснение: в 
разных странах разные ответы на назначение йода 
из-за иммуногенетической предрасположенности 
и различного потребления йода на данной терри­
тории.

N. Rose и соавт. [35] получили косвенные дан­
ные о том, что увеличение потребления йода со­
провождается увеличением распространенности 
АИТ в США. В своих исследованиях они показали, 
что Т-клетки людей с АИТ пролиферируют в при­
сутствии йодированного, но не в присутствии ней­
одированного человеческого тиреоглобулина.

С другой стороны, A. Doufas и соавт. [24| счи­
тают, что эндемический эутиреоидный зоб и АИЗ 
ЩЖ взаимосвязаны. L. Papanastasiou и соавт. [33] 
назначали йодированное масло пациентам с не­
большим эутиреоидным зобом, проживающим на 
территориях с достаточным потреблением йода, 
что сопровождалось появлением антител и увели­
чением лимфоидной инфильтрации ЩЖ.

По мнению Р. Вольпе [4], возросшее потребле­
ние йода почти наверняка играет основную роль в 
увеличении распространенности АИТ.

Таким образом, вопрос о влиянии йода на раз­
витие АИЗ ЩЖ требует дальнейшего изучения.

СД1 — это мультифакториальное аутоиммунное 
заболевание, развитие которого связано с генети­
ческими, иммунологическими факторами и влия­
нием окружающей среды. Установлено, что дест­
руктивный процесс В-клеток поджелудочной же­
лезы может длиться годами до появления первых 
клинических признаков и характеризуется наличи­
ем циркулирующих антител и Т-лимфоцитов, на­
правленных против островковых клеток поджелу­
дочной железы. Патогенез СД1 связан с выработ­
кой антител к островковым клеткам поджелудоч­
ной железы и аутоантител к определенным аутоан­
тигенам, которые прежде всего включают в себя 
GAD65, инсулин и 1СА512 (IA-2). Антигены ост­
ровковых клеток поджелудочной железы активиру­
ют СЭ8+-клетки (Т-лимфоциты-супрессоры) боль­
ных СД1 значительно слабее, чем соответствующие 
клетки здоровых доноров, что свидетельствует о де­
фекте антигенспецифических супрессорных Т- 
лимфоцитов. Таким образом, заболевание считает­
ся результатом первичного нарушения иммуноре­
гуляции, при которой дисфункция В-клеток обу­
словливается агрессией недостаточно супрессиро- 
ванных (т. е. сохранивших активность) Т-лимфо­
цитов против специфических антигенов клеток- 
мишеней.

На сегодняшний день "классическими" генами, 
ассоциированными с АИТ, принято считать HLA 1 
и 11 классов. В последние годы большое значение в 
патогенезе АИТ и СД1 придается нарушениям 
апоптоза. Апоптоз — это естественно запрограм­
мированный механизм гибели клетки, который иг­
рает важную роль в нормальном развитии ткани, 
иммунной регуляции и гомеостазе. Дефект апопто­
за может вызывать системную аутоиммунную реак­
цию, которая позволяет выживать аутореактивным 
лимфоцитам. Этот процесс может быть вовлечен в 
патогенез ряда АИЗ (в том числе АИТ, ДТЗ и СД1).
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Апоптоз может быть инициирован с активации ре­
цепторов гибели клетки или в ответ на поврежде­
ние клеток, например при гамма-облучении. При 
апоптозе используется рецептор гибели клеток Fas 
и его лиганд FasL. Множество апоптотических бел­
ков, включая FAP-1, Вс1-2 и I-FLICE, могут регу­
лировать Fas в ЩЖ и обеспечивать потенциальные 
механизмы патогенеза АИЗ ЩЖ.

Fas, также названный АРО-1 или CD95, являет­
ся белком мембраны с мол. массой 48 кД и при­
надлежит к семейству рецепторов белков фактора 
некроза опухоли. Он был обнаружен в некоторых 
тканях, таких как тимус, печень, селезенка, яични­
ки и сердце. Нормальная ткань ЩЖ также экс­
прессирует Fas. FasL регулируется Т-лимфоцита­
ми, спленоцитами и макрофагами. Экспрессия 
FasL была найдена на тироцитах у пациентов с эу­
тиреоидным зобом.

Вс1-2 — другая связанная с апоптозом молекула, 
которая экспрессирована в нормальной ткани и 
опухолях ЩЖ. Bcl-2-протоонкоген — это прототип 
из семейства генов, которые ингибируют апоптоз. 
Было показано, что Вс1-2 подавляет процесс запро­
граммированной гибели клетки.

N. Mitsiades и соавт. [32] обнаружили, что Fas и 
FasL усиливают, а Вс1-2 подавляет апоптоз в фол­
ликулах ЩЖ у пациентов с АНТ и предположили, 
что механизм гибели клетки участвует в деструкции 
фолликулярных клеток при АНТ.

Н. Thomas и Т. Кау [38] считают, что ß-клетки 
поджелудочной железы также разрушаются частич­
но под влиянием апоптоза. Однако точные меха­
низмы ß-клеточной деструкции остаются неясны­
ми. Перфорин, секретируемый СЭ8+-лимфоцита- 
ми, и интерлейкин-10 участвуют в гибели остров­
ковых клеток поджелудочной железы. Существует 
большое количество и других молекул, включая 
FasL и цитокины типа у-интерферона, интерлейки­
на-1 и фактора некроза опухоли а, которые могут 
участвовать в деструкции ß-клеток непосредствен­
но или косвенно. Механизмы апоптоза при СД1 
требуют дальнейшего изучения.

В патогенезе АИЗ ЩЖ принимают участие спе­
цифические факторы роста. Так, сосудистый эндо­
телиальный фактор роста (VEGF) является мощ­
ным стимулятором эндотелиальной клеточной 
пролиферации in vivo и in vitro, принимая участие 
в процессах ангиогенеза. Используя иммуногисто­
химический метод и реакцию гибридизации in situ 
(ISH), М. Klein и соавт. [27] показали, что при АИТ 
определяется большой уровень экспрессии VEGF, 
чем в нормальной ткани щитовидной железы. Об­
наружение сосудистого эндотелиального фактора 
роста может служить неблагоприятным признаком 
в отношении малигнизации ЩЖ, так как интен­
сивная продукция этого фактора обычно встреча­
ется при дифференцированных карциномах ЩЖ.

Антитела как маркеры АИТ, ДТЗ и СД1

У детей и взрослых больных СД1 с повышенной 
частотой выявляются антитела к ЩЖ (8—44%) 
[26]. Поданным М. Roldan и соавт., у большинства 
больных СД1 с антителами к ЩЖ выявлялся эути- 
реоз (77%), но субклинический гипотиреоз (11%), 

явный гипотиреоз (3%), субклинический гиперти­
реоз (3%) и явный гипертиреоз (6%) также были 
обнаружены в ходе исследования. Заболевания 
ЩЖ — наиболее распространенная аутоиммунная 
патология у больных СД.

Основным патогенетическим звеном при АИЗ 
ЩЖ считаются нарушения дифференцировки Т- 
клеток (снижение супрессивной активности и по­
вышение их хелперной функции). При ДТЗ и АИТ 
количество Т-супрессоров уменьшается, что в свою 
очередь приводит к избыточному образованию В- 
клеток и увеличению образования антител. К орга­
носпецифическим антигенам относятся микросо­
мальный антиген (Roitt, 1964), второй коллоидный 
и клеточно-поверхностный антиген (Doniacli, 
1975). Антиген, против которого направлено дей­
ствие микросомальных антител, представляет со­
бой фермент — пероксидазу ЩЖ. Антитела ко II 
коллоидному антигену часто обнаруживаются у 
больных АИТ и редко — при ДТЗ. Этот антиген яв­
ляется нейодированным белком коллоида и отли­
чается от тиреоглобулина. Клегочно-поверхност­
ные антитела обнаруживаются у большинства 
больных с АИЗ ЩЖ. Уровень клеточно-поверхно­
стных антител в высокой степени коррелирует с 
антителами к микросомальному антигену.

Среди антител, обнаруженных в недавних ис­
следованиях, были прежде всего антитела к тире­
оглобулину (Tgab) и микросомальной фракции 
(Micab). В настоящее время возможно измерить 
более чувствительные специфические антитела к 
пероксидазе, которые являются маркерами АИЗ 
ЩЖ [8]. Антитела к декарбоксилазе глутаминовой 
кислоты (GAD 65) являются наиболее чувствитель­
ными маркерами СД1.

Декарбоксилаза глутаминовой кислоты (GAD) 
катализирует образование у-аминомасляной ки­
слоты (GABA). Две формы GAD (GAD 65 и GAD 
67) представлены во многих человеческих тканях, 
при этом GAD 65 преимущественно встречается в 
В-клетках островков Лангерганса. Недавние иссле­
дования показали, что GAD является одним из ау­
тоантигенов при СД1. Продукция антител против 
GAD предшествует появлению других аутоантител, 
таких как IAA и 1CA512/IA-2. При манифестации 
СД1 антитела к GAD были обнаружены в 50—80% 
случаев. Присутствие антител к GAD у родствен­
ников больных СД1 предопределяет высокий риск 
развития деструкции В-клеток.

Во многих обследованиях больных СД1 обнаружи­
валась высокая распространенность тиреоидных анти­
тел (40% — поданным Smithson [37]; 32% — Р. Abrams 
[19]; 27,7% - С. Chang, С. Huang [20]; 22% - J. Dor­
man [23]; 22% — R. Lorini [28]; 9% — D. Maugendre и 
соавт. [30]. Таким образом, данные относительно час­
тоты АИЗ ЩЖ при СД1 значительно различаются.

При АИТ антителам к ТПО отводится ведущее 
патогенетическое значение.

С целью диагностики АИТ рекомендуется опре­
делять одновременно антитела к тиреоглобулину и 
ТПО. Наличие обоих антител в крови в диагности­
ческих титрах является указанием либо на наличие, 
либо на высокий риск развития аутоиммунной па­
тологии.
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В патогенезе ДТЗ ведущая роль отводится анти­
телам к рецептору ТТГ [16].

Присутствие "классических" тиреоидных анти­
тел лишь у половины больных ДТЗ и отсутствие 
четкой связи этих антител с клиническим статусом 
больных свидетельствуют о том, что они не опре­
деляют специфику заболевания.

Ультразвуковое исследование

Основным эхографическим признаком АИЗ 
ЩЖ является диффузное снижение эхогенности. 
Чувствительность этого признака составляет 80— 
85%, что служит убедительным аргументом в поль­
зу широкого использования УЗИ для диагностики 
АИЗ ЩЖ.

До внедрения УЗИ диагностика АИТ была край­
не затруднена. Для этого заболевания характерно, 
как правило, увеличение органа (ширины и толщи­
ны, а также расширение перешейка). За счет этого 
железа приобретает округло-сглаженный вид. Ти­
пичными ультразвуковыми признаками являются 
различная степень снижения эхогенности; диф­
фузная неоднородность, распространяющаяся по 
всей железе, — от мелкозернистой до грубой.

При атрофической форме АИТ при УЗИ опре­
деляется очень незначительный объем ЩЖ (менее 
3 мл).

Следует отметить типичные ультразвуковые ва­
рианты АИТ.

1. Диффузная форма, когда имеется увеличен­
ная железа обычной формы с четкими контурами и 
ультразвуковыми признаками, характерными для 
АИТ.

2. Очаговая форма, когда типичные ультразву­
ковые признаки АИТ располагаются локально.

3. На фоне АИТ определяются узлы различной 
эхогенности и структуры.

Очаговая и диффузная формы АИТ являются про­
явлением одного и того же заболевания, а возможно, 
стадиями одного процесса в ЩЖ [17].

При УЗИ ЩЖ больных ДТЗ выявляют 2 группы 
ультразвуковых признаков: 1) понижение эхоген­
ности диффузного характера, степень которой мо­
жет достигать уровня акустической плотности 
мышц; 2) изменение объема органа. На эхограммах 
прослеживается выбухание передних поверхностей 
органа, смещение сосудистого пучка латерально и 
кзади, пищевод не визуализируется, толщина пере­
шейка увеличивается в 2—7 раз. Для ДТЗ характер­
но равномерное увеличение всех отделов ЩЖ 118].

Картина цветного допплеровского картирова­
ния зависит от функционального состояния ЩЖ. 
При эутиреоидном состоянии васкуляризация ЩЖ 
может практически не отличаться от нормы или 
быть несколько сниженной. При повышении 
функции ЩЖ определяется картина гиперваскуля­
ризации, которая одинакова при АИТ и ДТЗ. Ги­
перваскуляризация характеризуется в основном ар­
териальными сосудами внутри перегородок парен­
химы ЩЖ [11].

Следует подчеркнуть, что УЗИ не позволяет 
дифференцировать АИТ с ДТЗ (для обоих заболе­
ваний характерно диффузное снижение эхогенно­
сти). Поэтому заключение врача, проводящего 

УЗИ, не должно содержать в себе диагноза, а толь­
ко заключение об АИЗ ЩЖ.

Исследование D. Hansen и соавт. [26] показало, 
что у пациентов с СД1 отмечается увеличенный 
объем ЩЖ по сравнению с пациентами без диабета 
в соответствующей по возрасту и полу контрольной 
группе. Увеличение объема 1_ЦЖ может быть про­
явлением аутоиммунного процесса, вызывающего 
изменения в ЩЖ у многих пациентов с СД1.

У пациентов с СД1 выявлено также высокое 
преобладание структурных изменений ЩЖ при 
УЗИ (различные степени гипоэхогенности).

Отмечается более высокая распространенность 
ультразвуковой гипоэхогенности у больных СД1 по 
сравнению с пациентами без диабета (40% против 
8%) и существенно более высокий уровень ТТГ в 
группах с выраженной гипоэхогенностью ЩЖ по 
сравнению с группой с неизмененной эхо-структу- 
рой, что указывает на то, что снижение гипоэхо­
генности при УЗИ является маркером АИЗ ЩЖ.

Вместе с тем некоторые исследователи (Daren- 
deliler и др.) считают, что снижение эхогенности 
при УЗИ неспецифично для АИЗ ЩЖ, а также 
встречается, например, при подостром тиреоидите. 
Несмотря на это, большинство исследователей 
пришли к мнению о том, что гипоэхогенность ЩЖ 
при УЗИ является ценным прогностическим мар­
кером в аутоиммунной тиреоидной патологии, 
предопределяющим развитие гипотиреоза |34]. 
Можно предположить, что снижение эхогенности 
ЩЖ могло бы стать ранним признаком аутоим­
мунного процесса в ЩЖ у больных СД1.

Тонкоигольная аспирационная биопсия ЩЖ с 
последующим цитологическим исследованием 
пунктата

Пункционная биопсия в ряде случаев может ис­
пользоваться с целью дифференциальной диагно­
стики между АИЗ и другими заболеваниями ЩЖ. 
Наиболее частым показанием к использованию 
этого метода служит сочетание АИТ с узловыми 
образованиями ЩЖ. Тонкоигольная аспирацион­
ная биопсия ЩЖ сыграла существенную роль в со­
кращении числа оперативных вмешательств по по­
воду АИТ [2].

Морфологические признаки аутоиммунного 
процесса обычно сводятся к очаговой лимфоидной 
инфильтрации стромы железы. Эти инфильтраты в 
основном представлены лимфоцитами, плазмати­
ческими клетками и макрофагами [5].

Аутоиммунное повреждение железы при ДТЗ 
имеет свои специфические морфологические про­
явления: усиленную пролиферацию тироцитов, ко­
торая приводит к диффузной гиперплазии и гипер­
трофии железы, с одновременным повышением 
функциональной активности тироцитов. При гис­
тологическом изучении ткани при ДТЗ обращает 
на себя внимание разнообразие формы и величины 
фолликулов. Нередко обнаруживаются сосочковые 
и псевдососочковые разрастания на внутренней 
поверхности фолликула. Обычно фолликулы вы­
стланы высоким цилиндрическим эпителием, от­
мечаются усиление базофилии цитоплазмы, появ­
ление краевой вакуолизации цитоплазмы и гипер-
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трофия базально расположенных ядер с формиро­
ванием гигантских форм. Коллоид имеет жидкое 
состояние.

При АИТ цитологическая картина характерна: 
сочетаются многочисленные лимфоидные клетки 
разной степени зрелости (светлые бластные эле­
менты отражают центры размножения), плазмоци­
ты, "пестрый" состав хронического лимфоидного 
инфильтрата (макрофаги, гистиоциты, реже ней­
трофилы, гигантские многоядерные клетки типа 
клеток инородных тел), В-клетки (разрозненные, в 
виде рыхлых структур, иногда очень полиморф­
ные), небольшое число клеток фолликулярного 
эпителия, войлокоподобные структуры (фрагмен­
ты частично разрушенных клеток, расположенных 
в нитчато-волокнистом субстрате), элементы фиб­
розной ткани. В зависимости от гистологических 
особенностей поражения компоненты цитограммы 
могут быть представлены в различных соотноше­
ниях [30].

На сегодняшний день единой морфологической 
классификации АИТ не существует. М. Э. Брон­
штейн [7] выделяет 3 основных гистологических 
варианта.

1. Классический вариант характеризуется 
обильным клеточным пунктатом практически без 
примеси коллоида, представленным лимфоидны­
ми элементами с примесью иммунобластов, плаз­
матических клеток, макрофагов, гистиоцитами (в 
основном клетками Ашкенази). Во всех случаях 
лимфоидный компонент преобладает над эпители­
альным.

2. Хронический лимфоматозный тиреоидит ха­
рактеризуется более скудным пунктатом, представ­
ленным в основном зрелыми лимфоцитами с не­
большой примесью лимфоидных фолликулов, 
большим количеством стромальных клеток и тиро- 
цитами с признаками дистрофических изменений 
или трансформированных в клетки Ашкенази.

3. Фиброзный вариант АИТ характеризуется 
скудным пунктатом, представленным небольшим 
количеством лимфоидных и плазматических кле­
ток, таким же количеством стромальных клеток 
или их ядер и еще меньшим числом эпителиальных 
клеток (тироцитов); коллоид встречается редко.

Диагноз заболевания ставят на основании ха­
рактерной цитограммы. При особых вариантах ци­
тологической картины (преобладание одного из 
компонентов — лимфоидного, В-клеточного, фол­
ликулярного, воспалительного, фиброзного) важ­
ное значение приобретают клинические, лабора­
торные и эхографические данные.

Лечение АИЗ ЩЖ

АИЗ являются наиболее частой причиной пер­
вичного гипотиреоза (в гормональном анализе 
крови выявляется сниженный уровень свободного 
Т4 в сочетании с повышенным содержанием ТТГ в 
сыворотке крови [10]). Нередко первичный гипо­
тиреоз развивается при АИТ, а также является 
следствием оперативного, лучевого или медика­
ментозного лечения ДТЗ.

Многочисленные исследования позволили сде­
лать заключение о том, что оптимальным методом 
терапии гипотиреоза является ежедневный прием 
тироксина. Этот препарат обеспечивает организм 
таким уровнем тиреоидных гормонов, который 
восстанавливает повышенный уровень ТТГ в сыво­
ротке. Кроме того, у больных с повышенным уров­
нем ТТГ тироксин снижает титр тиреоидных анти­
тел.

Субклинический гипотиреоз — распространен­
ное заболевание, встречающееся у 7—8% женщин 
(чаще после 50 лет) и у 3% мужчин (по данным М. 
Lerch, С. Meier, J. Staub, 1999). Пациенты с уров­
нем ТТГ 5—10 мЕ/л, антитиреоидными антителами 
и снижением эхогенности по данным УЗИ имеют 
высокий риск развития явного гипотиреоза. Эти 
пациенты, как правило, нуждаются в лечении L- 
тироксином.

После того как оптимальная доза L-тироксина 
определена, пациентов наблюдают ежегодно для 
оценки выраженности клинических симптомов и 
определения уровня ТТГ в крови. Если врач решает 
не назначать L-тироксин, больного нужно регуляр­
но обследовать, чтобы не пропустить явного сни­
жения тиреоидной функции.

При подозрении на гипотиреоз у больных СД 
показано определение уровня ТТГ.

Сочетание СД1 с субклиническим и манифест­
ным гипотиреозом усугубляет нарушения метабо­
лизма липидов. Декомпенсация липидного обмена 
в свою очередь способствует раннему развитию 
атеросклероза и является прогностически неблаго­
приятным признаком прогрессирования диабети­
ческих ангиопатий.

Тиреоидная дисфункция может нарушать мета­
болизм углеводов и ухудшать компенсацию у боль­
ных СД. С другой стороны, плохая компенсация 
диабета может вызвать нарушения продукции и ме­
таболизма тиреоидных гормонов. Следует пом­
нить, что плохо компенсированный СД может при­
водить к изменениям в периферическом метабо­
лизме тиреоидных гормонов, характеризующимся 
снижением содержания Т3 при нормальном уровне 
Т4 в сыворотке крови.

По данным Е. McCanlies и соавт. [31], у женщин 
с СД1 и АИТ в стадии эутиреоза отмечался более 
высокий процент самопроизвольных выкидышей, 
чем у пациенток без тиреоидной патологии. Таким 
образом, присутствие аутоантител может быть ас­
социировано с высокой вероятностью спонтанных 
абортов даже в отсутствие явного заболевания. Это 
подчеркивает значение идентификации эутиреоид­
ных случаев АИТ у больных СД 1 до развития явной 
тиреоидной дисфункции из-за высокого риска на­
рушений репродуктивной системы.

Послеродовой тиреоидит также является АИЗ, и 
женщины с антитиреоидными антителами в 1 три­
местре беременности в 33—50% случаев имеют 
шанс развития тиреоидита в послеродовом перио­
де. Это заболевание не только проявляется симпто­
мами гипер-, а затем и гипотиреоза, но и может со­
провождаться тяжелой послеродовой депрессией. В 
25—30% случаев нарушение функции ЩЖ остается 
постоянным.

12



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2002, Т. 48, № 2.

ЛИТЕРАТУРА

I Алгоритмы диагностики, профилактики и лечения заболе­
ваний щитовидной железы / Дедов И. И , Герасимов 
Г. А., Александрова Г. Ф. и др. — М . 1994

2. Александров Ю. К Пункционные методы в диагностике и 
лечении заболеваний щитовидной железы. — Ярославль,
1996.

3. Балаболкин М. И. Эндокринология. — М., 1989.
4. Болезни щитовидной железы / Под ред. Л. И. Браверма- 

на. — М., 2000.
5. Бомаш Н. Ю Морфологическая диагностика заболеваний 

щитовидной железы. — М., 1981.
6. Бондаренко А. Л. HLA и болезни. — Киров, 1999.
7. Бронштейн М. Э. // Пробл. эндокринол. — 1997. — № 3.
- С. 30-37.

8. Герасимов Г. А. // Клин. лаб. диагн. — 1998. — № 6. — 
С. 25-34.

9. Герасимов Г. А., Трошина Е. А. // Там же. — № 5. — 
С. 35-41.

10. Гончаров В. П. // Гам же. — 1995. — № 3. — С. 31.
11. Зефирова Г. С. Заболевания щитовидной железы. — М., 

1999.
12. Клиническая эндокринология / Под ред. H. Т Старковой.

- М.. 1991.
13. Клиническое руководство по ультразвуковой диагностике 

/ Под ред. В. В. Митькова, М. В. Медведева. — М., 1996.
14 Петунина Н. А., Герасимов Г. А. // Пробл. эндокринол. —

1997. - № 4. - С. 30-35.
15. Потемкин В. В. Эндокринология. — М., 1986.
16. Свириденко Н. Ю., Крюкова И. В., Кеда Ю М. и др // 

Пробл. эндокринол — 1998. — № 1. — С. 21—24.
17. Сметанина Л. И. // Лечаш. врач. — 1998. — № 2. — 

С 18-19.
18. Цыб А. Ф.. Паршин В С и др. Ультразвуковая диагности­

ка заболеваний щитовидной железы. — М., 1997.
19. Abrams P De Leeuw l. et al. // Diabet. Med. — 1996. — 

Vol. 13, N 5. — P. 415—419.
20. Chang C. C., Huang C. N., Chuang L M. // Eur. J Endocri­

nol. - 1998. - Vol. 139, N 1. - P. 44-48.

21. Chuang L. M., Wu H. P. et al. // Hum. Immunol. — 1998 — 
Vol. 59, N 3. - P. 176-182.

22 Ujilali-Saiah /., Berlin E. et al. // Hum. Immunol. — 1998. — 
Vol. 59, N 3. - P. 176-182.

23. Dorman J., Kramer M K. et al. Il Gac. Med. Mex. — 1997 — 
Vol 133, N 1. - P. 97-103.

24. Doufas A. G., Mastorakos G. et al. // Eur. J. Endocrinol. — 
1999 - Vol. 140, N 6. - P 505-511.

25. Endocrinology / Ed. L. J. De Groot. — 1989.
26. Hansen D., Bennedbask F N. et al. // Eur. J. Endocrinol. — 

1999. - Vol. 140. - P. 512-518.
27. Klein M., Picard E. et al. // J. Endocrinol. — 1999. — 

Vol. 161, N 1 - P. 41-49.
28. Lorini K. et al. // J. Pediatr. Endocrinol. Metab. — 1996. — 

Vol. 9, N I . - P. 89-94.
29. Luca I C., Zamfîr C. // Rev. Med.-Chir Soc. Med. Nat. lasi.

- 1998. - Vol. 102, N 3-4. - P. 150-151.
30. Maugendre D , Massart C et al. // Diabète and Metab. — 

1997. - Vol. 23, N 4. - P. 302-307.
31. McCanlies E., O’Leary L A. et al. // J. Clin. Endocrinol. Me­

tab. - 1998. - Vol. 83, N 5. - P 1548-1551.
32. Mitsiades N., Poulaki É. et al. // Ibid. — N 6. — P 2199— 

2203.
33. Papanastasiou L., Alevizaki M. et al. // Thyroid. — 2000. — 

Vol. 10, N 6. - P. 493-497.
34. Pedersen O. M., Aardol N. P. et al. // Ibid. — N 3. — P 251 — 

259.
35. Rose N. R., Rasooly L. et al // Environ. Hlth Perspect. — 

1999. - Vol. 107. - P. 749-752.
36. Simescu M., Varciu M. et al II The Thyroid Gland. — 1998.

- N 2. - P. 35-43.
37. Smithson M. J. // Diabet. Med. - 1998. - Vol. 15, N 2. - 

P 148-150.
38. Thomas H E. Kay T. W. // Diabet. Metab. Res. Rev. — 2000

- Vol. 16. - P. 251-261.
39. Watanable H., Inaba M. et al // Autoimmunity. — 1999. — 

Vol. 31, N 4. - P. 273-282.
40. Zantut-Wittmann D. E., Boechat L H et al. // S. Paulo Med. 

J. - 1999. - Vol 117, N 4. - P 161-164.
Поступила 16.05.01

© И. А. ЛЕВЧЕНКО, В В. ФАДЕЕВ, 2002

УДК 616.441-008.64-039.52(04«.8)

И. А. Левченко, В. В. Фадеев
СУБКЛИНИЧЕСКИЙ ГИПОТИРЕОЗ

Кафедра эндокринологии (зав. — акад. РАМН И И. Дедов) ММА им. И. М. Сеченова

Определение и классификация

Субклинический гипотиреоз (СГ) — клиниче­
ский синдром, обусловленный стойким погранич­
ным снижением уровня тиреоидных гормонов в 
организме, при котором определяется нормальный 
уровень тиреоидных гормонов в сочетании с уме­
ренно повышенным уровнем ТТГ [24, 26, 44|.

Считается, что значительно повышенный уро­
вень ТТГ свидетельствует уже о манифестном (яв­
ном) гипотиреозе, даже если уровень Т4 определя­
ется в пределах нормы [30, 55, 64], что при 
ТТГ > 10 мЕд/л встречается достаточно редко.

Понятия "субклинический гипотиреоз" и "тире­
отоксикоз" стали широко использовать в клиниче­
ской эндокринологии на протяжении последних 
десятилетий. Предпосылкой к этому стало внедре­
ние высокочувствительного метода определения 
уровня ТТГ и широкое использование определения 
свободной фракции Т4.

Представление о субклиническом нарушении 
функции щитовидной железы базируется на харак­

тере взаимоотношения продукции ТТГ и Т4, осно­
ванном на принципе отрицательной обратной свя­
зи. Между изменениями уровней ТТГ и Т4 имеется 
логарифмическая зависимость, согласно которой 
даже небольшое, еще в пределах нормальных зна­
чений, снижение уровня Т4 приводит к многократ­
ному повышению уровня ТТГ. Таким образом, 
уровень ТТГ более чувствительно отражает функ­
цию щитовидной железы и является тестом перво­
го уровня для ее исследования.

В последнее время начинает широко использо­
ваться следующая классификация гипотиреоза, ко­
торая в отличие от предшествующих лишена субъ­
ективизма, поскольку базируется преимуществен­
но на данных гормональных исследований. Гипо­
тиреоз по степени тяжести подразделяется на

1. Субклинический (уровень ТТГ повышен, уро­
вень Т4 в норме).

2. Манифестный (уровень ТТГ повышен, уро­
вень Т4 снижен): а) компенсированный; б) деком­
пенсированный.
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3. Осложненный (кретинизм, сердечная недос­
таточность, выпот в серозные полости, вторичная 
аденома гипофиза).

Из классификации следует, что манифестный 
гипотиреоз и СГ отличаются друг от друга только 
по уровню Т4: при СГ он в норме, при манифест­
ном — снижен. В обоих случаях определяется по­
вышение уровня ТТГ.

Термин "субклинический" в буквальном смысле 
означает отсутствие каких-либо клинических прояв­
лений заболевания. На самом деле наличие или от­
сутствие симптомов зависит от внимания врача, ве­
дущего расспрос, и отношения пациента даже к не­
значительным изменениям в своем организме. Вра­
чи часто не обращают внимания на такие жалобы 
больного, как небольшое снижение работоспособ­
ности, плохое настроение, нарушение сна. Сами 
больные привыкают к периорбитальным отекам, 
списывая их на усталость, бессонницу. Пожилые па­
циенты сонливость, вялость, медлительность, за­
бывчивость, сухость кожи и другие симптомы объ­
ясняют возрастными изменениями в организме.

Такие симптомы очень часто связывают с гипоти­
реозом не при первичном осмотре, а уже после обна­
ружения соответствующих гормональных сдвигов 
при лабораторном исследовании, которое нередко 
проводят при отсутствии явных подозрений на гипо­
тиреоз. Аналогичным образом ряд симптомов удается 
ретроспективно выявить и при СГ. Именно поэтому 
некоторые авторы считают термин "субклинический" 
не вполне правильным и предлагают термин "мини­
мальная тиреоидная недостаточность" [47].
Эпидемиология

СГ — достаточно распространенное состояние 
(табл. 1). Он примерно в 3 раза чаще встречается у 
женщин, чем у мужчин (табл. 2). По данным Фра- 
мингемского исследования, из обследованных 892 
мужчины и 1256 женщин старше 60 лет СГ был вы­
явлен у 126 (5,9%), причем среди женщин почти в 
2 раза чаще (7,7% против 3,3%) [66].

С Г встречается в популяции значительно чаще 
манифестного гипотиреоза. Если распространен­
ность манифестного первичного гипотиреоза со-

Табл и ца I 
Распространенность СГ у лиц обоего пола

Источник Год пуб­
ликации Страна Распространенность 

в популяции, %

С. Wang, L. Сгаро [76] 1997 США 1,3-10,3
W. Wiersinga [79] 1995 Нидерланды 6,0
G. Cusliing [26] 1993 США 2,5-10
С. Sawin [67] 1995 США 4-8

Таблица 2
Распространенность СГ среди мужчин и женщин

Источник Год публика­
ции

Распространенность, %

женщины мужчины

W. Tnnbridge и соавт. [72) 1997 7,5 2,8
С. Wang, L. Старо [76] 1997 3,0-13,6 0,7-5,7
J. Staub и соавт. [68] 1992 7,5 3,0

ставляет 0,3—1,1%, СГ встречается у 1,2—15% на­
селения в зависимости от пола и возраста [79].

Р. Drinka и W. Nölten [28] изучали распростра­
ненность манифестного гипотиреоза и СГ. Обсле­
довав 434 мужчины и 137 женщин в возрасте 60 лет 
и старше, авторы выявили манифестный гипотире­
оз у 3 мужчин и 2 женщин. СГ был диагностирован 
у 42 (9,7%) мужчин и 20 (14,6%) женщин. У всех па­
циентов с манифестным гипотиреозом, а также у 
12 (34%) из 35 мужчин и 12 (67%) из 18 женщин с 
СГ определялись антитиреоидные антитела.

У лиц, имеющих высокий уровень ТТГ, антити­
реоидные антитела обнаруживаются чаще, чем у 
лиц с нормальным уровнем ТТГ [351. За 1 год в 5— 
15% случаев СГ переходит в манифестный [79].

Распространенность СГ увеличивается с возрас­
том. Так, у женщин старше 40 лет СГ обнаружива­
ется в 4,3%, а в возрасте 50—60 лет — в 5,9% слу­
чаев [79]. D. Beniben и соавт. [17] изучали распро­
страненность гипотиреоза у пациентов в возрасте 
от 60 до 97 лет. Из 283 пациентов (205 женщин и 78 
мужчин) СГ (ТТГ > 5 мЕд/мл) был выявлен у 
14,6% женщин и 15,4% мужчин.

По данным 20-летнего Викгемского (Whickham) 
исследования, риск развития гипотиреоза напрямую 
зависит от исходного уровня ТТГ [74]. Взаимоотно­
шение риска развития гипотиреоза (Р) и исходного 
уровня ТТГ описывается следующим уровнением:

1п{Р/(1—Р)}=/>0+й1 • 1пТТГ+0,027 • возраст(+1,79).
1,79 прибавляется при повышенном уровне ан­

тител к щитовидной железе.
При уровне ТТГ < 2 мЕд/л й0 = -5,02; = 0,3.
При уровне ТТГ > 2 мЕд/л Ьо = -6,38; = 1,97.
Так, риск развития гипотиреоза на протяжении 

последующих 20 лет у женщины 40 лет с уровнем 
ТТГ 2,1 мЕд/л составляет менее чем 1 к 50. По дан­
ным этого исследования, риск развития манифест­
ного гипотиреоза у женщины при условии обнару­
жения у нее повышенного уровня ТТГ в сочетании 
с повышенным титром антител к щитовидной же­
лезе составляет 4,3% в год, при изолированном по­
вышении уровня ТТГ — 2,6% в год, а при изоли­
рованном повышении уровня антитиреоидных ан­
тител — всего 2,1% в год.
Диагностика

Диагностика СГ проста и конкретна. Единствен­
ный критерий, на основании которого ставят этот ди­
агноз, — нормальный уровень Т4 и умеренно повы­
шенный уровень ТТГ (от 4,01 до 10 мЕд/л при норме 
0,4—4 мЕд/л). Уровень Т3 никакого значения в диаг­
ностике не имеет. Следует заметить, что уровень Т3 
при гипотиреозе имеет тенденцию снижаться позже, 
чем Т4 В ряде случаев при гипотиреозе уровень Т3 мо­
жет быть даже несколько повышенным в результате 
компенсаторной активации дейодирования Т4 в био­
логически более активный Т3 в периферических тка­
нях. Таким образом, необходимым и достаточным ис­
следованием для оценки функции щитовидной же­
лезы является определение уровня ТТГ с помощью 
высокочувствительных методов [55]. Исследование 
уровня ТТГ (5,9$) оказывается дороже определения 
уровня свободного Т4 (4,6$), но более высокая стои­
мость исследования возмещается, как указывалось, 
большей клинической информативностью [59].
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Таблица 4

Распространенность СГ у лиц с антитиреоидными антителами
Таблица 3

Источник Год публикации Страна
Число обследован- 
ных с антитиреоид- 
ними антителами

Среди них имели С Г

абс. %

L. Chiovato и соавт. |22] 1993 Италия 94 27 28,7
R Litta-Modignani и совт. [55] 1991 Италия 67 20 29,8
F. Matsuzuka и соавт. |56] 1993 Япония 119 16 13,4
М. Hasegawa и соавт. |40] 1990 Япония 181 44 24,3

Этиология

Этиология СГ достаточно разнообразна и сов­
падает с таковой для манифестного гипотиреоза. В 
большинстве случаев СГ развивается в исходе ау­
тоиммунного тиреоидита ¡26, 64, 69]. Это подтвер­
ждают работы многих авторов (табл. 3). I. Szabolcs 
и соавт. (70] изучали распространенность СГ у по­
жилых людей в возрасте 78—81 года, проживающих 
в регионах с различным потреблением йода. Всего 
было обследовано 346 человек, проживающих в 
йоддефицитном регионе (Северная Венгрия), в ре­
гионе с достаточным потреблением йодированной 
соли (Словакия) и в регионе с высоким потребле­
нием йода (Восточная Венгрия). Были получены 
следующие результаты (табл. 4). Приведенные дан­
ные еще раз подчеркивают, что умеренный дефи­
цит йода в той или иной местности не сопровож­
дается увеличением распространенности даже СГ. 
Основной причиной гипотиреоза являются именно 
аутоиммунные тиреопатии. Здесь следует заметить, 
что в настоящее время отсутствуют однозначные 
данные о том, что введение массовой йодной про­
филактики сопровождается ростом распространен­
ности аутоиммунных тиреопатий и гипотиреоза и 
что в регионах с умеренным йодным дефицитом 
аутоиммунные тиреопатии менее распространены, 
чем в регионах с достаточным потреблением йода. 
Так, в крупном популяционном исследовании Р. 
Laurberg и соавт. [51], изучавшем структуру тирео­
идной патологии у пожилого населения Ютландии 
в Дании (регион умеренного йодного дефицита; 
медиана йодурии 38 мкг/л) и Исландии (регион с 
достаточным йодным обеспечением; медиана йо­
дурии 150 мкг/л), было показано, что распростра­
ненность носительства повышенного титра анти­
тиреоидных антител оказалась в 2 раза выше в йод­
дефи цитной Ютландии.

Исследования, демонстрирующие повышение в 
популяции распространенности аутоиммунных ти­
реопатий и декомпенсации функциональной авто­
номии щитовидной железы на фоне массовой йод­
ной профилактики, подчеркивают, что польза йод­
ной профилактики, которая приводит к ликвида­
ции в популяции йоддефицитных заболеваний, 
значительно превышает ее возможный риск.

Другими причинами СГ могут быть ранее пере­
несенная операция на щитовидной железе или ле­
чение радиоактивным йодом по поводу тиреоток­
сикоза [78]. После операции или лечения радиоак­
тивным йодом остается малое количество функ­
ционирующей ткани щитовидной железы, что мо­
жет привести к развитию СГ. Частота развития ги-

Распространенность СГ в регионах с различным потреблением 
йода (I. Szabols и соавт., 1997)

Потребление йода Низкое Достаточное Высокое

Медиана йодурии. мкг/л 42 104 239
Регион Северная 

Венгрия
Словакия Восточная

Венгрия
Распространенность. %:

С Г 4,2 10,4 23.9
манифестного гипоти- 0,8 1,5 7.6
рсоза

Частота выявления анти- 19,3 24,4 22,8
тиреоидных антител, %

потиреоза после операции напрямую зависит от 
объема хирургического вмешательства. В. Г. 
Плешков и соавт. ¡8] выявили четкую закономер­
ность между объемом тиреоидного остатка и уров­
нем тиреоидных гормонов и ТТГ. СГ был диагно­
стирован при объеме оставленной тиреоидной тка­
ни 4—7 см3 у 8 из 15 женщин. При объеме тирео­
идного остатка более 7 см3 гипотиреоз не был вы­
явлен, а при объеме культи менее 4 см3 у всех боль­
ных развился гипотиреоз.

Хотя сразу после операции часто сохраняется 
эутиреоз, СГ и манифестный гипотиреоз могут 
явиться отдаленными последствиями оперативно­
го лечения. В. В. Кучер и А. М. Карякин [6] изу­
чили отдаленные результаты операций на щито­
видной железе на протяжении от 2 до 8 лет. У 16,5% 
из 313 пациентов, оперированных по поводу болез­
ни Грейвса—Базедова (БГБ), был выявлен СГ. Это 
подтверждает и работа Ю. Б. Кириллова и соавт. 
|5|, которые диагностировали СГ в отдаленном по­
слеоперационном периоде у 11% из 164 проопери­
рованных пациентов с БГБ. В. Busnardo и соавт. 
120J изучили отдаленные результаты хирургическо­
го лечения БГБ у 93 пациентов в период с 1973 по 
1980 г. Через 3 года СГ был диагностирован у 22% 
пациентов, а через 6 лет — лишь у 9%.

СГ может развиваться вследствие вовлечения 
щитовидной железы в патологический процесс при 
заболеваниях соседних органов (например, карци­
номе гортани) 180]. После радиотерапии по поводу 
злокачественной опухоли головы и шеи также воз­
можно развитие СГ. S. Turner и соавт. ]73] показа­
ли, что СГ развился у 9,5% из 84 пациентов, кото­
рым 5 лет назад была проведена радиотерапия по 
поводу злокачественной опухоли головы и шеи. D. 
Liening и соавт. [53] провели сравнительный анализ 
частоты развития СГ у пациентов после радиотера­
пии по поводу злокачественной опухоли головы и
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шеи и после комбинированного лечения (хирурги­
ческое лечение и радиотерапия). Результаты были 
следующими: СГ был выявлен у 26% пациентов по­
сле радиотерапии и у 65% после комбинированного 
лечения.

По мнению некоторых авторов, курение может 
ускорить манифестацию гипотиреоза у больных с 
антитиреоидными антителами. В. Muller и соавт. 
[58] обнаружили, что по сравнению с некурящими 
женщинами у курящих уровень ТТГ в среднем ока­
зался значимо выше (21,3 ± 16,6 мЕд/л против 
12,7 ± 7,2 мЕд/л). Кроме того, у курящих опреде­
ляется более высокий уровень общих липидов и 
липопротеинов низкой плотности — ЛПНП (на 16 
и 28% соответственно).

У лиц с явным аутоиммунным тиреоидитом 
приемом йодсодержащих препаратов (амиодарон, 
йодид калия) может ускорить манифестацию СГ. 
Представляет интерес работа W. Reinhardt и соавт. 
[62]. В исследование было включено 40 пациентов 
с аутоиммунным тиреоидитом (высокий уровень 
антител к щитовидной железе в сочетании с харак­
терным изменением ее эхо-структуры) и эутирео- 
зом, которые проживали в регионе с легким йод­
ным дефицитом. Пациентам назначали йодид ка­
лия в суточной дозе 250 мкг сроком на 2—13 мес (в 
среднем на 4 мес). В контрольную группу вошли 43 
аналогичных пациента. В группе, получавшей йо­
дид калия, у 7 пациентов развился СГ, у 1 — мани­
фестный гипотиреоз, у 1 — тиреотоксикоз. После 
отмены йода функция щитовидной железы норма­
лизовалась у 3 больных с СГ и у 1 пациентки с ти­
реотоксикозом. В контрольной группе СГ развился 
только у 1 из 43 больных. Авторы обращают вни­
мание на тот факт, что назначение йодида калия 
больным с явным аутоиммунным тиреоидитом в 
относительно небольшой дозе (250 мкг/сут) вызва­
ло не выраженные, но существенные нарушения 
функции щитовидной железы.

По мнению N. Linder и соавт. [54], длительное на­
ружное применение йодсодержащих антисептиков в 
ряде случаев может привести к развитию СГ. Авторы 
определили уровни ТГГ у недоношенных младенцев 
после применения йодсодержащих антисептиков и ан­
тисептиков, содержащих хлоргексидин. В первом слу­
чае уровень ТГГ составил 15,4 мЕд/л (у 13,7% младен­
цев уровень ТТГ превышал 30 мЕд/л), во втором — 
7,8 мЕд/л. Также была выявлена положительная кор­
реляция между уровнем ТТГ и площадью дезинфек­
ции йодсодержащими антисептиками.

Депрессии при СГ
Таблица 5

Источник Год пуб­
ликации Страна

Распространенность депрессий, 
%

при С Г улиц контрольной 
группы (без С Г)

R. Howland [42] 1993 США 52 8-17
J. Haggerty и
соавт. [37] 1993 США 56 20
R. Kraus и со-
авт [48] 1997 США 38 6

В некоторых случаях невозможно выявить этио­
логию СГ даже с использованием всех доступных 
методов.

Клиническая картина

О клинической картине СГ можно говорить 
только ретроспективно, поскольку, как правило, 
выраженная клиническая симптоматика отсутству­
ет либо она неспецифична. Имеющиеся жалобы 
связываются с гипотиреозом только после обнару­
жения гормональных изменений. Хотя по опреде­
лению СГ асимптоматичен, у 25—50% пациентов 
наблюдаются умеренные, но характерные для ги­
потиреоза признаки 126]. При СГ выявлены нару­
шения со стороны многих органов и систем.

Нервная система

Чаще всего страдает эмоциональная сфера. Го­
ловной мозг чрезвычайно чувствителен к дефициту 
тиреоидных гормонов в организме. Это проявляет­
ся подавленным настроением, необъяснимой тос­
кой, выраженной депрессией (табл. 5).

R. Joffe и А. Levitt [441 обследовали 139 пациен­
тов с униполярной депрессией. У 19 из них был ди­
агностирован СГ. Авторы пришли к выводу о том, 
что депрессия при СГ отличается от таковой без СГ 
присутствием чувства паники и более "бедным" от­
ветом на лечение антидепрессантами. Исследова­
ние R. Howland [42] подтверждает связь между ги­
потиреозом и рефрактерной к лечению депрессией. 
У 52% пациентов с депрессией, рефрактерной к ле­
чению, был диагностирован СГ.

При СГ снижается познавательная функция, 
ухудшаются память и внимание, явно или скрыто 
снижается интеллект [38]. F. Monzani и соавт. [57] в 
своих работах оценивали нейропсихологические и 
поведенческие особенности у больных с СГ и в кон­
трольной группе. При оценке по шкале Векслера 
(Wechsler Memory Scale) авторы обнаружили сниже­
ние памяти (MQ = 89,1 ± 2,9; р = 0,002) у пациен­
тов с СГ. Определение индекса Кроуна и Криспа 
(Crown and Crisp Experiential Index) показало незна­
чительное различие по шкалам истерии (р = 0,03), 
беспокойства (р = 0,05), соматических нарушений 
(р = 0,0005) и депрессии (р = 0,002) у больных СГ и 
в контрольной группе. В целом индекс Кроуна и 
Криспа был выше у больных СГ (42,0 ± 3,8; 
р = 0,005). После назначения заместительной тера­
пии L-тироксином эти нарушения исчезли.

1. Baldini и соавт. [15] обнаружили у больных СГ 
ухудшение логической памяти (по сравнению с 
больными с эутиреоидным зобом) и не выявили у 
них аффективных нарушений. По мнению многих 
авторов, СГ не является причиной развития де­
прессии, но он может снижать порог развития де­
прессивных состояний [42, 44].

Сердечно-сосудистая система и липидный обмен

Существует много работ, посвященных влия­
нию СГ на липидный обмен и состояние сердечно­
сосудистой системы. При биохимическом исследо­
вании у больных СГ выявляется дислипопротеине-
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мия. В. Л. Воронцов и соавт. [2] выявили повышен­
ный уровень ТТГ у 12,56% пациентов, страдающих 
гиперлипидемией. По сравнению со здоровыми ли­
цами у пациентов с СГ снижен уровень липопротеи­
нов высокой плотности (ЛПВП), повышен уровень 
ЛПНП, триглицеридов (ТГ), общего холестерина, 
увеличен индекс атерогенности [27, 61, 68].

A. Gupta и R. Sinha [36] обнаружили более вы­
сокий уровень холестерина у пациентов с СГ по 
сравнению со здоровыми лицами (192,13 ± 47,40 и 
157,63 ± 37,69 мг% соответственно). A. Kung и со­
авт. [49] выявили нарушения липидного обмена у 
50% больных СГ по сравнению с 20,8% в контроль­
ной группе: повышение уровней аполипопротеина 
А-1 и аполипопротеина В, повышенное отношение 
уровня общего холестерина к уровню холестерина 
ЛПВП и соотношение уровней холестерина ЛПНП 
и ЛПВП. Уровень ТТГ положительно коррелиро­
вал с соотношением уровней общего холестерина и 
холестерина ЛПВП.

По данным D. Pallas и соавт. [61], у 22 (25%) из 
87 человек с гиперхолестеринемией тест на анти­
тиреоидные антитела был положительным по срав­
нению с 5 (6%) в контрольной группе. Кроме того, 
у 8 человек с гиперхолестеринемией был выявлен 
СГ (ТТГ больше 5 мЕд/л), ранее не диагностиро­
ванный. У пациентов с гиперхолестеринемией уро­
вень ТТГ в среднем был выше, чем в контрольной 
группе, даже после исключения лиц с повышенны­
ми титрами антитиреоидных антител. Была найде­
на положительная корреляция между уровнями хо­
лестерина и ТТГ. В. Л. Воронцов и О. И Смирнова 
[3] в своей работе отметили высокий риск развития 
атеросклероза при гипотиреозе у лиц в возрасте 50 
лет и старше, причем у мужчин он оказался выше, 
чем у женщин. Гиперхолестеринемия при СГ не 
поддается лечению диетой, статинами и другими 
гиполипидемическими препаратами, при этом эф­
фективно корригируется при назначении препара­
тов тиреоидных гормонов.

Помимо изменений липидного обмена, при СГ 
выявляется снижение уровня эндотелиальной ва­
зодилатации (маркера раннего атеросклероза). J. 
Lekakis и соавт. [52] с помощью высокоразрешаю­
щего УЗИ установили отрицательную корреляцию 
между эндотелийзависимой вазодилатацией и 
уровнем ТТГ. Эндотелиальная вазодилатация была 
самой высокой у лиц с уровнем ТТГ в пределах 
0,4—2,0 мЕд/л (11,8 ± 2,7%), ниже — при уровне 
ТТГ от 2,01 до 4,0 мЕд/л (6,8 ± 2,9%), еще ниже — 
у пациентов с СГ и уровнем ТТГ 4,0—10,0 мЕд/л 
(5,2 ± 6,2%) и самая низкая — у пациентов с уров­
нем ТТГ более 10,0 мЕд/л.

Е. Nystrom и соавт. |60] в своем исследовании 
показали, что у пациентов с СГ отмечается удли­
нение интервалов между систолами, но после на­
значения L-тироксина отмечается положительная 
динамика. Для СГ характерны и другие кардиова­
скулярные расстройства: альтерация в систолу, на­
рушение ритма и проводимости [64].

По мнению некоторых авторов, довольно часто 
единственным клиническим проявлением гипотиреоза 
являются нарушения ритма и проводимости, нередко 
"резистентные" к антиаритмической терапии 11].

Интересна работа Л. А. Панченковой и соавт. 
[7], которые оценивали состояние сердечно-сосу­
дистой системы у больных ИБС с СГ и при эути- 
реозе. Авторы отметили большее количество эпи­
зодов горизонтальной депрессии сегмента ST и 
большее значение максимальной глубины депрес­
сии сегмента ST в течение суток у больных ИБС с 
СГ по сравнению с пациентами с эутиреозом (15,3 
против 2,6 и 1,16 против 0,43 соответственно). Кро­
ме того, в группе больных ИБС в сочетании с СГ 
были выявлены признаки безболевой ишемии 
миокарда в 50% случаев и существенное повыше­
ние показателей диастолического артериального 
давления.

Репродуктивная система

Гипотиреоз является частой причиной вторичной 
гиперпролактинемии. Сочетание первичного гипо­
тиреоза с гиперпролактинемическим гипогонадиз­
мом известно в литературе под названием синдрома 
Ван Вика—Росса—Геннеса. Классическое объясне­
ние феномена гиперпролактинемии при первичном 
гипотиреозе заключается в том, что сниженный уро­
вень тиреоидных гормонов вызывает по принципу 
"обратной связи" гиперпродукцию тиролиберина, 
что приводит к повышению секреции не только 
ТТГ, но и пролактина. Частота развития гиперпро­
лактинемии при первичном гипотиреозе, поданным 
разных авторов, представлена в табл. 6.

Даже СГ может явиться причиной развития на­
рушения менструальной функции и бесплодия 
[751. Е. А. Соснова и И. П. Ларичева [10], обследуя 
женщин репродуктивного возраста с гипотиреозом 
различной степени тяжести, не выявили корреля­
ционной связи между уровнями ТТГ, Т4 и пролак­
тина. В противоположность этому В. В. Потин и 
соавт. [9] установили корреляционную связь между 
уровнем ТТГ и концентрацией пролактина и между 
уровнем Т4 и концентрацией пролактина у женщин 
с нормопролактинемией и первичным гипотирео­
зом, в то время как у пациенток с гиперпролакти­
немией такая связь отсутствовала.

М. Bals-Pratsch и соавт. [16] выявили СГ у 29 из 
118 пациенток с бесплодием. A. Tolino и соавт. [71] 
обследовали 25 женщин (в возрасте 22—26 лет) с 
бесплодием и гиперпролактинемией. Среди обсле­
дованных у 7 (28%) женщин был обнаружен СГ.

Изменения других органов и систем

При гипотиреозе закономерно развиваются из­
менения картины крови, наиболее часто гипохром­
ная анемия. В работе L. Duntas и соавт. [291 гипо-

Гиперпролактинемия при первичном гипотиреозе
Табл и ца 6

Источник Год публика­
ции

Гиперпролактинемия у паци­
ентов с гипотиреозом, %

Р. Contreras и соавт. [23 1981 88 при спонтанном, 33 
при послеоперационном

S. Franks и соавт. [31] 1975 57
К. Katevuo и соавт. [45] 1985 25
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хромная анемия была обнаружена в 15,7—29,8% 
случаев.

М. СеШашн и соавт. [211 обнаружили взаимо­
связь между внутриглазным давлением и СГ. Всего 
было обследовано 29 пациентов с СГ и 24 пациента 
контрольной группы. У пациентов с гипотиреозом 
внутриглазной давление в обоих глазах было выше 
по сравнению с таковым у лиц контрольной 
группы.

С. ВепГап и соавт. [18] установили связь между 
СГ и повышенным риском развития отека Рейнке. 
Из 28 обследованных пациентов, имеющих поли­
позную дистрофию голосовых связок, у 22 был ди­
агностирован СГ.

В ряде других работ у пациентов с СГ были вы­
явлены повышенная утомляемость мышц, миал­
гии, мышечные подергивания [19], снижение реф­
лекса стремечка (акустический рефлекс) [34].

Лечение

В связи с тем что при СГ уровень свободного Т4 
остается в пределах нормы, возникает закономер­
ный вопрос о том, есть ли необходимость в допол­
нительном назначении Т4 с целью нормализации 
уровня ТТГ. Для того, чтобы ответить на этот во­
прос, необходимо решить, является ли СГ патоло­
гией или это только лабораторный феномен. По 
мнению Р. Флетчера и соавт. [11], существует 3 
критерия оценки какого-либо состояния как пато­
логического.

1. Патология — это необычное состояние. Если 
привести в качестве примера такое заболевание, как 
сахарный диабет, то уровень гликемии в цельной ка­
пиллярной крови натощак более 6,1 ммоль/л для аб­
солютно здоровых людей нехарактерен.

2. Патология — это болезнь. При гликемии на­
тощак более 6,1 ммоль/л уже могут встречаться 
поздние осложнения диабета.

3. Патология — значит поддающаяся лечению. В 
нашем примере нормализация гликемии предот­
вращает развитие и прогрессирование поздних ос­
ложнений.

Соответствует ли СГ этим критериям заболева­
ния? Судя по всему, да. Во-первых, повышение 
уровня ТТГ более 4 мЕд/л — это необычное состоя­
ние, поскольку уровень ТТГ, равный 4 мЕд/л, 
встречается не более чем у 5% здоровых людей. 
Кроме того, у большинства здоровых людей уро­
вень ТТГ находится в нижних пределах нормаль­
ных значений этого показателя. Сам по себе повы­
шенный уровень ТТГ никакого патологического 
значения не имеет, но он является маркером сни­
жения секреторной способности щитовидной же­
лезы. Как мы уже говорили, уровни ТТГ и Т4 на­
ходятся в логарифмической зависимости: даже при 
минимальном снижении уровня Т4 отмечается 
многократное повышение уровня ТТГ. Кроме того, 
у лиц с повышенным уровнем ТТГ чаще выявля­
ются высокие уровни антитиреоидных антител.

В соответствии со вторым критерием, как было 
показано выше, уже при СГ выявляются наруше­
ния со стороны различных органов и систем. И, на­
конец, в-третьих, многочисленные исследования 
показали, что назначение заместительной терапии 

L-тироксином уже на стадии СГ приводит к нор­
мализации описанных метаболических сдвигов.

R. Arem и W. Patsch [14] в процессе лечения 13 
пациентов с СГ отметили снижение уровней атеро­
генных липопротеидов. Уже через 2 мес после на­
значения L-тироксина снизились уровни общего 
холестерина (с 213 ± 12 до 186 ± 12 мг/дл) и 
ЛПНП (со 143 ± 12 до 112 ± 12 мг/дл).

При назначении заместительной терапии тирок­
сином пациентам с СГ отмечаются улучшение памяти 
и познавательных функций (MQ = 99,9 ± 4,0 против 
MQ = 89,1 ± 2,9), исчезновение чувства беспокойст­
ва (р = 0,04 против р = 0,002) [57].

В случае повышения внутриглазного давления 
при СГ после назначения L-тироксина оно снижа­
лось [21].

D. Cooper и соавт. [24] обследовали 33 пациен­
тов с СГ в двойном слепом плацебо-контролируе- 
мом исследовании в течение года. В группе паци­
ентов, получавших L-тироксин, показатели липид­
ного обмена и продолжительность систолы не из­
менились, но у 5 пациентов, у которых исходно на­
рушения были более выраженными, длительность 
систол нормализовалась. Улучшение наступило у 8 
из 14 пациентов, получающих L-тироксин, и у 3 из 
12, получавших плацебо. По мнению D. Cooper и 
соавт., назначение L-тироксина целесообразно 
больным СГ с нарушенной сократительной функ­
цией миокарда или с симптомами, характерными 
для гипотиреоза.

E. Nystrom и соавт. [60] провели рандомизиро­
ванное испытание, в котором изучали применение 
L-тироксина у 20 женщин старше 50 лет с уровнем 
ТТГ 4—15 мЕд/л. Через 6 мес средний показатель 
по шкале выраженности симптомов улучшился на 
1,81 балла, что соответствовало исчезновению 1 
симптома у 1 больного. По представленным объек­
тивным и субъективным данным состояние 4 (24%) 
из 19 больных, получавших L-тироксин, улучши­
лось, а 2 (12%) — ухудшилось.

В двойном слепом рандомизированном иссле­
довании R. Jaeschke и соавт. [43] участвовали 37 па­
циентов, получавших L-тироксин или плацебо. Од­
ной из целей работы была оценка качества жизни, 
связанного с заболеванием (health-related quality of 
life). Через 6 мес в группе, получавшей L-тироксин, 
у 8 больных наступило улучшение, у 3 — ухудшение 
качества жизни, состояние остальных 5 больных не 
изменилось. В группе плацебо объективное улуч­
шение отмечено у 11 больных, ухудшение — у 1, со­
стояние 4 больных не изменилось. Через 11 мес в 
группе, получавшей L-тироксин, наблюдалось не­
большое, но значимое улучшение кратковремен­
ной памяти, однако показатели по шкале Купера 
(Cooper) и качество жизни не изменились.

Одним из аргументов против назначения тера­
пии L-тироксином при СГ являются данные о том, 
что больные, получающие препараты тиреоидных 
гормонов, имеют повышенный риск развития ос­
теопороза [39]. D. Ross [63] в своих работах приво­
дит данные о том, что при краткосрочном (6— 
12 мес) лечении манифестного гипотиреоза плот­
ность кости снижается на 5—13%. В одном из его 
исследований изучали минеральную плотность ко­
стной ткани (МПК) у 17 женщин постменопау-
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зального возраста с СГ. В группе пациенток, полу­
чавших терапию L-тироксином (72 ± 27 мкг), уро­
вень ТТГ был несколько выше (9,8 ± 3,3 мкЕд/мл 
против 8,4 ± 2,7 мкЕд/мл), чем в группе женщин, 
не получавших заместительной терапии. Через 14 
мес от начала исследования МПК уменьшалась на 
1,8 ± 3,2% в группе женщин, не получавших тера­
пии, и на 0,5 ± 4,1 % у пациенток, принимающих 
L-тироксин. При денситометрии поясничного от­
дела позвоночника у нелеченых пациенток отмеча­
лось снижение МПК на 0,7 ± 2,9%, а у пациенток, 
получающих заместительную терапию, плотность 
кости повысилась на 0,1 ± 4,75%. Следовательно, 
назначение заместительной терапии L-тироксином 
при СГ не приводит к краткосрочному снижению 
МПК, которое может наблюдаться после назначе­
ния заместительной терапии при манифестном ги­
потиреозе.

Многие исследователи, такие как G. Fenzi [30], 
М. Surks и Е. Ocampo [69], A. Weetman [77], М. Dá­
llese [27] и др., во всех случаях СГ рекомендуют на­
значение заместительной терапии. Другие авторы 
относятся к этому более консервативно. Например, 
М. Samuels [65] подходит к этой проблеме двойст­
венно, т. е. рекомендует лечение L-тироксином, но 
не во всех случаях, а в зависимости от конкретной 
клинической ситуации.

Некоторые авторы даже в отсутствии гиперхо­
лестеринемии и других показаний предлагают про­
ведение пробного курса заместительной терапии 
тироксином. Они рассчитывают на то,что самочув­
ствие больных улучшится, у них прибавятся силы, 
улучшится настроение. При этом предполагается, 
что уровень Т4 до лечения недостаточен для под­
держания эутиреоза (даже если Т4 находится в пре­
делах популяционной нормы). К сожалению, в 
этой ситуации трудно отличить эффект собственно 
L-тироксина от психогенного эффекта лечебного 
вмешательства. Поэтому многие авторы не реко­
мендуют назначать L-тироксин при бессимптом­
ном гипотиреозе, а предпочитают наблюдать за па­
циентом, проверяя функцию щитовидной железы 
каждые 4—6 мес. Заместительная терапия назнача­
ется в том случае, когда на фоне дальнейшего по­
вышения уровня ТТГ снижается уровень Т4 и по­
являются четкие клинические признаки гипотире­
оза [4]. Такой подход позволяет избежать назначе­
ния L-тироксина при заболеваниях, сопровождаю­
щихся транзиторным гипотиреозом, например, 
при молчащем (безболевом) тиреоидите, который, 
как и СГ, может не иметь никаких клинических 
проявлений. Стойкое повышение уровня ТТГ бу­
дет свидетельствовать о стойком СГ. Следует заме­
тить, что назначение заместительной терапии ти­
роксином уже при первом выявлении СГ может 
оказать неблагоприятное психологическое влияние 
на пациента. В этой ситуации пациент нередко на­
чинает связывать любые возникающие у него не­
приятные ощущения и симптомы с имеющимся за­
болеванием щитовидной железы. Попытки врача 
отменить терапию тироксином могут встретить ак­
тивное сопротивление такого пациента. В связи с 
этим мы не рекомендуем назначение заместитель­
ной терапии до тех пор, пока не будет выявлен 
стойкий характер СГ. Как будет сказано ниже, ис­

ключение в этом плане могут составлять беремен­
ные женщины.

Веским основанием для назначения Т4 может 
быть сочетание СГ с увеличением объема щитовид­
ной железы и высоким титром циркулирующих ан­
титиреоидных антител [13]. Целью лечения являет­
ся нормализация уровня ТТГ, что достигается на­
значением тироксина в дозе 1 мкг на 1 кг массы в 
день (50—75 мкг). При явном увеличении щито­
видной железы речь может идти о супрессивной те­
рапии L-тироксином, целью которой является по­
давление уровня ТТГ до нижней границы нормы.

Если назначение тироксина молодым пациен­
там с СГ особых опасений, как правило, не вызы­
вает, то заместительная терапия СГ у пожилых па­
циентов, у которых это состояние чаще всего и 
встречается, вызывает наибольшие дискуссии. Со­
вершенно очевидно, что не всякая даже явная па­
тология требует терапевтического вмешательства, 
особенно в тех ситуациях, когда это вмешательство 
несет больший риск для пациента, чем сама бо­
лезнь. В этом плане наиболее опасно назначение 
L-тироксина больным с сердечно-сосудистыми за­
болеваниями, в первую очередь с аритмиями серд­
ца. Если в этой ситуации принято решение о на­
значении L-тироксина, препарат назначают в ми­
нимальной исходной дозе под контролем показа­
телей гемодинамики.

Скрининговое обследование

Если мы признаем важное клиническое значе­
ние СГ, то закономерно возникает вопрос о необ­
ходимости его активного выявления. Как неодно­
кратно указывалось, СГ не имеет специфичных 
клинических проявлений, поэтому его диагностика 
по сути подразумевает определение уровня ТТГ без 
особых оснований, т. е. возникает вопрос о целе­
сообразности скринингового исследования уровня 
ТТГ у взрослого населения. То же самое относится 
не только к СГ, но и к манифестному гипотиреозу, 
который имеет много клинических "масок", в связи 
с чем его клиническая диагностика бывает затруд­
нительной. В 1-й год от начала заболевания пра­
вильный диагноз ставят в 34% случаев, а у 9% боль­
ных до начала адекватного лечения проходит более 
10 лет [12].

Единого мнения о целесообразности скрининга 
на гипотиреоз или, в более общей формулировке, 
на нарушение функции щитовидной железы у 
взрослых нет. Основным вопросом является эко­
номическая эффективность поголовного исследо­
вания уровня ТТГ у взрослого населения. A. Weet­
man [77] не рекомендует подвергать скринингу все 
здоровое взрослое население, в то время как М. 
Dáñese и соавт. [27] утверждают, что скрининговое 
обследование обойдется дешевле, чем лечение по­
следствий вовремя не диагностированного гипоти­
реоза и рекомендует проводить скрининговое об­
следование у женщин старше 35 лет и у всех муж­
чин старше 50.

В 1998 г. был опубликован обзор Кокрановского 
общества, посвященный скринингу нарушений 
функции щитовидной железы у взрослых, состав­
ленный М. Heiland и С. Redfern [41]. Обзор выпол-
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нен на основании 33 исследований, 23 из которых 
были контролируемыми. Результаты многих этих 
работ цитировались нами выше. Проанализировав 
этот материал, авторы систематического обзора де­
лают вывод о том, что эффективность лечения суб­
клинических нарушений функции щитовидной 
железы пока не доказана. При объединении ре­
зультатов нескольких рандомизированных иссле­
дований выяснилось, что среди больных СГ, кото­
рые имеют хотя бы один клинический симптом ги­
потиреоза, доля тех, кому лечение может принести 
пользу, колеблется от 0 до 28%. В результате при­
менения L-тироксина выраженность симптомов 
гипотиреоза может уменьшиться у 1 из 8,3 женщи­
ны с уровнем ТТГ > 10 мЕд/л (1 из 519 женщин, 
прошедших скрининговое обследование). Исполь­
зуя скрининг, развитие явного гипотиреоза в тече­
ние 5 лет можно предотвратить у каждого 2-го 
больного с таким уровнем ТТГ (у 1 из 112 лиц, под­
вергнутых скринингу). При уровне ТТГ более 10 
мЕд/л и повышенном исходном уровне холестери­
на последний может быть снижен на 8%. Скринин­
говая диагностика может принести пользу каждому 
250-му обследованному. Чтобы предупредить 1 
случай развития явного гипотиреоза в течение 5 
лет, необходимо подвергнуть скринингу 100—333 
лиц и лечить 4,3—14,3 больного.

В этом обзоре изучалась эффективность скри­
нинга как гипотиреоза, так и тиреотоксикоза. В 
связи с этим рекомендации распространяются на 
скрининг любых нарушений функции щитовидной 
железы. Авторы систематического Кокрановского 
обзора рекомендуют определение уровня ТТГ всем 
женщинам старше 50 лет, обратившимся к врачу. 
Если уровень ТТГ не определяется либо составляет 
10 мЕд/л и более, необходимо определить уровень 
свободного Т4, поскольку у каждой 71-й женщины 
старше 50 лет имеются нераспознанные явные на­
рушения функции ЩЖ, поддающиеся лечению. 
Женщинам моложе 50 лет и мужчинам скрининго­
вое обследование не показано, поскольку в этих 
группах распространенность явных, но нераспо­
знанных нарушений функции ЩЖ низка. В заклю­
чение авторы обзора указывают на то, что имею­
щихся на сегодняшний день данных недостаточно 
для того, чтобы рекомендовать лечение СГ или, на­
оборот, отказаться от него. Результаты рандомизи­
рованных испытаний, посвященных этой пробле­
ме, неоднозначны. В комментариях к этому систе­
матическому обзору D. Cooper [25J указывает, что 
его авторы не включили в анализ часть работ, ко­
торые могли бы сказаться на результатах метаана­
лиза в пользу скрининга, в том числе работы самых 
последних лет.

В 2000 г. были опубликованы рекомендации по 
диагностике нарушений функции щитовидной же­
лезы Американской тиреоидологической ассоциа­
ции. Последняя рекомендует скрининговое иссле­
дование уровня ТТГ у всех взрослых в возрасте 
старше 35 лет с интервалом 5 лет [50]. Сторонни­
ком скрининга гипотиреоза у взрослых является D. 
Koutras |47]. Предлагается следующий вариант 
скрининга.

1. Определение уровня ТТГ должно проводиться у 
всех женщин старше 35 лет и мужчин старше 50 лет.

2. Если уровень ТТГ < 0,40 мЕд/л, необходимо 
определение уровней Т4 и Т3для решения вопроса, 
о каком варианте тиреотоксикоза идет речь — суб­
клиническом или явном.

3. Если уровень ТТГ составляет от 0,41 до 
2,00 мЕд/л, дальнейшее определение уровня 
ТТГ проводится с интервалом 5 лет.

4. Если уровень ТТГ составляет от 2,01 до 
5,00 мЕд/л, определяются антитиреоидные ау­
тоантитела и Т4.

А. Если уровень ТТГ находится в пределах 
2,01—5,00 мЕд/л и тест на антитиреоидные антите­
ла положительный, Б-тироксин предлагается на­
значать тем, у кого ТТГ > 3,00 мЕд/л; при уровне 
ТТГ 2,01 — 3,00 мЕд/л исследование повторяется с 
интервалом 1—2 года.

Б. Если уровень ТТГ 2,01—5,00 мЕд/л и тест на 
антитиреоидные аутоантитела отрицательный, сле­
дует повторить анализы через 6 мес. Если уровень 
ТТГ превысит 4,00 мЕд/л более чем в 2 исследова­
ниях, предлагается назначение Б-тироксина как 
при гипотиреозе. Если уровень ТТГ составит 2,01 — 
4,00 мЕд/л, обследование предлагается повторять 
каждые 1—2 года.

5. Если уровень ТТГ превышает 5,00 мЕд/л, реко­
мендуется заместительная терапия Б-тироксином.

Тем не менее, с одной стороны, необходимо 
помнить о неоднозначных данных систематическо­
го Кокрановского обзора, а с другой — иметь в ви­
ду, что скрининг любого заболевания является 
проблемой национального здравоохранения, а не 
вопросом, который должен решать для себя отдель­
ный врач. Рекомендации Американской тиреоидо­
логической ассоциации во многом подразумевают 
систему страховой медицины США и, вероятно, 
позволят страховым компаниям внести определе­
ние уровня ТТГ в список рутинных исследований. 
Если принять во внимание тот факт, что одно ис­
следование уровня ТТГ стоит около 5 долларов 
США, а скринингу рекомендуется периодически 
подвергать все взрослое население страны, реко­
мендовать скрининговое определение уровня ТТГ 
у взрослого населения при имеющейся в России 
экономической ситуации невозможно. Значитель­
но более актуальной в области тиреоидологии со­
циальной проблемой являются организация неона­
тального скрининга на врожденный гипотиреоз и 
массовая йодная профилактика и мониторинг йод- 
дефицитных заболеваний.

Если вопрос о целесообразности тотального 
скрининга гипотиреоза у взрослых остается откры­
тым, необходимость периодического исследования 
уровня ТТГ в группах риска развития гипотиреоза 
признается большинством исследователей. К фак­
торам риска развития гипотиреоза можно отнести 
наличие антитиреоидных антител, эндокринные и 
неэндокринные аутоиммунные заболевания, облу­
чение в анамнезе, любую патологию щитовидной 
железы или ее лечение в анамнезе, сахарный диа­
бет, неустойчивость настроения, депрессивные со­
стояния, снижение памяти, гиперхолестеринемию 
и гиперлипидемию, гиперпролактинемию, беспло­
дие, нарушения менструального цикла, снижение 
слуха, хромосомные аномалии (синдром Дауна, 
Шерешевского—Тернера, Клайнфелтера), прием
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лекарственных препаратов, влияющих на функцию 
щитовидной железы (литий, амиодарон и др.), отек 
Рейнке, анемии, миалгии, миопатии.

Ситуацией, в которой необходимость назначе­
ния заместительной терапии L-тироксином не вы­
зывает сомнений, является обнаружение субкли­
нического гипотиреоза у беременных женщин. По­
пуляционные исследования показали, что при 
скрининговом исследовании функции щитовид­
ной железы СГ был выявлен у 2,5% женщин на 
ранних сроках беременности |46|. Многочислен­
ные исследования свидетельствуют о том, что даже 
СГ во время беременности сопровождается высо­
ким риском пороков развития у плода и акушер­
ских осложнений. В связи с этим большинство ис­
следователей признают необходимость скрининго­
вого исследования уровня ТТГ и антител к перок­
сидазе тироцитов у всех беременных [32]. По мне­
нию большинства экспертов, лечение СГ во время 
беременности не должно ничем отличаться от ле­
чения манифестного гипотиреоза. При выявлении 
у беременной женщины как манифестного гипоти­
реоза, так и СГ ей сразу показано назначение пол­
ной заместительной дозы L-тироксина [33].

Число специалистов, придерживающихся кон­
цепции о необходимости лечения СГ, растет. Тем 
не менее окончательный ответ на вопрос о целесо­
образности назначения заместительной терапии 
при СГ могут дать крупные контролируемые иссле­
дования, которые до настоящего времени не про­
водились.
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Амиодарон (синонимы — кордарон, ангорон, ат- 
ланзил, кординил, трангорекс) — антиаритмический 
препарат III класса, был открыт Tondeur и Binon в 
1960 г. и с тех пор широко используется для лечения 
различных видов аритмий. В последнее время инте­
рес к амиодарону вновь возрос. В 90-х годах были 
проведены многоцентровые исследования (BASIS, 
PAT, CAMIAT, EMIAT) показавшие, что препарат 
улучшает отдаленный прогноз и продолжительность 
жизни больных с некоторыми формами желудочко­
вых и наджелудочковых аритмий [1,2, 58].

Помимо своего антиаритмического действия, у 
ряда больных препарат оказывает влияние на 
функцию щитовидной железы (ЩЖ) [5, 7, 8, 34]. 
Патогенез этих нарушений не совсем ясен, с чем 
связаны определенные сложности в наблюдении и 
лечении больных.

Механизм действия

Амиодарон представляет собой йодированное жи­
рорастворимое производное бензофурана, которое 
содержит 37% йода (75 мг йода в таблетке по 200 мг). 
При метаболизме из каждых 200 мг препарата высво­
бождается примерно 6—9 мг неорганического йода в 
день, что во много раз превышает его суточную по­
требность, составляющую 100—150 мкг. Препарат 
проникает во многие органы и ткани (в печень, 
легкие, ЩЖ, миокард), но в большей степени нака­
пливается в жировой ткани. Период полувыведения 
кордарона составляет от 30 дней до 5 мес. R. Rao и 
соавт. [52] изучали кинетику йода на фоне 6-месяч­
ного приема препарата. За это время экскреция йода 

с мочой возросла с 0,25 до 7 мкмоль/ммоль креати­
нина. Клиренс элемента в ЩЖ снизился с 5,93 до 
0,5 мл/мин, в то время как уровень неорганического 
йода в плазме вырос с 0,05 до 2,2 мкмоль/л. Захват йода 
ЩЖ увеличился с 16 до 54 нмоль/ч через 6 нед терапии, 
через 24 нед он несколько снизился (32 нмоль/ч), но ос­
тавался выше нормы.

Механизм антиаритмического действия. Амиодарон, 
принадлежащий к III классу по классификации Вога­
на—Вильямса, обладает свойствами практически всех 
классов антиаритмиков [1,4, 11]. Антиаритмической 
активностью, помимо самого препарата, по-вцдимому, 
обладает продукт его диэтилирования in vivo [58|. При 
изучении влияния амиодарона на гемодинамику отме­
чено, что его длительный прием вызывает постепенное 
урежение ЧСС, уменьшение общего периферического 
сопротивления; ударный объем левого желудочка и 
сердечный выброс существенно не изменяются, арте­
риальное давление (АД) имеет тенденцию к сниже­
нию. Гемодинамические эффекты амиодарона обу­
словлены его прямым сосудорасширяющим и антиад- 
ренергическим действием (он способен неконкурентно 
ингибировать а- и p-адренорецепторы) [4, 5]. У паци­
ентов с застойной сердечной недостаточностью, кото­
рая часто сочетается с различными аритмиями, дли­
тельная терапия амиодароном не вызывает дальнейше­
го ухудшения сократительной функции левого желу­
дочка. Электрофизиологические эффекты препарата 
следующие: удлинение потенциала действия кардио­
миоцитов за счет блокады калиевых каналов и соответ­
ственно увеличение эффективного рефрактерного пе­
риода предсердий, желудочков, атриовентрику­
лярного узла, проводящей системы Гиса—Пурки-
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нье и других проводящих путей. Другое свойство 
препарата — влияние на автоматизм сердца за счет 
торможения медленной (диастолической) деполяриза­
ции синусового узла и других водителей ритма. При 
длительном приеме амиодарона изменяется макси­
мальная скорость быстрой деполяризации (фаза О 
трансмембранного потенциала действия) за счет селек­
тивной блокады натриевых каналов. Препарат обладает 
также свойствами антагониста кальция.

В литературе обсуждается возможность дополни­
тельного антиаритмического механизма действия, 
обусловленного содержанием в препарате йода и 
структурным сходством с тиреоидными гормонами. 
Изменения сердечно-сосудистой системы, разви­
вающиеся при длительном приеме амиодарона, ана­
логичны клиническим признакам гипотиреоза (бра­
дикардия, замедление реполяризации). Эти влияния 
препарата могут быть обусловлены как конкурирую­
щим связыванием с рецепторами тиреоидных гор­
монов, так и ингибированием 5'-дейодиназы (см. 
ниже). Это приводит к уменьшению образования и 
ослаблению действия трийодтиронина (Т3) на пери­
ферии, в том числе и на кардиомиоциты. В опытах 
на крысах было показано, что под влиянием препа­
рата в кардиомиоцитах животных уменьшается со­
держание фермента Са++-миозин-АТФазы, продук­
ция которой усиливается под действием тиреоидных 
гормонов. Снижение содержания этого фермента, а 
также замедление реполяризации в ответ на введе­
ние амиодарона может быть следствием местного, 
"кардиального" гипотиреоза [1, 58].

Патофизиологические аспекты действия на функцию 
ЩЖ. У большинства больных, принимающих амиода­
рон, сохраняется эугиреоз. Тем не менее у некоторых 
пациентов может развиться нарушение функции ЩЖ 
[5, 7, 8, 27,46]. Поданным Newnham и соавт. [10], сре­
ди 128 человек, получавших амиодарон в течение 6 
мес, эутиреоидная гипертироксинемия развилась в 
32,8% случаев, явный тиреотоксикоз — в 7%, а мани­
фестный и субклинический гипотиреоз — в 3,1 и 3,95% 
соответственно (рис. 1). По статистике амиодаронин- 
дуцированный гипотиреоз (АГ) развивается у 6%, 
а амиодарониндуцированный тиреотоксикоз (АТ) 
— у 0,003—15% пациентов |9, 18].

Патогенетические аспекты возникновения этих 
состояний широко обсуждаются в литературе и, не­
смотря на проведенные исследования, остается 
много вопросов о причине их развития. Обсужда­
ется роль генетической предрасположенности к 
амиодарониндуцированной дисфункции ЩЖ. Так, 
в исследовании М. Erdogan и соавт. |25] показана 
ассоциация гаплотипов HLA-B40, HLA-C3, HLA- 
DR5 с развитием этих состояний. По наблюдениям 
Е. Roti и соавт. [55] гаплотипы HLA у 6 пациентов 
с АТ и у 2 со сниженным уровнем ТТГ не отлича­
лись от таковых в контрольной группе.

Возникновение гипотиреоза объясняется длитель­
ным блоком органификации йода в ЩЖ вследствие 
нарушения "ускользания" от подавляющего эффекта 
Вольфа—Чайкова. Этот тезис подтверждается тем, 
что при назначении калия перхлората пациентам с 
АГ, который является конкурентным ингибитором 
йодного насоса в ЩЖ, когда избыток йода в ЩЖ 
уменьшался, восстанавливалась нормальная ее функ­
ция. По современным представлениям, основной ме-

6

Рис. 1. Структура нарушений функции ЩЖ у 128 пациентов, 
получавших амиодарон более 6 мсс [10]
а — норма (53,1%); б — тиреотоксикоз (7%); о — эутиреоидная гипертироксинемия 
(32,8%); — субклинический гипотиреоз (3,9%): уровень ТТГ повышен, уровень
свободного тироксина в норме; д — манифестный гипотиреоз (3,1 %): уровень ТТГ 
повышен, уровень свободного тироксина понижен.

ханизм, обеспечивающий "ускользание" от ингиби­
рующего влияния эффекта Вольфа—Чайкова — бло­
кирование поступления йода в ЩЖ за счет снижения 
активности 1Ча+/1-симпортера, что приводит к сни­
жению интратиреоидного содержания элемента [9, 
16, 18, 58]. Этот процесс позволяет восстановить ор­
ган ификацию йода в ЩЖ, несмотря на высокое со­
держание элемента в плазме. Однако во время тера­
пии амиодароном интратиреоидное содержание йода 
очень высоко, несмотря на блокированный транс­
порт элемента. Следовательно, существуют иные ме­
ханизмы накопления йода в ЩЖ при приеме амио­
дарона. Rani CSS и соавт. [51] предполагают, что 
амиодарон каким-то образом (возможно, благодаря 
своей липофильности) попадает внутрь клеток, и 
внутри тироцитов из препарата высвобождается йод, 
оказывая свое действие. При исследованиях in vivo 
продемонстрировано, что низкие и средние дозы 
амиодарона могут приводить к значительному нако­
плению препарата в тканях, которое регистрируется 
методом флюоресценции [50]. Предполагается, что 
амиодарон может оказывать независимое токсиче­
ское влияние на ЩЖ в комбинации с высвобожде­
нием большого количества йода [36, 39].

В работе V. Pitsiavas и соавт. [501 было показано, 
что амиодарон ингибирует ТТГ-зависимую индук­
цию цАМФ в интактных тироцитах, а в препаратах 
мембран клеток этот эффект не развивается, что 
позволило авторам сделать вывод о его внутрикле­
точном действии. Снижение концентрации цАМФ 
возрастало с увеличением дозы препарата, а коли­
чество рецепторов ТТГ (рТТГ), меченных |251, уве­
личивалось. Это, возможно, объясняется влиянием 
амиодарона на клеточные рецепторы, и для сниже­
ния блокирующего действия препарата их синтез 
увеличивается. Липофильность препарата может 
быть ключом к объяснению этого действия. Амио­
дарон и его метаболит диэтиламиодарон влияют на 
построение лигандов мускариновых рецепторов, 
воздействуя на липидно-белковые комплексы. 
Возможно, такое же действие оказывается на ли­
пидно-белковые взаимоотношения в рТТГ, следст­
вием чего является нарушение передачи сигнала. 
Таким образом, амиодарон, ингибируя ТТГ-зави- 
симую продукцию цАМФ, снижает синтез тирео­
идных гормонов и йодный метаболизм.

Другое свойство препарата — действие на уровне 
периферических тканей за счет ингибирования 5'-
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I I
3.5,3-Т, 3.3,5-Т3

Рис. 2. Эффекты амиодарона на уровне периферических тканей: амиодарон селективно 
блокирует превращение Т4 в Т3, что приводит к повышению образования рТ3 ([58] с изме­
нениями).

существующих зонах автоно­
мии в железе. Это АТ I типа, 
он развивается в основном у 
лиц с исходной патологией в 
ЩЖ.

2. АТ II типа описан у па­
циентов без предшествующих 
или сопутствующих заболева­
ний ЩЖ, он связан с развити­
ем деструктивных процессов в 
железе, причиной которых 
стало действие самого амиода­
рона, а не только йода (т. е. это 
форма лекарственного тиреои­
дита). V. Р451а\'а.8 и соавт. [49] 
провели исследование, связан-

дейодиназы — селенопротеина, обеспечивающего 
превращение тироксина (Т4) в Т3 и реверсивный Т3 
(рТ3), а затем в дийодтиронин (рис. 2). Нарушение 
этого процесса приводит к снижению как экстра-, 
так и интратиреоидного содержания Т3. Молекуляр­
ная структура препарата похожа на йодтиронины, 
так что препарат может влиять на транспорт тирео­
идных гормонов в клетки и на их внутриклеточный 
метаболизм (рис. 3). В конечном итоге эти механиз­
мы могут приводить к "местному, тканевому гипо­
тиреозу". В развитие этого состояния вносит вклад 
ингибирование тиреоидных рецепторов перифери­
ческих тканей. Известно, что диэтиламиодарон яв­
ляется неконкурентным ингибитором рецепторов 
тиреоидных гормонов крыс и конкурентным инги­
битором рецепторов Т3 цыплят за счет нарушения 
влияния коактиватора на рецептор [10, 63, 64].

По современным представлениям, в основе па­
тогенеза другой дисфункции ЩЖ — тиреотоксико­
за — на фоне приема амиодарона лежат 2 основных 
механизма [9, 10, 18, 19, 57, 59, 62].

1. Иод, высвобождаемый из препарата, приво­
дит к повышению синтеза тиреоидных гормонов в

/С2Н5
О—СН2 —СН2—N

Рис. 3. Химическая структура Т4, амиодарона и его метаболита 
диэтиламиодарона. В амиодароне и его метаболите присутст­
вуют атомы йода ([58] с изменениями).

ное с изучением влияния 
амиодарона на ультраструкту­

ру ЩЖ крыс в сравнении с действием избытка йода. 
По результатам этого исследования препарат оказы­
вал токсическое действие на тироциты нормальных и 
аутоиммунных моделей животных, отличающееся от 
изменений, вызванных избытком йода. В группе 
крыс, получавших препарат, при электронной мик­
роскопии выявили нарушения нормальной архитек­
тоники тиреоидной ткани, некроз и апоптоз, наличие 
включений, отложение липофусцина и расширение 
эндоплазматической сети (ЭПС), что свидетельствует 
о прямом цитотоксическом влиянии амиодарона или 
его метаболитов на тироциты. В группе животных, 
получавших йод, указанных изменений не было; от­
мечалось повышение числа лизосом и небольшое 
расширение ЭПС. Включения или миелиноподобные 
тельца, обнаруживаемые в ЩЖ и различных тканях 
крыс, получавших амиодарон, могут представлять со­
бой инкапсулированный препарат или его метаболи­
ты, что предотвращает их токсическое действие на 
клетку. Повышение числа вторичных лизосом, отло­
жение липофусцина, расширение ЭПС часто объяс­
няют накоплением высокойодированного тиреогло­
булина, резистентного к протеолизу. Некоторые из 
этих изменений встречаются и при действии избытка 
йода [65]. Brunk в своей работе предположил, что ли­
пофусциновые тельца являются разрушенными под 
воздействием активных форм кислорода митохонд­
риями или продуктом аугофагоцитоза вторичных ли­
зосом [49]. Эти включения могут предотвращать дей­
ствие токсичных веществ, образуемых при перекис­
ном окислении липидов. Расширение ЭПС в комби­
нации с другими внутриклеточными изменениями 
приводит к нарушению процессов синтеза и транс­
порта белка. Все эти изменения имеют много общего 
с поражением клеток при болезнях накопления, свя­
занных с патологией ЭПС (кистозный фиброз, несо­
вершенный остеогенез и др.). Таким образом, АТ мо­
жет быть лекарственной формой ЭПС-зависимых бо­
лезней накопления. Йод, содержащийся в препарате, 
может приводить к повышению йодирования белков 
(например, тиреоглобулина), что делает невозмож­
ным их транспорт для дальнейших преобразований. 
Поэтому в патогенез действия препарата могут вно­
сить вклад как высокое содержание йода, так и сам 
амиодарон. Т. Smyrk [59] описал гистологический по­
слеоперационный материал ЩЖ пациентов, полу­
чающих амиодарон. Картина тиреоидита характери-
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зовалась увеличенными в размерах фолликулами с 
густым коллоидом, окруженными плоскими тироци- 
тами, в сочетании с зонами деструкции фолликулов. 
Сходные данные получены и другими исследователя­
ми [19, 20].

Клинические особенности и лечение нарушений 
функции ЩЖ на фоне приема амиодарона

Амиодарониндуцированный гипотиреоз. Гипоти­
реоз на фоне приема амиодарона наиболее часто 
наблюдается среди пациентов, проживающих в 
йоддостаточных регионах, таких как США |9, 18]. 
У лиц с сопутствующим хроническим аутоиммун­
ным тиреоидитом избыточное потребление йода 
может ускорять развитие гипотиреоза |23, 31, 33, 
37, 39, 47, 53]. Диагностика этого состояния осно­
вана на определении сниженного уровня свобод­
ного Т4 и повышенного ТТГ. В клинической кар­
тине отмечаются классические признаки гипотире­
оза: утомляемость, сухость кожи, зябкость, запоры, 
сонливость, ухудшение внимания, отечный син­
дром, брадиаритмии и др. Субклинический вари­
ант может протекать бессимптомно, но сопровож­
даться нарушениями липидного обмена (повыше­
ние уровня ЛПНП, коэффициентов общий Хс/ 
ЛПВП, ЛПНП/ЛПВП и снижение ЛПВП), психи­
ческими расстройствами (ухудшение памяти, де­
прессия) 112, 42]. Пациенты могут предъявлять жа­
лобы на болезненность в области ЩЖ [45]. В этом 
случае дифференциальный диагноз проводят с по­
дострым тиреоидитом де Кервена. После отмены 
амиодарона эутиреоз обычно восстанавливается, 
но на это могут потребоваться месяцы в связи с 
длительным периодом полувыведения препарата. 
Тем не менее лечение амиодароном обычно про­
должают, пациентам назначают Ь-тироксин. Реко­
мендуется начинать заместительную терапию Б-ти- 
роксином с минимальной дозы 25—50 мкг/сут с по­
степенным повышением ее с интервалом 4—6 неддо 
эффективной под контролем ТТГ, не допуская при 
этом декомпенсации кардиальной патологии или 
развития аритмии [28,41,43]. При субклиническом 
гипотиреозе вопрос о заместительной терапии ре­
шается индивидуально. Назначение Б-тироксина 
может быть показано при сопутствующем наруше­
нии липидного профиля, депрессии, причем под­
бирается минимально эффективная доза 112].

Амиодарониндуцированный тиреотоксикоз

Тиреотоксикоз на фоне приема амиодарона наи­
более часто встречается в йоддефицитных регионах 
или в районах умеренного йодного дефицита (Евро­
па) и преимущественно развивается у мужчин 118, 
19]. Необходимо отметить, что между началом прие­
ма препарата и развитием тиреотоксикоза может 
проходить достаточно долгое время (до 3 лет). Более 
того, описаны случаи возникновения этого состоя­
ния через несколько месяцев после отмены корда- 
рона. Тиреотоксикоз часто сопровождается яркой 
клинической картиной; характеризуется повышени­
ем в сыворотке уровня Т3, Т4, тиреоглобулина (ТГ) и 
снижением ТТГ, уровень антител к ткани ЩЖ не 
повышен [13, 60, 61]. При сцинтиграфии с радиоак­

тивным йодом отмечается снижение накопления 
препарата в железе. У пожилых пациентов наиболее 
ранние клинические проявления — кардиоваску­
лярные в сочетании с адинамией и депрессией. Ти­
реотоксикоз может приводить к ухудшению течения 
существующих аритмий, мерцанию предсердий, 
снижению сердечного выброса, приступам ИБС и 
(редко) к смерти |24, 30|. Для клинициста важно 
дифференцировать 2 формы АТ для выбора пра­
вильной тактики ведения пациентов [35, 60, 61].

АТ I типа развивается на фоне существующих или 
предшествующих заболеваний ЩЖ Характеризуется 
нормальным или сниженным захватом радиоактив­
ного йода, при УЗИ отмечаются признаки узлового 
или диффузного зоба с нормальным или повышен­
ным кровотоком; характерен умеренно повышенный 
уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6) [15, 18, 41].

АТ II типа развивается на фоне интактной железы 
[14, 17, 38, 55, 56]. Главная клиническая особенность 
этой формы — тяжесть тиреотоксикоза, развитие бо­
левых форм, отсутствие захвата радиоактивного йода 
при сцинтиграфии, характерные находки при исследо­
вании материала, полученного при тонкоигольной 
биопсии или после хирургического вмешательства 
(большое количество коллоида, инфильтрация макро­
фагами, деструкция тироцитов), часто наблюдается от­
сутствие или снижение кровотока в ЩЖ, определяе­
мое при УЗИ с допплерографией, обсуждается роль по­
вышенной концентрации ИЛ-6 как маркера этого со­
стояния. Однако, по данным С. Bauteil и соавт. [15], 
при этом типе АТ не было обнаружено достоверного 
повышения уровня ИЛ-6. Специфичность этого мар­
кера ограничивается тем, что он может быть повышен 
при некоторых нетиреоидных заболеваниях. Обсуждая 
роль ТГ как маркера разрушения тироцитов, нужно от­
метить, что высокий уровень его часто определяется 
при зобе вне связи с деструкцией тиреоидной ткани. 
При АТ I типа высокий уровень ТГ лишь незначитель­
но снижается при компенсации тиреотоксикоза. При 
АТ II типа отмечено повышение уровня ТГ и его сни­
жение после достижения эутиреоза. Таким образом, ТГ 
может служить маркером деструкции ЩЖ при АТ II 
типа, но не при АТ 1 типа. Кроме этих двух форм, в 
практике клинициста могут встречаться смешанные 
варианты течения этого осложнения с чертами АТ I и 
II типов [40]. Сводные данные об отличии двух форм 
представлены в таблице.

Особенности АТ ([18] с изменениями)

Показатель АТ I типа

Есть

Умеренно повыше­
на
Черзмерный синтез 
и секреция тиреоид­
ных гормонов

Тирестатики, воз­
можно в комбинации 
с перхлоратом калия 
Вероятен йодинду- 
цированный гипер­
тиреоз

АТ II типа

Исходная патоло­
гия ШЖ 
Концентрация ИЛ- 
6 в сыворотке 
Патогенетический 
механизм

Терапия

Влияние избытка 
йода после тирео- 
токсической фазы

Нет

Резко повышена

Чрезмерное высвобо­
ждение тиреоидных 
гормонов (деструк­
тивный тиреоидит) 
ГКС как монотерапия 
или в комбинации с 
тирсостатиками 
Вероятен йодиндуци- 
рованный гипотиреоз
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У пациентов с деструктивным тиреотоксикозом 
из-за действия амиодарона позже может развиться 
гипотиреоз. Более того, у этих пациентов, вероят­
но, развивается йодиндуцированный гипотиреоз, 
когда они подвергаются действию избытка йода го­
дами после отмены препарата ]32]. Так, в исследо­
вание Е. Roti и соавт. |54] были включены 10 па­
циентов с АТ в анамнезе, в том числе с деструктив­
ным процессом. У 6 из них был положительный 
перхлоратный тест, что подтверждает нарушения 
органификации йода. После назначения 10 капель 
раствора йодида калия у 6 больных отмечалось по­
вышение базального и ТРГ-стимулированного ТТГ 
сыворотки крови, у 2 регистрировался подавлен­
ный уровень ТТГ и у 2 — нормальный уровень ТТГ. 
Антитела к ткани ЩЖ не обнаруживались. Эути- 
реоз восстанавливался после отмены йода. Таким 
образом, у некоторых пациентов вследствие пере­
несенного АТ развивается дефект синтеза тиреоид­
ных гормонов, подтверждаемых положительным 
перхлоратным тестом и повышением уровня ТТГ в 
ответ на прием избытка йода. Назначение таким 
пациентам избытка йода не приводит к повторному 
возникновению тиреотоксикоза, что может свиде­
тельствовать о гом, что в патогенезе АТ йод не яв­
ляется единственной причиной.

Лечение обеих форм тиреотоксикоза сопряжено 
со многими трудностями. В литературе постоянно 
обсуждаются различные схемы лечения таких па­
циентов |3, 9, 18, 22, 24, 28, 40].

Некоторые авторы рекомендуют большие дозы 
антитиреоидных препаратов для ингибирования 
синтеза гормонов. Больным, которые "не отвечают" 
на тиамазол или пропилтиоурацил, назначают ком­
бинации тионамидов; некоторые авторы отдают 
препочтение пропилтиоурацилу (в дозе 300 мг/сут) 
за счет его дополнительного периферического дей­
ствия на превращение Т4 в рТ3 и перхлорату калия 
(ПК) [40,48]. ПК — конкурентный ингибитор захвата 
йода ЩЖ, вызывающий выход из нее избыточного 
йода, который не успел органифицироваться. Еже­
дневная доза ПК составляет 600—1200 мг/сут (обыч­
но 250 мг каждые 8 ч) в сочетании с тионамидами. 
Эутиреоз восстанавливается в течение 6 нед. Более 
6 нед применять препарат не рекомендуется из-за 
его токсического действия на почки и костный 
мозг. При отсутствии противопоказаний можно 
назначать пропранолол и другие симптоматиче­
ские средства. После отмены ПК пациентам с уз­
ловым зобом или болезнью Грейвса на длительный 
срок назначают тионамиды.

Одним из главных факторов патогенеза АТ, осо­
бенно возникшего у лиц без предшествующих из­
менений ЩЖ, считают цитотоксическое действие 
препарата и его производных на тироциты, разви­
тие деструктивного тиреоидита и выход ранее син­
тезированных гормонов в кровоток. В такой ситуа­
ции предлагается использовать глюкокортикоиды 
(ГК) (преднизолон в дозе 20—40 мг/сут за 1—2 нед 
нормализует уровень Т3 в сыворотке). Курс лече­
ния может продолжаться до 3 мес, так как описаны 
случаи возвращения симптоматики тиреотоксико­
за при попытке снизить дозу препарата [22, 40].

При тяжелом течении АТ (обычно при комби­
нации двух его форм) используют следующую ком­
бинацию: ПК + тионамид + ГК.

У некоторых пациентов комбинированная ле­
карственная терапия может быть неэффективна, 
что требует хирургического вмешательства (21, 26, 
29, 44, 51]. Оперативное лечение обычно проводят 
в случае невозможности достижения компенсации 
заболевания после длительного (около 6 мес) курса 
медикаментозной терапии или при сочетании АТ с 
узловым зобом. Несмотря на риск тиреотоксиче- 
ского криза во время анестезии и хирургического 
вмешательства, в мире накоплен опыт лечения та­
ких больных, показавший, что субтотальная резек­
ция ЩЖ позволяет быстро добиться ремиссии ти­
реотоксикоза и продолжить антиаритмическую те­
рапию. При крайне тяжелом состоянии использу­
ют плазмаферез.

Как было отмечено выше, амиодарон назначают 
при тяжелых, жизнеугрожающих аритмиях, часто 
рефрактерных к другой терапии. Отмена препарата в 
такой ситуации может быть недопустима по жизнен­
ным показаниям. Поэтому в лечебной практике в 
случае невозможности прекращения приема анти- 
аритмика компенсацию тиреотоксикоза проводят на 
фоне продолжающейся терапии амиодароном.

В заключение следует подчеркнуть, что, несмот­
ря на то что авторы многих работ пытаются выра­
ботать общие принципы, на сегодняшний день 
единой точки зрения в отношении лечения этих 
больных нет. Для выработки согласованности в 
подходах к профилактике и терапии нарушений 
функции ЩЖ на фоне приема препарата следует 
продолжить клинические исследования патогене­
тических механизмов этих осложнений, частоты и 
условий их возникновения, особенностей течения 
и ранней диагностики.
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Выбор правильной тактики лечения пациента с 
эутиреоидным узловым зобом является одним из 
самых актуальных вопросов тиреоидологии. Это 
связано с тем, что данная патология шитовидной 
железы занимает внушительное место среди всех 
тиреоидных заболеваний. Довольно часто чрезмер­
но радикальный подход к проблеме узлового зоба 
служит причиной необоснованных оперативных 
вмешательств, чреватых осложнениями. С другой 
стороны, эффективность консервативного лечения 
узлового зоба является предметом дискуссии среди 
специалистов. Тем не менее консервативное лече­
ние узлового зоба остается единственным научно 

обоснованным методом, позволяющим реально 
уменьшить прогрессирование заболевания и как 
следствие снизить частоту оперативных вмеша­
тельств.

Несмотря на то что терапевтические алгоритмы, 
используемые при узловом эутиреоидном зобе, из­
вестны и определены, существуют проблемы, с ко­
торыми практический врач-эндокринолог сталки­
вается ежедневно:

— что рекомендовать пациенту с узловым зо­
бом, который получал адекватное лечение Ь-ти- 
роксином в течение 6—12 мес с клиническим эф­
фектом?
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— нужно ли отменить Ь-тироксин у такого 
больного или целесообразно продолжать лечение 
пожизненно?

— в каком случае можно назначить препараты, 
содержащие йод, при узловом зобе?

Единых подходов к решению этих вопросов в 
настоящее время не существует. Чаше всего Ь-ти- 
роксин либо полностью отменяют, либо пациент 
продолжает принимать его постоянно.

Разработка оптимальных подходов к консерва­
тивному лечению узлового эутиреоидного зоба 
должна быть направлена прежде всего на улучше­
ние прогноза заболевания для каждого конкретно­
го пациента. Применение Ь-тироксина в супрес­
сивных дозах ограничено по срокам из-за возмож­
ных побочных эффектов, а отмена препарата часто 
сопровождается дальнейшим увеличением объема 
щитовидной железы и узловых образований [8]. Та­
ким образом, актуален вопрос: как наблюдать па­
циента после того, как он закончил годичный курс 
лечения Ь-тироксином и имеется позитивный кли­
нический эффект от терапии? В данном обзоре ли­
тературы мы приводим несколько точек зрения на 
этот счет.

Доказано, что хронический дефицит йода при­
водит к формированию сначала диффузного, а за­
тем и узлового коллоидного зоба. При эутиреоид­
ном зобе существует определенная совокупность 
морфологических изменений в щитовидной желе­
зе, итогом которых является увеличение тиреоид­
ного объема и нередко — формирование узловых 
образований. Принимая во внимание полиморф- 
ность причин, приводящих к развитию эутиреоид­
ного узлового зоба, бывает непросто судить о том, 
какая именно причина привела к развитию этого 
заболевания у конкретного больного [16]. Однако 
главным звеном патогенеза узлового эутиреоидно­
го зоба служит относительный недостаток тиреоид­
ных гормонов, возникающий в условиях йодного 
дефицита и приводящий к гиперпродукции ТТГ 
гипофизом с последующей пролиферацией тиро- 
цитов и накоплением коллоида. В подобной ситуа­
ции при повышенной стимуляции щитовидной же­
лезы ТТГ с сохранением ее гормонпродуцирующей 
функции формируется зоб [4].

Роль дефицита йода в патогенезе узлового зоба

Йод играет центральную роль в физиологии щи­
товидной железы. Этот микроэлемент является не 
только незаменимым субстратом для синтеза ти­
реоидных гормонов, но также регулятором гормо- 
ногенеза и пролиферации тироцитов. Щитовидная 
железа способна избирательно поглощать йод про­
тив градиента концентрации. Движущей силой 
йодного "насоса" является трансмембранная раз­
ность потенциалов за счет различной концентра­
ции ионов натрия, создаваемая и удерживаемая К, 
№-АТФазой. Йодный насос является по сути на- 
триево-йодным симпортером [10].

Все этапы метаболизма йода в щитовидной же­
лезе регулируются ТТГ. Под влиянием ТТГ усили­
вается захват йода, а также все этапы его органи- 
фикации: увеличивается активность тиреоидной 
пероксидазы, ускоряются процессы пиноцитоза, 

протеолиза, синтеза и секреции тиреоглобулина. 
Внутриклеточная передача сигнала при воздейст­
вии ТТГ на рецептор осуществляется двумя путя­
ми: 1) рецептор—аденилатциклаза—протеинкиназа 
А; 2) рецептор—фосфорилаза С.

Первый путь обеспечивает регулирующее влия­
ние ТТГ на функцию щитовидной железы, второй 
— приводит к увеличению концентрации ионизи­
рованного кальция, стимулируя тем самым клеточ­
ную пролиферацию. Воздействие ТТГ на фосфори­
лазу С гораздо слабее, чем на аденилатциклазный 
путь, и требует более высокой концентрации этого 
гормона. Помимо этого, ТТГ повышает чувстви­
тельность тироцитов к митогенным влияниям за 
счет увеличения числа рецепторов к ростовым фак­
торам [10).

Уровень поступления йода изменяет чувстви­
тельность клеток к воздействию ТТГ. Высокие 
концентрации йода кратковременно подавляют за­
хват и органификацию йодида тироцитами, блоки­
руют синтез тиреоидных гормонов, а также снижа­
ют захват тироцитами глюкозы и аминокислот (эф­
фект Вольфа—Чайкова). Возможно, непосредст­
венным медиатором этого эффекта является одно 
из соединений йода с полиненасыщенными жир­
ными кислотами |18|. Йодный дефицит, наоборот, 
усиливает чувствительность тироцитов к ТТГ.

Помимо ТТГ, ростовая активность тиреоидных 
клеток регулируется пара- и аутокринным путем. 
Здесь важная роль принадлежит интерлейкинам и 
факторам роста (ИРФ-1, эпидермальный фактор 
роста, фактор роста фибробластов и др.) [24, 36, 39].

Концентрация йода в щитовидной железе ока­
зывает прямое влияние на пролиферацию тироци­
тов, модулируя воздействие всех вышеперечислен­
ных механизмов. Долгое время считалось, что уве­
личение щитовидной железы в условиях йодного 
дефицита является следствием хронической гипер­
стимуляции ТТГ. Однако за последние годы были 
накоплены данные о наличии органических соеди­
нений йода, являющихся внутриклеточными ме­
диаторами. Такими медиаторами оказались йоди­
рованные производные полиненасыщенных жир­
ных кислот — йодлактоны и йодальдегиды. Впер­
вые 3-йодлактон был идентифицирован в ткани 
щитовидной железы пациентов, получавших лече­
ние высокими дозами йода непосредственно перед 
тиреоидэктомией, а в ткани йоддефицитного зоба 
подобные соединения не обнаруживались. In vitro 
йодлактон ингибирует пролиферацию тироцитов, 
вызванную эпидермальным фактором роста 
(ЭФР), подавляя продукцию не только цАМФ, но 
и инозитолтрифосфата, который является одним 
из самых мощных внутриклеточных медиаторов 
пролиферации 118].

По мнению R. Vigneri и соавт. [42], существуют 
следующие факторы, в разной степени ответствен­
ные за усиление клеточной пролиферации в усло­
виях хронического дефицита поступления йода.

1. Повышение уровня ТТГ является следствием 
нарушения синтеза и секреции тиреоидных гормо­
нов, приводящего к развитию субклинического 
или явного гипотиреоза. ТТГ в свою очередь явля­
ется основным фактором роста и пролиферации 
тиреоидных клеток.
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Ill ВСЕРОССИЙСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
КОНГРЕСС ПО ФАРМАКОЭКОНОМИКЕ

Москва. "ЭКСПОЦЕНТР”, 4-7, декабря

Сообщение для прессы

В рамках прошедшего в декабре 2001 г. III Всероссийского конгресса по фармакоэкономике состоялся 
симпозиум на тему «Сахарный диабет — время радикальных решений», а затем пресс-конференция с 
участием СМИ.

Перед участниками пресс-конференции выступили:
• Дедов И.И., академик РАМН, главный эндокринолог Министерства здравоохранения РФ;
• Шестакова М.В., доктор медицинских наук, профессор, зав. отделением диабетической 

нефропатии Эндокринологического научного центра РАМН;
• Денисенко В.С., зам. начальника отдела здравоохранения Министерства экономического 

развития и торговли России;
• Подгорбунских Н.И., начальник Управления организации и фармацевтической деятельности 

Минздрава России.

Ни для кого не секрет, что сахарный диабет является глубочайшей проблемой не только 
медицинского, но и социального характера. Распространенность, хронический и неизлечимый 
характер, ранняя инвалидизация, высокий уровень смертности - все эти проблемы ставят 
диабет в один ряд с такими катастрофическими по своим последствиям недугами как СПИД 
и онкологические заболевания.

Сегодня в России официально зарегистрировано 2 млн. больных диабетом. Как подчеркнул 
академик РАМН И.И. Дедов, реальное число больных значительно выше и достигает 6-8 млн. 
человек.

К сожалению, как отмечалось всеми выступавшими на симпозиуме, только в одном сахарный 
диабет вне конкуренции — это в необходимости огромных финансовых затрат на сохранение 
жизни и дееспособности больного. По прозвучавшей оценке эндокринологов, прямые затраты на 
одного больного в России составляют 3 700 USD в год. В России в рамках федеральной программы 
«Сахарный диабет» на закупку лекарств в 2001 г. выделено из бюджета 172,58 млн. руб (около 6 млн. 
USD). Для сравнения: в США на лечение сахарного диабета государство ежегодно выделяет 105,8 
млрд. USD, из них 11,3 млрд. USD только на мотивацию больных сахарных диабетом, иначе говоря, 
на программы снижения избыточного веса.

Как отметили все выступавшие, в условиях недофинансирования медицины в нашей стране 
есть только один выход — внедрение фармакоэкономических подходов к лечению болезни. 
Фармакоэкономика, получившая сегодня столь фантастическую популярность на Западе, - это 
дисциплина, лежащая на стыке медицины и экономики. Она основывается на учете разумных 
экономических критериев в определении эффективности той или иной системы лечения 
хронических заболеваний.

Как подчеркнул академик И.И. Дедов, сегодня назрела необходимость опираться на 
фармакоэкономический подход в лечении диабета. Необходимо добиваться решительного внедрения 
новых стандартов лечения, использования самых современных сахароснижающих средств, ибо 
только это может существенно повысить эффективность помощи, оказываемой государством 
больным сахарным диабетом без кардинального увеличения государственного финансирования.

Пресс-служба симпозиума
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2. Увеличение чувствительности тиреоидных 
клеток к ТТГ на фоне дефицита йода детермини­
ровано возрастанием содержания двух основных 
внутриклеточных посредников ТТГ — цАМФ и 
кальция. В этих условиях тиреоидные клетки име­
ют повышенную по сравнению с нормой чувстви­
тельность к стимулирующему действию ТТГ |14|.

3. Усиливается пролиферация тиреоидных кле­
ток, стимулированная ЭФР. Йодлактон ингибиру­
ет пролиферацию тиреоидных клеток. Его содер­
жание в условиях хронического йодного дефицита 
снижается. Механизм торможения йодлактоном 
роста клеток осуществляется через ингибирование 
специфической, зависимой от ЭФР, продукции 
инозитолтрифосфата, медиатора, стимулирующего 
пролиферацию тиреоидных клеток [17].

4. Снижение продукции трансформирующего 
фактора 3 (ТФР-р). ТФР-р является паракринным 
фактором, подавляющим пролиферацию тиропи- 
тов. Йод увеличивает продукцию ТФР-р, дефицит 
же йода, напротив, уменьшает воздействие этого 
ростингибируюшего фактора [43].

5. Активация ангиогенеза (образования новых 
сосудов) в щитовидной железе является характер­
ной особенностью йоддефицитного зоба. До на­
стоящего времени не установлены факторы, регу­
лирующие ангиогенез в щитовидной железе.

Процесс зобной трансформации тиреоидной 
ткани заключается в образовании новых фоллику­
лов. Источником формирования новых структур 
служат эпителиальные клетки "материнских" фол­
ликулов. Тироциты в структуре фолликула разли­
чаются по размеру, функции и ростовому потен­
циалу, эти различия усиливаются в процессе обра­
зования "дочерних" структур. Часть зобных фолли­
кулов, обладающая высокой пролиферативной ак­
тивностью, со временем может превращаться в уз­
ловое образование, окруженное собственной кап­
сулой [37, 38].

Существуют разные мнения о целесообразности 
применения Ь-тироксина при узловом зобе. На­
значение тиреоидных гормонов подавляет по 
принципу обратной связи уровень ТТГ, который 
является мощным фактором, стимулирующим ги­
пертрофию и гиперплазию тироцитов, и дает, та­
ким образом, антипролиферативный эффект 113]. 
Однако пролиферация тироцитов зависит, помимо 
ТТГ, и от факторов роста, действующих пара- и ау­
токринным путем, активность которых возрастает 
при снижении концентрации йода в ткани щито­
видной железы [41 ].

Ь-тироксип в лечении узлового эутиреоидного зоба: 
сопоставление результатов исследований, 
проведенных в странах с различной йодной 
обеспеченностью

Препараты тиреоидных гормонов назначают 
при узловом зобе уже более 25 лет. Наиболее часто 
предпочтение отдается так называемой "супрессив­
ной терапии". Однако в течение последних 10 лет 
вопрос о эффективности супрессивной терапии 
стал предметом дискуссии. Результаты многих ис­
следований, в которых эффект лечения оценивали 
на основе клинических данных, в частности дан­

ных пальпации, были пересмотрены благодаря 
внедрению в клиническую практику ультразвуко­
вого метода. Как оказалось, определяемое при 
пальпации "рассасывание" узла происходит боль­
шей частью за счет уменьшения объема окружаю­
щей тиреоидной ткани. Кроме того, сведения о не­
благоприятном влиянии супрафизиологических 
доз L-тироксина на костный метаболизм и сердеч­
но-сосудистую систему заставляют по-новому 
взглянуть на соотношение риска и пользы при на­
значении супрессивной терапии [251.

Несколько проспективных контролируемых ис­
следований с использованием УЗИ, проведенных 
за последние годы, продемонстрировали, что су­
прессивная терапия L-тироксином неэффективна 
в отношении узловых образований (Н. Gliarib и со- 
авт., Cheung и соавт., J. Reverter и соавт.) [20, 33]. 
Другие подобные исследования, напротив, показа­
ли, что на фоне лечения L-тироксином наблюдает­
ся высокая частота регрессии узлов 112, 26, 31].

Такое противоречие объясняется рядом факто­
ров: гетерогенностью морфологической структуры 
узлов, степенью супрессии ТТГ, длительностью су­
ществования узла до начала лечения и т. д., но пер­
востепенное значение имеет различие в уровне по­
требления йода в популяции, которое должно обя­
зательно учитываться при анализе результатов.

Известно, что уровень йодной обеспеченности 
не только изменяет структуру тиреоидной патоло­
гии, но и влияет на эффективность различных ме­
тодов лечения заболеваний щитовидной железы. В 
странах, где существует дефицит йода, в структуре 
заболеваний щитовидной железы преобладают 
диффузные и узловые формы зоба, выше относи­
тельная частота низкодифференцированных форм 
рака и несколько более высока эффективность 
применения тиреостатиков при лечении диффуз­
ного токсического зоба. Нормальное или избыточ­
ное потребление йода (что имеет место в США и 
Японии) изменяет картину: здесь велика доля ау­
тоиммунных заболеваний щитовидной железы, 
частота диффузных и узловых зобов значительно 
ниже, а эффективность тиреостатиков при лечении 
аутоиммунного гипертиреоза гораздо меньше [42].

Н. Gharib и соавт. [20] в США оценивали эф­
фективность L-тироксина по сравнению с плацебо: 
существенного уменьшения размеров узловых об­
разований авторы не наблюдали, но интересно, что 
в группе пациентов, получавших плацебо, была от­
мечена спонтанная регрессия 20% узлов. Следует 
заметить, что неэффективность L-тироксина при 
узловом зобе наблюдалась в таких странах, как 
США и Швейцария, где эндемический зоб был 
полностью ликвидирован путем йодной профилак­
тики. По данным других авторов, в Китае были по­
лучены результаты, сходные с таковыми американ­
ских ученых (спонтанная регрессия 27% узлов в 
группе больных, получавших плацебо).

Опыт клинических наблюдений за пациентами с 
диффузными и узловыми эутиреоидными зобами, 
не получавшими лечения, показывает, что естест­
венный ход событий представляет собой продол­
жающийся более или менее постоянный рост зоба, 
а спонтанная регрессия узлов является скорее ис-
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ключением из правил, по крайней мере в европей­
ских странах [11, 13].

Среди публикаций, посвященных вопросу о це­
лесообразности применения L-тироксина при лече­
нии узлового зоба, хочется отметить статью F. Zel- 
manovitz и соавт., в которой авторы обобщили соб­
ственные данные с результатами 6 других проспек­
тивных контролируемых исследований и провели 
кумулятивный анализ. Авторы пришли к заключе­
нию о том, что супрессивная терапия L-тирокси- 
ном является эффективной [44].

Согласно данным литературы, при назначении 
L-тироксина редукция объема узловых образова­
ний более чем наполовину имеет место в 30% слу­
чаев [28, 29|. Конечно, клиницистов прежде всего 
интересует возможность прогнозировать результат 
лечения. С целью выделить клинические и морфо­
логические черты узловых образований, позволяю­
щие предположить, насколько эффективным ока­
жется назначение тироксина в данном конкретном 
случае, проводили сопоставление результатов лече­
ния с данными пункционной биопсии.

Результаты, полученные в ходе двух независи­
мых исследований, оказались сходными. Более 
ранняя публикация S. Tseleni-Balafouta и соавт. [401 
относится к 1991 г. Хороший клинический резуль­
тат наблюдался, если в пунктате обнаруживались 
много коллоида, дегенеративные изменения и 
большое число фагоцитов. Присутствие таких ци­
тологических особенностей, как фиброз, выражен­
ная гиперплазия и лимфоидная инфильтрация, ас­
социировалось с менее благополучным результа­
том лечения.

Статистический анализ, проведенный L. La Rosa 
и соавт. [27], показал, что на результат лечения, без­
условно, влияет исходный размер узлового образо­
вания. Обилие коллоида оказалось наиболее благо­
приятным цитологическим признаком, такие узлы 
хорошо отвечали на лечение даже при больших ис­
ходных размерах. Наличие дегенеративных измене­
ний также сочеталось с редукцией узла на фоне те­
рапии. Ни один из узлов с признаками клеточной 
гиперплазии и фиброза не уменьшился в результате 
лечения. Таким образом, данные пункционной био­
псии, оцениваемые вместе с клиническими характе­
ристиками, позволяют не только исключить нали­
чие опухоли, но и сделать предположение о пер­
спективах консервативного лечения [2].

К сожалению, большинство исследований, по­
священных терапии узлового зоба, продолжались 
не более 12 мес, поэтому их результаты не позво­
ляют оценить влияние L-тироксина на дальней­
ший прогноз заболевания.

Опубликованная в 1998 г. работа Е. Papini и со­
авт. предоставила результаты 5-летнего наблюде­
ния за развитием заболевания у пациентов с узло­
вым зобом [32]. Сравнив пациентов, получавших 
тироксин, с лицами контрольной группы, авторы 
пришли к выводу о том, что длительная супрессия 
ТТГ, хотя и не вызывает значительного уменьше­
ния размеров узловых образований, но эффектив­
но предотвращает рост имеющихся узлов и появ­
ление новых. Следует заметить, что назначение су­
прессивных доз тиреоидных гормонов на такой 
длительный срок может оказывать негативное 

влияние на костную минеральную плотность и, 
очевидно, не может иметь широкого применения.

По-видимому, при лечении узлового эутиреоид­
ного зоба во избежание побочных эффектов не сле­
дует назначать L-тироксин более чем на 6—12 мес, 
прерывая лечение при достижении положительно­
го эффекта (отсутствие роста или уменьшение раз­
меров узла) и возобновляя терапию лишь при по­
вторном увеличении размеров узловых образова­
ний [4, 13].

Безусловно, терапия L-тироксином не приводит 
к "рассасыванию" узлов, а значительное сокраще­
ние объема (более чем на 50%) наблюдается лишь в 
небольшой части узловых образований (поданным 
разных авторов, от 15 до 39% узлов), но такая те­
рапия оправдывает себя, так как способна доста­
точно эффективно предотвращать появление но­
вых узлов и препятствует дальнейшему увеличению 
объема щитовидной железы, оказывая тем самым 
благоприятное влияние на прогноз заболевания.

Результаты изучения морфологических особен­
ностей ткани щитовидной железы, резецирован­
ной при операции по поводу узлового зоба, позво­
ляют нам рассматривать применение тироксина 
при лечении узлового зоба с несколько иной точки 
зрения. При микроскопическом исследовании в 
окружающей узлы тиреоидной ткани в 20% случаев 
выявляются очаговые зобные изменения, в 35% — 
очаговые зобные изменения с тенденцией к узло- 
образованию. Таким образом, более чем у 50% 
больных наблюдались разной степени выраженно­
сти очаговые зобные изменения в тиреоидной тка­
ни вне узлов, большей частью с тенденцией к уз- 
лообразованию. Эти изменения могут быть источ­
ником роста новых узловых образований. Если те­
рапия L-тироксином, воздействуя на эти зобные 
изменения, имеющиеся у большей части пациен­
тов, препятствует возникновению новых узлов, то в 
условиях йодного дефицита она представляется 
вполне целесообразной [I].

В литературе активно обсуждается вопрос о не­
благоприятном влиянии терапии тироксином на 
интратиреоидную концентрацию йода. Известно, 
что за счет подавления уровня ТТГ происходит 
снижение захвата йода тироцитами. Снижение ин- 
тратиреоидной концентрации йода на фоне отме­
ны тироксина приводит к быстрому увеличению 
размеров узловых образований и объема щитовид­
ной железы.

При разработке подходов к лечению диффузно­
го и узлового эндемического зоба были изучены 
эффективность различных методов терапии и их 
влияние на концентрацию йода в щитовидной же­
лезе.

Ряд исследований, в которых сравнивали ре­
зультаты лечения диффузного эндемического зоба 
йодом, тироксином и их комбинацией, показал, 
что назначение йодида также эффективно позволя­
ет добиться сокращения объема щитовидной желе­
зы, как и монотерапия тироксином, а комбинация 
этих препаратов не дает существенного преимуще­
ства [34]. Поданным G. Hintze и соавт. [21, 22], че­
рез 4 мес после прекращения лечения в группе па­
циентов, получавших только тироксин, наблюдал­
ся синдром "отмены": объем щитовидной железы
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практически вернулся к исходному уровню. В груп­
пе пациентов, получавших комбинированную те­
рапию, увеличение размеров щитовидной железы 
не было столь существенным, а в группе пациен­
тов, получавших йодид, объем щитовидной желе­
зы, достигнутый в результате лечения, остался не­
изменным.

Таким образом, основными недостатками при 
лечении узлового зоба тироксином являются "син­
дром отмены" — снижение количества интратирео- 
идного йода на фоне лечения тироксином приво­
дит к быстрому увеличению размеров узла после 
отмены терапии; необходимость подбора индиви­
дуальной дозы препарата под контролем ТТГ с уче­
том побочных эффектов.

Вместе с тем медикаментозную терапию узлово­
го эутиреоидного зоба все же предпочтительнее на­
чинать с назначения Г-тироксина, так как в генезе 
зоба, помимо йодной недостаточности, могут при­
нимать участие и другие зобогенные факторы, или 
может иметь место врожденный дефект синтеза ти­
реоидных гормонов. Использование комбиниро­
ванных препаратов, содержащих, помимо тиреоид­
ных гормонов, определенное количество йода, 
вполне оправдано, однако при сравнении с моно­
терапией тироксином имеет ряд недостатков.

1. Сложность подбора индивидуальной дозы, 
позволяющей добиться необходимого уровня по­
давления ТТГ (при использовании комбинирован­
ных препаратов изменяется не только дозировка 
тироксина, но и доза йодида).

2. На фоне применения комбинированных пре­
паратов в отличие от монотерапии тироксином не 
происходит снижения интратиреоидной концен­
трации йода. Однако в условиях йодного дефицита 
не произойдет также и повышения концентрации 
йода в щитовидной железе, посколько уровень 
ТТГ, являющегося основным фактором, стимули­
рующим захват йода тироцитами, подавлен в ре­
зультате назначения тироксина.

3. Назначение при узловом зобе монотерапии 
тироксином более безопасно при сочетании узло­
вого зоба с хроническим аутоиммунным тиреоиди­
том, который при отсутствии гипотиреоза не всегда 
вовремя диагностируется.

Йодид калия в алгоритме терапии узлового 
эутиреоидного зоба

Хорошо известно, что высокая распространен­
ность узлового эутиреоидного зоба среди населе­
ния России связана с йодным дефицитом. Назна­
чение профилактических доз йода после отмены 
терапии Ь-тироксином может предотвратить "син­
дром отмены", связанный со снижением концен­
трации йода в щитовидной железе. Специальные 
исследования, оценивающие применение препара­
тов йода в комплексной терапии узлового зоба, 
проводились в основном в странах, имеющих ана­
логичную России проблему природного йодного 
дефицита.

Напомним, что суточная потребность взрослого 
человека в йоде составляет 150—200 мкг. Среднее 
потребление йода в йоддефицитных регионах Рос­
сии составляет около 40—80 мкг, а ежедневный де­

фицит поступления йода в йоддефицитных регио­
нах — 100—200 мкг 16, 7|.

Потеря йода тканью щитовидной железы на фоне 
супрессивной терапии является существенным не­
достатком лечения L-тироксином при узловом зобе, 
а применение комбинированных препаратов не все­
гда удобно и безопасно, поэтому назначение йодида 
калия в профилактической дозе (150—200 мкг) по­
сле отмены терапии L-тироксином представляется 
оптимальным решением данной проблемы. Кроме 
того, йодид калия успешно применяется для про­
филактики рецидива роста узлового зоба после 
оперативного лечения. Так, G. La Rosa и соавт. 126] 
провели исследование, в которое вошли 80 паци­
ентов в возрасте от 38 до 63 лет с коллоидными, в 
разной степени пролиферирующими солитарными 
узлами в щитовидной железе. Больные были раз­
делены на 3 группы. В 1-й группе проводили толь­
ко динамическое наблюдение, пациенты 2-й груп­
пы получали супрессивную терапию L-тироксином 
в течение I года, после чего препарат был отменен, 
а пациенты 3-й группы после отмены L-тироксина 
получали йодид калия в дозе 200 мкг/сут. Всех 
больных обследовали исходно, через 6 мес лечения 
или наблюдения, через 1 год лечения или наблю­
дения и через 1 год после отмены тироксина и 
приема йодида калия во 2-й и 3-й группах. Сред­
ний размер узла уменьшился на 40% от исходного 
у 23 больных, получавших тироксин (/; < 0,001), и 
на 23% от исходного у 25 пациентов, получавших 
йодид калия (/; = 0,053). Размер узлов увеличился у 
22 пациентов 1-й группы (/? = 0,085). Клинически 
заметное уменьшение размера узла отмечалось у 9 
из 23 пациентов 2-й группы, у 5 из 25 пациентов, 
получавших йодид калия и ни у одного из 22 паци­
ентов 1-й группы (р = 0,004). Примечательно, что 
наиболее часто уменьшались узлы диаметром до 
1,5 см. Увеличения узлов во 2-й и 3-й группах за 
время наблюдения не выявлено, однако у 3 из 22 
больных 1-й группы такое увеличение произошло. 
Синдром отмены тироксина во 2-й группе привел к 
увеличению среднего объема узла (/; = 0,004) через 
I год. Ни одного случая йодиндуцированного ти­
реотоксикоза не было. Результаты данного иссле­
дования позволили авторам сделать заключение о 
том, что йодид калия может эффективно приме­
няться после отмены лечения тироксином больных 
с узловым зобом, а также использоваться как пре­
парат для монотерапии данного заболевания. Мо­
нотерапия йодидом калия используется в том слу­
чае, если по каким-либо причинам больному про­
тивопоказан прием тироксина.

Кроме того, как свидетельствуют данные италь­
янских ученых, использование тироксина в дозе, 
не вызывающей лабораторных и клинических при­
знаков гипертиреоза, но позволяющей подавить 
ТТГ до нижней границы нормального уровня, ока­
залось почти столь же эффективным, как и приме­
нение супрессивной терапии. При анализе резуль­
татов авторы работы высказывают предположение 
о том, что йодид подавляет процессы пролифера­
ции тироцитов, воздействуя на механизмы, как 
связанные с ингибированием эффекта ТТГ, так и 
не зависящие от ТТГ.
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Среди практических врачей существует мнение 
о том, что препараты йода противопоказаны паци­
ентам, имеющим узловые образования в щитовид­
ной железе, так как могут индуцировать автоном­
ную гиперфункцию щитовидной железы. Данное 
мнение в ряде случаев справедливо, но только для 
относительно больших доз препаратов йода, а 
именно 400—600 мкг йода в сутки. Профилактиче­
ские же дозы препаратов йода, составляющие 150— 
200 мкг/сут, в большинстве случаев не противопо­
казаны больным с узловым эутиреоидным зобом, 
естественно, при условии, что больной качествен­
но обследован.

Щитовидная железа достаточно устойчива к 
воздействию избыточного поступления йода. Боль­
шие количества йода содержатся в некоторых пре­
паратах, широко используемых в медицине: напри­
мер, 1 таблетка амиодарона содержит 75 мг йода, 
рентгеноконтрастный препарат "Ультравист" со­
держит 370 мг йода в 1 мл. Даже такие высокие до­
зы йода, в сотни раз превышающие суточную по­
требность, в подавляющем большинстве случаев не 
дают побочных эффектов, хотя при длительном 
приеме, согласно некоторым данным литературы, 
увеличивают риск развития аутоиммунной патоло­
гии щитовидной железы [23].

Опыт проведения йодной профилактики в ряде 
стран показал, что восполнение дефицита йода мо­
жет приводить к увеличению распространенности 
тиреотоксикоза, которая носит транзиторный ха­
рактер и возвращается к исходному уровню, не­
смотря на продолжение профилактических меро­
приятий. Это явление, известное как йодиндуци- 
рованный тиреотоксикоз, может развиваться пре­
жде всего у пожилых людей с многоузловым зобом 
и причиной его служит индукция автономной ги­
персекреции тиреоидных гормонов [15, 19]. Экс­
пертами ВОЗ и ЮНИСЕФ были сформулированы 
рекомендации, в которых, в частности, отмечается, 
что йодиндуцированный тиреотоксикоз наблюда­
ется у лиц с ранее имевшимся автономным узло­
вым зобом и что не существует такого уровня со­
держания йода в соли, который бы обеспечил аб­
солютную защиту от распространения йодиндуци- 
рованного тиреотоксикоза среди населения, ранее 
испытывавшего нехватку этого элемента [7].

Данные, полученные с помощью радиоизотоп­
ных методов, свидетельствуют о функциональной и 
морфологической гетерогенности зобной ткани, где 
одновременно существуют как "холодные", так и ав­
тономно функционирующие фолликулы. Такая ге­
терогенность фолликулов имеет место при диффуз­
ном и узловом эндемическом зобе и не приводит к 
нарушению функции щитовидной железы. Однако в 
процессе длительного существования многоузлового 
зоба фолликулы могут трансформироваться в авто­
номные узлы [30, 35]. Резкое увеличение поступле­
ния йода влечет за собой возрастание синтеза и сек­
реции тиреоидных гормонов в уже существующих 
участках автономии, т. е. ведет к манифестации 
скрытого ранее токсического зоба. С возрастом час­
тота автономных образований в щитовидной железе 
нарастает и гипертиреоз может развиваться незави­
симо от уровня потребления йода.

Роль йодного дефицита в патогенезе автономно 
функционирующих узловых образований щитовид­
ной железы подтверждается данными эпидемиологи­
ческих исследований. В США, где средний уровень 
потребления йода составляет 500—600 мкг/сут, час­
тота автономных образований в щитовидной железе 
существенно ниже, чем в Европе, где поступление йо­
да с пищей колеблется в пределах 100—200 мкг [15].

Результаты работы A. Belfiore и соавт., в которой 
сравнивали популяционные группы из районов 
Сицилии с достаточным йодным обеспечением и 
йодной недостаточностью, показали, что частота 
автономных узлов значительно выше в районе йод­
ного дефицита. Кроме того, процент больных, у ко­
торых наличие автономных узлов сопровождалось 
клиническими и лабораторными признаками ги­
пертиреоза, был значительно выше среди жителей 
йоддефи цитного региона [9].

Исходя из этого, выбор правильной тактики ве­
дения пациента с узловым зобом должен базиро­
ваться на адекватном индивидуальном обследова­
нии. При подозрении на функциональную автоно­
мию одного из узловых образований диагностиче­
ский комплекс должен обязательно включать в себя 
определение уровня тиреоидных гормонов и сцин­
тиграфию щитовидной железы [3, 5]. Многие паци­
енты старшей возрастной группы, у которых высок 
риск развития йодиндуцированного тиреотоксико­
за, имеют сопутствующую кардиальную патологию, 
не позволяющую использовать препараты тиреоид­
ных гормонов в супрафизиологических дозах. Есте­
ственно, что пациентам с многоузловым зобом, у ко­
торых исходный уровень ТТГ в крови ниже 1 мЕд/л, 
терапия L-тироксином не показана, а наличие узло­
вого токсического зоба требует более радикального 
метода лечения (оперативное лечение или примене­
ние радиоактивного йода).

Таким образом, суммируя вышеизложенное, 
можно сформулировать несколько положений.

1. Применение L-тироксина в лечении узлового 
эутиреоидного зоба является обоснованным и дает 
положительный клинический эффект. Длительность 
лечения L-тироксином должна составлять 12 мес.

2. После отмены L-тироксина и при отсутствии 
противопоказаний больной с узловым эутиреоид­
ным зобом может быть переведен на лечение йо­
дидом калия в профилактической дозировке.

3. При наличии исходных противопоказаний к 
использованию L-тироксина больным с солитар­
ным узловым эутиреоидным зобом можно назна­
чать терапию йодидом калия в профилактической 
дозировке.
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Молекулярная генетика открыла принципиаль­
но новые перспективы в познании природы сахар­
ного диабета (СД) |9|. Изучение генетических фак­
торов риска при мультифакториальных заболева­
ниях, к которым относится и СД, имеет особенно­
сти, обусловленные концепцией молекулярной ге­
нетики об ассоциации полиморфных генетических 
маркеров с предрасположенностью или устойчиво­
стью к развитию патологии. Изучение этих марке­
ров позволяет определить риск развития патоло­
гии, сформировать группы повышенного риска, 
организовать их мониторинг и в случае необходи­
мости назначать превентивную терапию [9|.

Последнее десятилетие в биологии ознаменова­
но важным событием: установлено, что простей­
шее химическое соединение — оксид азота (NO) — 
непрерывно продуцируется ферментативным пу­
тем в организме животных и человека, выполняя 
функции одного из универсальных регуляторов ме­
таболизма. Лавинообразный рост публикаций (бо­
лее 60 тыс.) по биологии NO, начавшийся с конца 

80-х годов, позволил редакции журнала "Бсшсе" в 
1992 г. провозгласить NO молекулой года [18], а ре­
шением Шведской академии наук за открытие 
функциональной активности NO в сердечно-сосу­
дистой системе была присуждена Нобелевская пре­
мия по медицине за 1998 г. американским ученым 
Роберту Форчготу, Фериду Мьюрэду и Луису Иг- 
нарро ("Оксид азота как сигнальная молекула сер­
дечно-сосудистой системы" [4]). Это открытие уже 
привело к важным последствиям в медицине, не 
менее существенное значение оно имеет и для био­
логии в целом, сформировав особую область био­
логии — биологию NO [5]. Спектр направлений в 
этой области огромен и охватывает практически 
все разделы биологии и медицины. Поскольку NO 
имеет отношение почти ко всем метаболическим и 
физиологическим процессам, есть все основания 
полагать, что исследовательские работы в этой об­
ласти помогут решать не только фундаментальные 
биологические задачи, но и прикладные, особенно 
медицинские.
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Общие сведения об NO

Газообразный химический мессенджер NO, по 
современным представлениям, играет роль универ­
сального регулятора множества физиологических 
процессов в организме. NO — свободный радикал, 
период полужизни которого составляет всего не­
сколько секунд [4, 16]. Высокий диффузный коэф­
фициент NO, который в 1,4 раза выше, чем у ки­
слорода, определяет его способность распростра­
няться в ткани на значительные расстояния [16]. 
Анализ данных литературы показал, что продукты 
реакций, связанных с нейтральной молекулой О2 и 
ее активными формами — супероксидом, перокси­
дом, а также ферментами активации молекулярно­
го кислорода (Бе2+- и Си2+-содержащими белками), 
супероксиддисмутазой и каталазой, могут быть 
замкнуты в цикл. Учитывая принципы симметрии 
и важную роль супероксидного анион-радикала в 
процессах, регулирующих содержание NO, этот 
процесс был назван циклом супероксидного ани­
он-радикала, или циклом супероксида [18].

NO — мощный перехватчик супероксид-анио- 
на: О, + NO = 0N00“. Известно, что пероксинит­
рит ^N00 ) обладает высокой токсичностью: он 
способен окислять N11“- и 8Н“-группы белков, что 
приводит к ONOO~-инaктивaции арингибитора 
протеаз, тканевого ингибитора металлопротеаз 
(Мп-СОО и Ре-СОО) [6, 10]. В то же время в его 
присутствии образуются тиильные радикалы глута­
тиона (08), в результате чего последний превраща­
ется в прооксидант и инициирует процессы пере­
кисного окисления липидов в мембранах и ЛП сы­
воротки крови, что усиливает их захват макрофага­
ми и лежит в основе поражения сосудов при ате­
росклерозе и диабете [15].

Таким образом, обладая высокой реакционной 
способностью, N0 может как активировать цепные 
свободнорадикальные реакции, так и ингибиро­
вать их за счет увеличения или подавления актив­
ности антиоксидантных ферментов или экспрес­
сии кодирующих их генов [13]. Ингибирование ка­
талазы является важным дополнительным меха­
низмом действия N0: в эксперименте было пока­
зано, что тоническое выделение N0, обусловлен­
ное образованием СЖОО“, участвует в ингибиро­
вании каталазы, и сосудистые эффекты зависят от 
катализируемого каталазой метаболизма перекиси 
водорода [13].

Образование N0 обнаружено в эндотелии сосу­
дов, гранулоцитах, макрофагах, тромбоцитах, гепа­
тоцитах, гладкомышечных, мезангиальных клетках 
и нейронах. N0 регулирует тонус кровеносных со­
судов как антагонист адренергической нервной 
системы, тормозит агрегацию тромбоцитов и их ад­
гезию на стенках сосудов. Он вызывает расслабле­
ние гладких мышц не только в стенке сосудов, но и 
в стенке желудочно-кишечного тракта. N0 функ­
ционирует в центральной и вегетативной нервной 
системах: показано его участие в регуляции преси- 
наптического высвобождения нейропередатчиков, 
синаптической пластичности нервной ткани, па­
мяти [3, 4, 10, 17, 52, 55]. По эфферентным нервам 
он регулирует деятельность дыхательной системы, 

желудочно-кишечного тракта и мочеполовой сис­
темы [2, 33, 65, 71].

Наряду с регуляторными функциями N0 обна­
руживает цитостатическую/цитотоксическую ак­
тивность, выступая в качестве одного из основных 
эффекторов системы клеточного иммунитета: ги­
перпродукция N0 активированными макрофагами 
и нейтрофилами коррелирует с их цитотоксиче­
ским эффектом при аутоиммунных процессах [5, 
10, 18, 20].

Особый интерес представляет способность N0 
и его производных экспрессировать ряд важней­
ших белков и ферментов на уровне как транскрип­
ции, так и трансляции (стресс-белков, ферритина, 
белков антиоксидантной зашиты и др.), активиро­
вать или подавлять активность многих белков и 
ферментов (гуанилатциклазы, рибонуклеотидре- 
дуктазы, компонентов дыхательной цепи и глико­
лиза, фактора транскрипции NFkB, белков типа 
цитохрома Р-450 и др.) [5, 8, 13, 22].

Характеристика синтаз NO

Синтез N0 осуществляется семейством цито­
хром P-450-подобных гемопротеинов — NO-син- 
таз (NOS). Различают 3 формы NOS: нейрональ­
ную (nNOS), индуцибельную (¡NOS) и эндотели­
альную (eNOS), кодируют которые соответствую­
щие гены: N0S1, N0S2 и N0S3 [70]. Данные гены 
идентифицированы, установлены их экспрессия в 
разные клетки и ткани, а также их взаимосвязь с 
различной патологией человека (см. таблицу).

Ген nNOS — N0S1 — локализован на хромосоме 
12 человека и состоит из 29 экзонов и 28 интронов 
размером более 200 кв. N0S1 постоянно экспресси­
руется во многих тканях, включая нейроны перифе­
рической и центральной нервной системы, скелет­
ные мышцы и клетки эпителия легких. Продуцируе­
мый геном N0S1 N0 известен как нейротрансмит­
тер неадренергических и нехолинергических нерв­
ных синапсов, а также как бронходилататор физио­
логических процессов дыхания [17, 29].

В гепатоцитах, макрофагах, нейтрофилах, ме­
зангиальных и гладкомышечных клетках синтез 
N0 определяет iNOS, при стимуляции которой 
продукция N0 может возрастать в десятки раз, при 
этом N0 приобретает цитотоксические свойства. 
Ген NOS2 был впервые клонирован и картирован 
Хартрайном в 1994 г. [30] на хромосоме 17ql 1.2 че­
ловека из гепатоцитов. Последующие исследова­
ния этого участка хромосомы 17 позволили выде­
лить клоны, содержащие 3 независимых гена. Один 
клон кодировал ранее идентифицированный ген, 
обозначенный теперь как N0S2A, и экспрессиро­
вался он преимущественно в гепатоцитах. Два дру­
гих гена были названы NOS2B и N0S2C с преиму­
щественной экспрессией в макрофагах.

Экспрессия генов iNOS, как и синтез самой 
iNOS, обеспечивается сложной многоуровневой 
молекулярной регуляцией. INOS индуцируется 
комбинацией факторов: интерлейкина-1 (ЙЛ-1), 
фактора некроза опухолей (TNF), интерферона J и 
липополисахаридов [10, 45].

К тому же в результате экспрессии ¡NOS воспа­
лительные стимулы вызывают в кровеносных сосу-
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Гены изоформ NOS: структура, связь с патологией

Ген

NOSI NOS2 NOS3

Формальные данные

Признак

Хромосомная локализация 12ц24.2 17ч11.2-412 7ч35-ч36
Тканеспецифичная экспрессия Нейроны Гепатоциты, макрофаги Клетки эндотелия
Размер гена > 200 кЬ =37 кЬ = 21 кЬ
Число экзонов 29 26 26
Размер мРНК. 8,5-9,5 кЬ 4,2-4,5 кЬ 4,3-4,8 кЬ
Известные полиморфизмы Экзон 29 — (ОТ)П

Экзон 29 — БК Р
Экзон 22 — SNP
Экзон 18 — ЭТМ Р

Промотор — (ССТТТ),,
Промотор — О954С

Промотор — А924О. 
Промотор — С788Т, 
Промотор — С691Т, 
Промотор — Т786С, 
Интрон 4 — УМТЙ, 
Экзон 6 — С774Т, 
Экзон 7 — 6894Т, 
Экзон 7 — Ои298А5р, 
Экзон 16 - 0 9980.

Патология Эссенциальная 
гипертензия (-), 
Япония; бронхи­
альная астма (+), 
европеоиды 
(США)

Малярия (-), Африка; 
диабетическая ретино­
патия (+), Северная 
Ирландия

Эссенциальная гипертензия (+), Япония; коронар­
ный атеросклероз (+), Япония; артериальная гипер­
тензия (-), Франция; ишемический инсульт (-), Анг­
лия; болезнь Альцгеймера (+), Испания; ИБС, свя­
занная с курением (+), Англия, Австралия; неинсу­
линзависимый диабет (+), Япония; мигрень (-), 
Англия; преэклампсия (+), Англия; эмфизема лег­
ких (-), Италия; инфаркт миокарда (+), Япония

дах стойкую продукцию больших количеств NO. 
Это происходит при септическом шоке и при ме­
стных реакциях, вызванных разрушением эндоте­
лия и атеросклерозом. Таким образом, iNOS в со­
судах может защищать ткани благодаря вазодила- 
таторному, антитромботическому и ингибирующе­
му адгезию лейкоцитов действию NO [20].

NO активно влияет на процесс генетически за­
программированной гибели клеток — апоптоз, что 
крайне важно для понимания патогенетических 
механизмов дебюта СД типа 1 (СД1) и его сосуди­
стых осложнений [5, 20]. Единственный способ 
снять это отрицательное действие на организм — 
ослабить с помощью специфических ингибиторов 
¡NOS генерацию этим ферментом NO [5]. Имеются 
данные о положительных результатах такого под­
хода. Разрабатываются фармакологические средст­
ва, которые способны подавлять или усиливать ак­
тивность NOS и тем самым модулировать генера­
цию эндогенного NO [5, 14, 39, 43, 57]. Перспек­
тивным подходом является регуляция синтеза NOS 
на генетическом уровне. Например, показано угне­
тающее действие глюкокортикоидов на активность 
гена, ответственного за синтез ¡NOS у животных. 
Другая группа лекарственных средств, разрабаты­
ваемых в настоящее время, — это соединения, спо­
собные продуцировать NO [5].

В то же время [[2] Б. С. Тэйлор обнаружил за­
щитное влияние NO как in vivo, так и in vitro, ко­
торое проявляется в его способности предотвра­
щать апоптоз и ослаблять токсикоз печени. Экс­
прессия iNOS в печени рассматривается как адап­
тивный ответ ткани, обеспечивающий снижение 
степени ее повреждения. NO способен иницииро­
вать перекисное окисление липидов, окислять 
сульфгидрильные группы и реагировать с активны­
ми формами кислорода с образованием токсичных 
продуктов, что сказывается на течении СД.

В клетках эндотелия сосудов находится зависи­
мая от Са2+ и кальмодулина неиндуцируемая NOS, 
ген которой (NOS3) расположен на хромосоме 7. 
Вырабатываемый ею NO является самым мощным 
из известных эндогенных вазодилататоров [4, 40, 
69]. Сосуды малого диаметра и артерии синтезиру­
ют больше NO, чем крупные сосуды и вены. За счет 
этого NO регулирует периферическое сопротивле­
ние, АД и распределение кровотока в сосудистой 
сети [14]. По мнению нобелевского лауреата Дж. 
Вейна "эндотелий — это маэстро кровообращения, 
а NO — дирижерская палочка в руках маэстро" [18].

В опытах продемонстрировано, что депонирова­
ние NO в гладкой мышце в отсутствие эндотелия 
также может служить компенсаторной реакцией, 
обеспечивающей вазодилататорный тонус сосудов 
при повреждении эндотелия, вызванном, напри­
мер, атеросклерозом, процедурой катетеризации 
сердца или трансплантацией сосуда [19].

У животных с недостатком NOS3 наблюдается 
сужение сосудов, что приводит к ряду расстройств 
сердечно-сосудистой системы. Недостаток NOS3 
может быть обусловлен как наследственными фак­
торами, так и повреждением эндотелия сосудов 
при склеротических изменениях. Купирование та­
ких патологических реакций достигается введени­
ем лекарств, продуцирующих NO, или активацией 
синтеза NOS3 в эндотелиальных клетках сосудов. В 
этом плане являются перспективными исследова­
ния по пересадке животным с врожденной гипер­
тензией гена NOS3, что ведет к нормализации АД у 
животных [5].

Поэтому изучение полиморфных вариантов ге­
на NOS3 представляет интерес для познания гене­
тических основ сердечно-сосудистой патологии. 
Так, установлена его взаимосвязь с ЭГ [53], ин­
фарктом миокарда [47, 62], коронарным атероскле­
розом [67], синдромом преэклампсии во время бе-
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Патогенетическая роль NO при СД1.

ременности у женщин [24] и гипертрофией левого 
желудочка [21].

Таким образом, противоречивая природа NO 
как химического вещества и отбор его в качестве 
метаболита для выполнения многих, подчас прямо 
противоположных функций постоянно ставят пе­
ред исследователями задачи, методы решения ко­
торых незивестны, а результаты не только не пред­
сказуемы, но, даже будучи логически безупречны­
ми, часто необычайно трудны психологически для 
восприятия и первоначально выглядят заведомо 
артефактом [16]. По мнению А. Ф. Ванина, "ни од­
но из достижений фундаментальной биологии не 
нашло столь быстрого приложения к практической 
медицине, как результаты исследований биологи­
ческой роли NO" [5].

Ассоциация NOS и СД

Патогенетическая роль эндогенного NO при 
СД1 изучается с двух точек зрения: как фактора, 
участвующего в индукции самого заболевания, и 
как фактора, аномальная экспрессия которого иг­
рает заметную роль в формировании ангиопатий 
[12, 35]. В первом случае молекула NO выступает в 
роли важного эффектора в аутоиммунной деструк­
ции р-клеток поджелудочной железы, что приводит 
к их резкому количественному уменьшению и раз­
витию клинической картины СД1 (см. рисунок). 
Эксперименты с различными клеточными культу­
рами показали, что повреждающему действию NO 
наиболее подвержены клетки островков Лангер­
ганса, деструкция которых является ключевым зве­
ном развития СД1. Источником образования NO 
являются макрофаги и собственно р-клетки [48, 
54], при этом усиление цитотоксического эффекта 
наблюдается при индукции синтеза NO и экспрес­
сии ¡NOS данными клетками под действием цито­
кинов (особенно лимфоцитарного ИЛ-1) через ак­
тивацию G-белков [31, 32, 54, 63|.

Общим же корнем всех диабетических микроан­
гиопатий является изменение работы клеток эндо­

телия сосудов — эндотелиальная дисфункция [1,7, 
111. Данные о роли NO в патогенезе диабетических 
ангиопатий достаточно противоречивы. В ряде ис­
следований обнаружено снижение продукции NO 
тромбоцитами при СД: предполагают, что дефицит 
NO имеет значение в развитии гиперагрегации 
тромбоцитов [26, 49, 56, 60, 61]. В других исследо­
ваниях выявлено повышение активности тромбо­
цитарной NOS у больных СД1 с нефропатией [23]. 
V. Bremer и соавт. [25] обнаружили, что диабетиче­
ская сыворотка содержит фактор, вызывающий по­
вышение выработки NO нормальными нейтрофи­
лами. Вместе с тем содержание метаболитов NO в 
плазме крови при СД может иметь как повышен­
ные значения, так и быть снижено [27, 36]. Кисло­
родные радикалы, такие как анион супероксида О2, 
способны инактивировать NO и тем самым сни­
жать эндотелийзависимую релаксацию [41, 511.

Экспериментальные данные свидетельствуют о 
зависимости NO от активности ренин-ангиотензи- 
новой системы (РАС), определяя релаксацию сосу­
дов и регуляцию функции эндотелия [37]. Высво­
бождение NO происходит под действием брадики­
нина, опосредованного действием ангиотензин- 
превращающего фермента (АПФ) [44]. АПФ бло­
кирует этот механизм и снижает содержание NO и 
простагландинов. Кроме того, установлена зависи­
мость ангиотензина II, эндотелина и вазопрессина 
от NO с патологией сосудов при диабете [50]

Работы последних лет продемонстрировали уве­
личение продолжительности жизни больных диа­
бетом при коррекции нарушенной функции РАС 
[37, 58]. В связи с этим совместное изучение генов 
РАС и eNOS, детерминирующих в определенной 
степени эндотелиальную функцию сосудов, явля­
ется актуальным.

Одним из ранних сосудистых осложнений СД 
является диабетическая ретинопатия, конечным 
результатом которой может быть потеря зрения. В 
эксперименте на животных показано, что сетчатки 
животных с экспериментальным диабетом содер-
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жали увеличенное количество NO по сравнению с 
таковым в сетчатках крыс без диабета [34, 42].

Показана роль nNOS в патогенезе диабетиче­
ской нейропатии в эксперименте (в спинном нерв­
ном ганглии крыс с диабетом) [59]. Показатели 
системы nNOS—cGMP были снижены при диабете 
и корригировались инсулином. Авторами сделан 
вывод о том, что данные нарушения могут играть 
важную роль в патогенезе диабетической сенсор­
ной нейропатии. В целом в клетках нервной сис­
темы обнаружено 3 вида NOS, обсуждается их 
вклад в различную патологию данной системы.

Среди генетических маркеров был изучен ди- 
нуклеотидный полиморфизм в гене NOS2 и NOS3 
у 93 больных ретинопатией с СД типов 1 и 2, жи­
телей Северной Ирландии [681. Было показано, что 
14 повторов маркера NOS2 имели достоверную ас­
социацию с отсутствием ретинопатии у больных 
СД, а полиморфизм гена NOS3, по всей видимо­
сти, не имеет решающего значения для определе­
ния восприимчивости или устойчивости к диабе­
тической ретинопатии.

Наиболее тяжелое осложнение СД — это диабе­
тическая нефропатия, являющаяся причиной ран­
ней инвалидизации больных и основной причиной 
смерти при данном заболевании [9). В эксперимен­
тальных и клинических научных работах в послед­
ние годы активно изучается роль NOS и вырабаты­
ваемого ими NO в развитии почечной патологии 
[39, 53, 64, 66]. В нормальных почках выявлено 
преобладание eNOS; ¡NOS выделена в минималь­
ных количествах, a nNOS не обнаружена (38]. Не­
обходимо отметить, что NO участвует в регуляции 
почками водно-солевого обмена [18].

Результаты ряда исследований свидетельствуют 
о том, что избыточное образование NO может иг­
рать патогенетическую роль и при ряде аутоиммун­
ных болезней (например, системный липоидный 
эритематоз, хронический гломерулонефрит и др.), 
характеризующихся поражением почек: индукция 
¡NOS и, таким образом, азотное окисное производ­
ство играют роль в возникновении апоптоза при 
липоидном гломерулонефрите, а подавление iNOS 
может предотвращать повреждение гломерул в ран­
ней стадии нефрита [25, 39, 43, 46]. Терапия про­
изводными а-аргинина, такими как L-NAME (Nw- 
нитро-а-аргинин), вызывает супрессию ¡NOS мак­
рофагами и увеличивает синтез eNOS [72].

В клиническом исследовании [64] подтвержде­
но, что у детей с первичным нефротическим син­
дромом был увеличен синтез NO. Авторы делают 
вывод о том, что данные о синтезе NO могут быть 
диагностическим критерием между минимальны­
ми изменениями у больных с нефротическим син­
дромом и гломерулонефритом. Исследователи 
приходят к выводу, что каждый вид NOS может иг­
рать свою роль в патогенетических механизмах по­
ражения гломерул, а в целом V. Cattell [28] считает, 
что при аутоиммунном поражении почек NO мо­
жет быть как потенциально ядовит, так и играть за­
щитную роль. Это может зависеть от генетического 
контроля, производства других радикалов и дея­
тельности аргиназ.

Таким образом, при СД в условиях выраженных 
гормонально-метаболических изменений, сопро­

вождающихся активацией перекисных процессов и 
нарушением цикла NO, одним из наиболее точных 
и ранних маркеров могут являться гены NOS. Ана­
лиз генотипов при СД позволит выявить "генети­
ческие ансамбли", которые помогут идентифици­
ровать группы "высокого риска" по развитию дан­
ного заболевания и его осложнений. Задача уста­
новления причинно-следственных связей между 
генами и различными патологическими фенотипа­
ми при СД, представляется весьма актуальной. Та­
кой подход имеет практическое значение для про­
филактической медицины и фармакогенетики.
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Согласно современным представлениям и круп­
ным проспективным международным исследовани­
ям, точная этиология дефицита гормона роста у де­
тей остается неясной в значительном большинстве 
случаев, в связи с чем в современных классифика­
циях идиопатическому дефициту соматотропного 
гормона (СТГ) отводится ведущая роль [2, 4, 26].

Вместе с тем совершенствование инструменталь­
ных методов, используемых в алгоритме диагностики 
эндокринных заболеваний, позволяет внести сущест­
венные коррективы в этиопатогенез соматотропной 
недостаточности у детей. В этом плане такие совре­
менные методы, как компьютерная томография го­
ловного мозга [12, 17, 19, 40, 45], а с 1985 г. — маг­
нитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга [1, 3, 6, 8, 19, 33, 36, 38, 44|, стали ценными ме­
тодами диагностики поражений гипоталамо-гипофи- 
зарной области в педиатрической практике.

Согласно рентгенологическим данным [11, 18], 
гипофиз занимает в среднем 79% полости турецкого 
седла (81% у взрослых и 76% у детей). Разница ме­
жду объемом седла и гипофиза составляет в среднем 
22% (20% у взрослых и 27% у детей), от 0 до 53%, в 
90% случаев этот показатель составляет 0—38%. Ко­
эффициент корреляции между размером гипофиза и 
турецкого седла составляет 0,854 (0,646 у взрослых и 
0,818 у детей). У мальчиков размер турецкого седла 
несколько больше, чем у девочек. Объем турецкого 
седла у детей больше коррелирует с ростом, чем с 
хронологическим возрастом. У здоровых детей кор­
реляция между объемом турецкого седла и костным 
возрастом аналогична таковой объем седла — хро­
нологический возраст [11].

У здоровых низкорослых детей размер турецко­
го седла относительно хронологического возраста 
меньше, чем в контрольной группе, но нормаль­
ный относительно роста. У детей с дефицитом гор-
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мона роста также отмечается существенное умень­
шение размеров турецкого седла относительно хро­
нологического возраста, но это уменьшение разме­
ров сохраняется также при сравнении со стандар­
тами относительно роста (Underwood, 1976).

Согласно данным МРТ, анализ размеров гипо­
физа в зависимости от возраста показывает, что 
имеется четкий линейный рост размеров и объема 
гипофиза, за исключением двух периодов выра­
женного роста — в 1-й год жизни и в период пу­
бертата [20, 28]. Первый скачок обусовлен продол­
жением пренатального развития мозга. Объем ги­
пофиза у детей 1 — 10 лет значительно меньше та­
кового у подростков и людей среднего возраста, 
при этом размер и форма гипофиза у детей обоего 
пола не различаются. Пубертатный скачок в разме­
ре гиофиза является отражением физиологической 
(пубертатной) гипертрофии, выраженной несколь­
ко больше у девочек. Он обусловлен повышением 
уровня секреции гормонов аденогипофиза, осо­
бенно гонадотропинов. Высота гипофиза в этот пе­
риод у девочек составляет 7—10 мм, в среднем 
6,1 ± 1,1 мм, у мальчиков не превышает 7 мм, в 
среднем 5,2 ± 0,7 мм. В возрасте 21—40 лет размер 
гипофиза незначительно уменьшается по сравне­
нию с пубертатом у лиц обоего пола. У взрослых 
21—40 лет средняя высота гипофиза составляет 
4,8 ± 1,0 мм для мужчин и 6,0 ± 0,8 мм для жен­
щин, различие между полами статистически значи­
мо. После 51—60 лет размер гипофиза значительно 
уменьшается и исчезают половые различия [28].

Интересно заметить, что форма гипофиза имеет 
половые особенности. Так, у мужчин независимо 
от возраста гипофиз имеет ровный или слегка во­
гнутый верхний контур. Только у 18% мужчин най­
дена небольшая выпуклость верхнего контура. У 
женщин, наоборот, имеется высокозначимая 
(р = 0,0001) связь между формой гипофиза и воз­
растом. В детстве верхний контур ровный или слег­
ка вогнутый, как у мальчиков. В пубертате и пост­
пубертате (11—20 лет) в 53% случаев имеется вы­
пуклость верхнего контура разной степени выра­
женности, в 25% показана почти сферическая же­
леза. Такая сферическая форма гипофиза у девочек 
пубертатного возраста не должна быть основанием 
для подозрения на аденому гипофиза [20, 28].

Морфологические и структурные изменения 
селлярной области, описываемые у детей с "идио­
патическим" дефицитом СТГ, можно суммировав 
тремя основными нарушениями, включающими в 
себя гипоплазию аденогипофиза разной степени, 
вплоть до аплазии с развитием синдрома "пустого 
турецкого седла", отсутствие, гипоплазию или 
"синдром разрыва" гипофизарной ножки, эктопию 
нейрогипофиза.

"Пустое турецкое седло" (ПТС) является описа­
тельным термином, используемым для определе­
ния анатомо-радиологической патологии — пенет- 
рации цереброспинальной жидкости и субарахнои­
дального пространства в полость турецкого седла. 
Данный термин был введен Bush в 1951 г. при опи­
сании неполноценной диафрагмы турецкого серда 
и уплощения гипофиза на аутопсии.

Различают первичное (идиопатическое) ПТС и 
вторичное ПТС как результат хирургического вме­

шательства или облучения гипофиза, инфаркта 
аденом, организации кист.

У взрослых распространенность ПТС по данным 
аутопсии достигает 6% [4, 30]. Оно обычно асим- 
птомно, является случайной находкой при обследо­
вании и чаще всего встречается у женщин с неспе­
цифическими сипмтомами (головные боли, ожире­
ние, артериальная гипертензия). Более выраженная 
клиническая симптоматика, включающая в себя на­
рушение зрения, ринорею, отек соска зрительного 
нерва, встречается значительно реже. Явная эндок­
ринная патология при синдроме ПТС у взрослых 
(гормонально-активные макро- и микроаденомы) 
достаточно редка. Гиперпролактинемия является 
наиболее частой эндокринной патологией у взрос­
лых с ПТС [2, 3, 7, 12, 17, 19, 48].

У детей ситуация несколько иная. Данные лите­
ратуры указывают на то, что первичное ПТС до­
вольно часто диагностируется у детей и подростков 
с гипоталамо-гипофизарными заболеваниями, 
особенно с дефицитом гормона роста и пангипо­
питуитаризмом [5, 8, 40, 42, 45, 47]. ПТС также вы­
является при другой эндокринной патологии у де­
тей, включая несахарный диабет, преждевременное 
половое развитие или задержку пубертата, гипер­
пролактинемию, ожирение [8, 19], как случайная 
находка при хромосомных заболеваниях, ассоции­
рованных с дефектом СТГ, — 18 р-моносомия и ду­
пликации Х-хромосомы.

По данным зарубежных педиатрических кли­
ник, распространенность синдрома ПТС у детей с 
идиопатическим дефицитом гормона роста колеб­
лется в широких пределах и составляет 13,5% [8], 
58% [40], 54% [31], 59% [36]. Согласно одним авто­
рам, ПТС чаще выявляется у детей с множествен­
ным дефицитом гормонов аденогипофиза (МДГА), 
особенно при ассоциации с синдромом разрыва ги­
пофизарной ножки и эктопией задней доли [8], со­
гласно другим — эта разница по сравнению с изо­
лированным дефицитом СТГ отсутствует [36, 40].

Первый опыт диагностики ПТС с помощью 
компьютерной томографии и МРТ позволил авто­
рам выдвинуть ряд гипотез для объяснения причин 
феномена первично-пустого турецкого седла 
(ППТС) у детей с гипопитуитаризмом. Первая ги­
потеза учитывает неполноценность диафрагмы 
седла с последующей пенетрацией субарахноидаль­
ного пространства в полость турецкого седла. Вто­
рой механизм ППТС учитывает возможность эпи­
зодов повышенного внутричерепного давления с 
последующей пенетрацией субарахноидальной 
жидкости в полость седла. Третий механизм вклю­
чает в себя врожденный дефицит мезенхимы, фор­
мирующей твердую мозговую оболочку селлярной 
области, что объясняет семейные случаи ПТС, осо­
бенно при ассоциации с врожденными аномалия­
ми передней камеры глаза (аномалия Rieger) [19]. В 
дальнейшем, по мере накопления клинического 
опыта было показано, что на первый план у детей 
с гипопитуитаризмом выходит гипоплазия адено­
гипофиза (до 77,3%) |36| различной степени, 
вплоть до аплазии, которая не сопровождается ка­
кими-либо признаками компрессии или увеличе­
нием размеров турецкого седла. Наоборот, размеры
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турецкого седла у детей с ПТС значительно умень­
шены по сравнению с нормой 119, 33, 38, 40].

Именно первично-гипоплазированный гипо­
физ, а не наличие спинномозговой жидкости в по­
лости турецкого седла, ответствен за нарушение ги­
пофизарных функций. О гипоплазии гипофиза у 
детей с идиопатическим дефицитом СТГ впервые 
упоминали Di Chiro и Fisher в 1964 г. по косвенно­
му рентгенологическому признаку — уменьшению 
размеров турецкого седла по сравнению с контро­
лем. Позднее данные МРТ убедительно показали, 
что объемы гипофиза у детей с гипопитуитаризмом 
достоверно ниже, чем в контрольной группе [5, 8, 
31, 33, 35, 38, 41, 46], причем данное уменьшение 
размеров не зависит от роста пациентов. Коэффи­
циент "объем гипофиза/объем седла", который в 
норме составляет более 0,5, у детей с дефицитом 
СТГ также снижен [38]. Интересно отметить, что 
лечение гормоном роста не оказывало влияния на 
объем гипоплазированного гипофиза [38, 43]. Кро­
ме того, при ПТС высока частота аномально раз­
витой воронки разной степени незрелости.

Таким образом, в настоящее время ППТС рас­
сматривается как эпифеномен гипоплазии гипо­
физа, а механизм, лежащий в его основе, — врож­
денный дизэмбриогенез, ведущий к аномальному 
развитию гипофиза.

Гипоплазия гипофиза часто ассоциирована с дру­
гой патологией селлярной области — аномалией 
развития гипофизарной ножки и эктопией нейроги­
пофиза [10, 31, 40, 41, 46]. Частота выявления экто­
пии задней доли у детей с гипопитуитаризмом варь­
ирует и составляет, по данным разных авторов, 59% 
изучаемой когорты, из них 57% детей имеют МДГА, 
а 43% — изолированный дефицит СТГ [40]; 58% па­
циентов, включая 51% пациентов с МДГА и 49% — 
с изолированным дефицитом СТГ [41, 46]; 39%, 
включая 4 детей с МДГА и 9 — с изолированным де­
фицитом СТГ |31 ]; 5% детей, все — с МДГА [8].

Сравнительный анализ двух групп детей с идио­
патическим дефицитом СТГ показывает, что в 
группе с аномалией гипофизарной ножки (разрыв, 
гипоплазия) объем как турецкого седла, так и ги­
пофиза, а также коэффициент "объем гипофиза/ 
объем седла" существенно ниже, чем в группе детей 
с интактной ножкой |6, 38, 40]. Другими авторами 
показано, что размер гипофизарной ножки (норма 
или гипоплазия) не оказывает существенного 
влияния на размер гипофиза [36]. Дети с синдро­
мом разрыва гипофизарной ножки имеют более 
раннюю манифестацию дефицита СТГ, более вы­
раженный дефицит роста и меньший пик выброса 
СТГ на фоне СТГ-стимулирующих проб по срав­
нению с детьми с интактной ножкой.

Синдром разрыва гипофизарной ножки являет­
ся подтверждением диагноза дефицита СТГ. Более 
того, выявление данной патологии является про­
гностически важным для развития МДГА [6]. Ана­
лизируя патогенетическую основу описываемой 
триады дефектов селлярной области у детей с ги­
попитуитаризмом, можно выделить 2 основные ги­
потезы. Первая, более ранняя, ставит во главу угла 
травматическое повреждение (разрыв) гипоталамо- 
гипофизарной ножки во время патологических ро­
дов (ножное и ягодичное предлежание, наложение 

щипцов, вакуум-экстракция, асфиксия) с после­
дующим формированием конгломерата из оконча­
ний нейрогипофизарных аксонов на уровне верх­
ней трети гипофизарной ножки или у ее основания 
(эктопированный нейрогипофиз). Гипопитуита­
ризм может быть вторичным в ответ на гипоксию 
или инсульт гипофиза при осложненном перина­
тальном периоде. Эту гипотезу подтверждает высо­
кая частота асфиксии, ягодичного предлежания и 
осложнений в родах у детей с идиопатическим ги­
попитуитаризмом [13, 26, 33, 38, 43]. Так, изучение 
когорты детей с сочетанной гипоплазией аденоги­
пофиза, агенезией ножки и эктопией задней доли 
гипофиза выявляет перинатальную патологию в 
81,8% |33], 77% |311, 70% [32], 51% [40], 60% [8] 
случаев, включая ягодичое предлежание в 68% [32], 
46% [40], 32% |46], 60% [33] случаев, тогда как в 
группе детей с интактным гипофизом неосложнен­
ный перинатальный период имели 58,3% [32], 50% 
1311, 71% [46] детей.

Вторая гипотеза объясняет комплекс морфоло­
гических изменений на МРТ и клинико-гормо­
нальный статус у детей с гипопитуитаризмом как 
результат патологии эмбрионального развития аде­
но- и нейрогипофиза. Нарушение процессов эм­
брионального развития медиобазальных структур, 
процесса сращения клеток, формирующих адено- 
и нейрогипофиз на 11-й неделе эмбриональной 
жизни, рассматривается как "фокальное и дизра- 
фическое состояние", ответственное за гипоплазию 
гипофиза и аномалию гипофизарной ножки [32, 
34, 40, 46|.

Кроме того, нельзя не учитывать генетический 
аспект раннего органогенеза, известный к настоя­
щему времени. Патологическая экспрессия генов 
гипофизарных транскрипционных факторов 
(POU1F1, PROP-1 и др.) сопровождается, как пра­
вило, гипоплазией аденогипофиза как у детей, так и 
у животных [21—25, 37, 39, 49]. В пользу гипотезы 
дизэмбриогенеза высказываются в последнее время 
большинство авторов на основании факта неослож­
ненных родов у 54% детей с эктопией задней доли; 
отсутствия различий в объемах гипофиза у детей с 
головным и ягодичным предлежанием; отсутствия у 
всех пациентов с эктопией задней доли поврежде­
ний центральной или периферической нервной сис­
темы, что обычно сопровождает травматические ро­
ды |46]; отсутствия корреляции между частотой пе­
ринатальной асфиксии и ягодичного предлежания с 
наличием синдрома разрыва гипофизарной ножки 
[38]; того факта, что возраст детей с синдромом ПТС 
не выше, чем без ПТС; ассоциации патологии сел­
лярной области с другими врожденными аномалия­
ми мозга (аномалия Арнольда—Киари, тенториаль­
ная аномалия и др.), которые развиваются в тот же 
самый период онтогенеза гипофиза |31 — 33]. Таким 
образом, возникает вопрос о целесобразности ис­
пользования термина "идиопатический дефицит 
СТГ" и введении понятия "врожденная аномалия 
развития гипофиза" [31].

Также нельзя исключать сочетанную аномалию 
эмбрионального развития гипоталамуса и гипофи­
за, которая, возможно, объясняет высокую распро­
страненность ягодичного предлежания у детей с 
эктопией нейрогипофиза [46]. Вклад эмбриональ- 



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2002, Т. 48, № 2.

-ого развития в конечное положение плода в родах 
остается неясным. Исключая мышечные анома­
лии, ряд патологий мозга, например, анэнцефалия, 
гидроцефалия и миеломенингоцеле, ассоциирова­
ны с ягодичным предлежанием. При синдроме 
Прадера—Вилли ягодичное предлежание описыва­
ется в 50% случаев (Braun и соавт., 1975). Диффуз­
ная гипотония у этих пациентов могла бы частично 
объяснить такую высокую частоту, однако без ка­
ких-либо явных травматических повреждений ги­
пофизарной ножки имеется определенная гипота­
ламическая дисфункция.

Поскольку эндокринная система плода играет 
определенную роль в индукции родов, нарушения 
в этой системе (S. Kaplan, 1990) вследствие врож­
денных гипоталамо-гипофизарных аномалий ведут 
к осложнениям в родах, главным образом к ягодич­
ному предлежанию [32|. Следовательно, если фе­
тальный гипоталамус играет роль в предлежании 
плода (Dubois и соавт., 1990), связь между ягодич­
ным предлежанием и МДГА при эктопии нейроги­
пофиза является логичной. Таким образом, яго­
дичное предлежание у детей с идиопатическим ги­
попитуитаризмом может рассматриваться не как 
собственно причина эктопии нейрогипофиза, а, 
что более вероятно, как эффект эмбриональных 
аномалий гипофиза и гипоталамуса [31, 64].

Анализируя зависимость степени гипопитуита­
ризма от морфологических изменений, выявляе­
мых при МРТ, необходимо отметить, что данные 
литературы по этому вопросу противоречивы. Со­
гласно большинству работ, выраженная патология 
на МРТ, включающая в себя гиоплазию аденоги­
пофиза, гипоплазию гипофизарной ножки и экто­
пию нейрогипофиза, имеет место равноценно при 
обеих формах гипопитуитаризма. Так, в когортах 
детей, изученных М. Maghnie и соавт. (311, боль­
шинство составляли дети с изолированным дефи­
цитом СТГ. Согласно М. Maghnie и соавт. [32] и G. 
Scotti и соавт. [40], разница между частотой изоли­
рованного дефицита СТГ и МДГА была незначи­
тельной. F. Triulzi и соавт. |4б] сообщают о прак­
тически равном соотношении между изолирован­
ным дефицитом СТГ и МДГА у детей с триадой из­
менений на МРТ. Наличие изолированного дефи­
цита СТГ или МДГА не коррелировало с объемом 
гипофиза у детей как с эктопированным нейроги­
пофизом, так и с ортопически локализованным 
нейрогипофизом [27, 46|.

Уменьшение объема гипофиза не коррелирует с 
наличием МДГА или с ягодичным предлежанием, 
но, вероятно, связано с врожденными анатомиче­
скими дефектами гипоталамо-гипофизарных 
структур. Вместе с тем отмечается ассоциация 
МДГА и более высокой частоты ножного предле­
жания у пациентов с эктопией нейрогипофиза [461, 
более высокой частоты ассоциации МДГА и син­
дрома разрыва гипофизарной ножки [36], ассоциа­
ция МДГА с более высокой частотой ПТС [50].

Необходимо отметить, что в 7—20% случаев па­
тология селлярной области у детей с гипопитуита­
ризмом сопровождается аномалией развития дру­
гих отделов мозга — аномалией Арнольда—Киари 
различной степени, краниовертебральной анома­
лией [36], гипоплазией мозолистого тела, кистой 

шишковидной железы [8], септооптической дис­
плазией, агенезии septum pellucidum, гипоплазией 
зрительного перекреста, аплазией внутренней сон­
ной артерии [9, 14—16, 29].

В данном обзоре мы не останавливаемся на во­
просах широкого использования МРТ головного 
мозга для мониторинга пациентов с эндокринной 
патологией, контроля эффективности лечения у 
детей после оперативных вмешательств на селляр­
ной области (краниофарингиомы, аденомы и др.) и 
лучевой терапии по поводу различных заболеваний 
головного мозга [44|, поскольку это предмет от­
дельного обсуждения.

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что 
МРТ головного мозга в целом и селлярной области 
в частности играет в настоящее время весьма суще­
ственную роль в уточнении этиологии соматотроп­
ной недостаточности и в мониторинге детей с ги­
попитуитаризмом. Метод МРТ позволил констати­
ровать, что при так называемом "идиопатическом 
дефиците СТГ" в детской популяции отмечается 
высокая распространенность аномалий гипотала- 
мо-гипофизарной области. Данные МРТ указыва­
ют на значительную гетерогенность морфострук­
турных изменений гипоталамо-гипофизарной об­
ласти, причем эта гетерогенность присуща как де­
тям с изолированным дефицитом СТГ, так и детям 
с МДГА.

Морфологические изменения, выявляемые у 
значительного числа детей с "идиопатическим" ги­
попитуитаризмом, включают в себя триаду нару­
шений — гипоплазию аденогипофиза, вплоть до 
синдрома ПТС, аномалию гипофизарной ножки и 
эктопию нейрогипофиза. Данные изменения в 
большинстве случаев следует рассматривать как ре­
зультат дисгенеза гипоталамуса и гипофиза в пери­
од раннего эмбриогенеза, а не как следствие пери­
натальной травмы. Дефицит гормонов аденогипо­
физа зависит не столько от размеров гипофиза как 
такового, сколько от характера повреждений сел­
лярной области. Отсутствует четкая корреляция 
между областью поражения (гипоталамус, гипо­
физ), степенью гормонального дефицита и МРТ- 
картиной. МРТ имеет важное прогностическое 
значение, поскольку среди детей с изолированным 
дефицитом СТГ позволяет выделить пациентов с 
риском развития МДГА в процессе длительного 
наблюдения.

МРТ позволяет выделить среди детей с гипопи­
туитаризмом кандидатов для молекулярно-генети­
ческих исследований, поскольку при наиболее су­
щественных изменениях селлярной области (экто­
пия нейрогипофиза, аплазия воронки, выраженная 
гипоплазия аденогипофиза) выявлены определен­
ные ассоциации с патологией генов, участвующих 
в органогенезе гипоталамуса и гипофиза, либо та­
кая ассоциация в настоящее время еще изучается.
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А. М. Мкртумян
НОВЫЙ ПОДХОД К ТЕРАПИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2
ПРИ ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЕ ТЕЛА

Кафедра эндокринологии и диабстологии ФППО ММА им. И М. Сеченова

Роль ожирения как фактора риска в развитии 
сахарного диабета (СД) типа 2 не вызывает сомне­
ний. Обнаружена тесная корреляция между индек­
сом массы тела (ИМТ) и частотой развития СД как 
у мужчин, так и у женщин |2, 3]. Особенно это про­
является при избыточном накоплении висцераль­
ного жира [1 ], поскольку при таком распределении 
жировой ткани наблюдается выраженная инсули- 
норезистентность |4]. В последнее время изучена 
роль липолитических процессов в висцеральной 
жировой ткани в патогенезе гипергликемии, гипе- 
ринсулинемии и дислипидемии |5]. В свою очередь 
каждый из перечисленных факторов является со­
ставляющим синдрома инсулинорезистентности и 

сопряжен с высоким риском кардиоваскулярной 
патологии [23].

В происхождении инсулинорезистентности 
участвуют как генетические факторы, так и ги­
подинамия, масса тела, масса жировой ткани и 
ее распределение. В развитии инсулинорези­
стентности принимают участие как подкожные 
и висцеральные депо жира, так и недавно опи­
санное депо жировой ткани, располагающееся в 
скелетных мышцах [10|. Экспериментально до­
казано, что при использовании диеты с высо­
ким содержанием жира происходит накопление 
триглицеридов, в основном в скелетных мыш­
цах и печени, а не в жировой ткани. D. Pan и со- 
авт., изучая мышечные биоптаты, обнаружили
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прямую корреляцию между содержанием липи­
дов в мышцах и инсулинорезистентностью [20]. 
Липиды могут накапливаться в адипоцитах ме­
жду волокнами скелетных мышц, а также внут­
ри самих миоцитов, причем в последнем случае 
происходит нарушение инсулинзависимого по­
глощения глюкозы тканями |9]. Патогенез СД 
типа 2, помимо инсулинорезистентности, пред­
полагает и наличие секреторного дефекта инсу­
лина. Можно предположить, что внутриклеточ­
ное накопление жира, действительно, приводит 
к нарушению секреции инсулина. Имеется под­
тверждение о том, что высокое содержание ли­
пидов в [3-клетках вызывает нарушение секреции 
инсулина [13].

Наконец, есть достаточно оснований пред­
полагать, что инсулинорезистентность непо­
средственно связана со структурой питания и 
избыточным потреблением жиров [10]. Общеиз­
вестна роль избыточного потребления жиров в 
развитии ожирения, с которым тесно коррели­
рует показатель маркера инсулинорезистентно­
сти — гиперинсулинемия [17, 18]. В некоторых 
исследованиях даже обнаружена достоверная 
корреляция между количеством потребляемых 
жиров и чувствительностью к инсулину, не за­
висящая от ИМТ [10]. D. Maron и соавт. при об­
следовании 215 мужчин без СД типа 2, но с ус­
тановленной ИБС выявили прямую корреля­
цию между повышенным потреблением насы­
щенных жирных кислот и уровнем инсулина на­
тощак независимо от массы тела [16]. Результа­
ты этих экспериментальных работ позволяют 
понять механизмы улучшения обмена углево­
дов, жиров, артериального давления (АД) при 
снижении массы всего на 5—10% от исходной. 
Достаточно сказать, что снижение массы тела 
на 1 кг увеличивает ожидаемую продолжитель­
ность жизни больного СД типа 2 с ИМТ > 25 кг/

в среднем на 3—4 мес [ 141, а У лиц с ожире­
нием без диабета уменьшает риск его развития 
на 30% [24. Однако у больных СД типа 2 добить­
ся снижения массы лишь повышением физиче­
ских нагрузок и соблюдением диеты чрезвычай­
но сложно, а чаще невозможно. В прошлом 
применяли различные препараты для снижения 
массы тела у данной категории больных, но это 
было неэффективно [19, 21], а большинство ис­
пользуемых препаратов были аноректиками с 
побочным влиянием на сердечно-сосудистую и 
другие системы, что ограничивало их использо­
вание [15]. В свете полученных данных о пато­
генезе инсулинорезистентности особый инте­
рес вызывает ксеникал (орлистат), являющийся 
ингибитором желудочно-кишечной и панкреа­
тической липазы и тем самым ограничивающий 
всасывание жиров, съеденных с пищей.

Мысль о возможном положительном влиянии 
ксеникала на снижение массы тела у больных СД 
типа 2 была реализована во время клинического 
испытания препарата III фазы в США. В ходе го­
дичного многоцентрового плацебо-контроли- 
руемого исследования (рис. 1) было выявлено, 
что пациенты, получавшие ксеникал, за 1 год 
снизили массу тела на 6,2% от исходной, что со-

Рис. 1. Влияние ксеникала н;| массу тела больных СД типа 2 с 
ожирением.
/ — плацебо (я = 159); 2 — ксеникал 120 мг (п — 163). По осн ординат — измене­
ние массы тела (в %); по оси абсцисс здесь и на рис. 2, 3, 6, 9 — длительность тера­
пии (в нед).

провождалось улучшением таких метаболиче­
ских показателей, как уровень общего холесте­
рина сыворотки, холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), гликемия натощак и 
НЬ А1с. Для сравнения, среднее снижение массы 
у больных СД типа 2 в группе плацебо на 4,3% 
практически не влияло на указанные показатели 
[81. Кроме того, по сравнению с группой плацебо 
вдвое больше больных, получавших ксеникал, 
снизили массу тела на 5% и более от исходной 
(23 и 49% соответственно). Основной целью ле­
чения СД является достижение стойкой компен­
сации углеводного обмена, в то же время не ме­
нее важно улучшение других метаболических 
факторов риска, дислипидемии и артериальной 
гипертензии. Американское исследование [8] 
показало, что лечение ксеникалом больных СД 
типа 2 сопровождалось достоверно большим 
снижением уровней общего холестерина 
(р < 0,001), холестерина ЛПНП (р < 0,001), триг­
лицеридов (р < 0,05), аполипопротеина В 
(р < 0,001) и соотношения ЛПНП/липопротеи- 
ны высокой плотности (р < 0,001). В 6-месячном 
испанском исследовании у больных, получавших 
ксеникал, отмечалось достоверно большее сни­
жение как систолического (р = 0,004), так и диа­
столического (р = 0,004) АД по сравнению с кон­
трольной группой. Эти обнадеживающие данные 
послужили основой для дальнейших целенаправ­
ленных исследований по влиянию ксеникала на 
снижение массы, углеводный и липидный обмен 
у больных СД типа 2. С клинической точки зре­
ния степень улучшения компенсации СД типа 2 
при лечении ксеникалом, по мнению исследова­
телей, сопоставима с таковой в исследованиях 
такого сахарпонижающего препарата, как акар- 
боза [6, 7].

Хорошо известно, что подавляющее большин­
ство больных СД типа 2 для компенсации угле­
водного обмена нуждаются в сахарпонижающих 
препаратах. Как правило, они получают перо­
ральные препараты, преимущественно произ­
водные сульфонилмочевины или бигуанид, а 
также инсулин как в виде монотерапии, так и в 
комбинации. Лечение инсулином и производны­
ми сульфонилмочевины у большинства больных 
приводит к прибавке в массе, что усугубляет ин­
сулинорезистентность. Более привлекательным 
для больных СД типа 2 и ожирением является
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Рис. 4. Показатели НЬ Ак у больных, лечившихся комбинаци­
ей метформина с ксеникалом.

Рис. 2. Влияние ксеникала на массу тела больных СД типа 2. 
получающих метформин.
Здесь и на рис. 3—5: / — метформин + плацебо + диета (л = 254); 2 — метформин + 
кссникхп + диета (я = 249). По оси ординат — среднее изменение массы тела (в %).

Рис. 3. Показатели гликемии натощак у больных, лечившихся 
комбинацией метформина с ксеникалом.
По оси ординат — уровень гликемии натощак (в ммоль/л).

Рис. 5. Снижение потребности в метформине у больных СД 
типа 2, получающих ксеникал.

метформин, который снижает эндогенную про­
дукцию глюкозы и повышает чувствительность 
периферических тканей к инсулину, способству­
ет поддержанию массы тела и даже вызывает ее 
незначительное снижение за счет анорексиген- 
ного эффекта [11]. В связи с этим большой ин­
терес представляют результаты применения ксе­
никала у больных ожирением и СД типа 2, полу­
чавших метформин. Исследование было одного­
дичным, многоцентровым, рандомизированным 
и плацебо-контролируемым. Критериями вклю­
чения в исследование были возраст 40—65 лет, 
ИМТ 28—43 кг/м2, НЬ А|с 7,5—12%, лечение мет­
формином в дозе 1000—2550 мг/сут в несколько 
приемов в течение как минимум 6 нед до вклю­
чения в исследование. Основными критериями 
исключения из исследования являлись измене­
ние характера противодиабетической терапии в 
течение 12 нед до начала исследования, лечение 
инсулином или сенситайзерами инсулина (тиа- 
золидиндион). В течение всего года пациенты 
придерживались умеренной гипокалорийной 
диеты (суточный дефицит 600 ккал, 30% калора- 
жа в виде жиров). Всего в исследование были 
включены 503 пациента (249 получали ксеникал, 
метформин и диету, 254 составили контрольную 
группу, которая получала плацебо, метформин и 
диету). Изучая динамику массы тела, можно от­
метить, что через год в группе пациентов, полу­
чавших ксеникал, метформин и диету, наступило 
достоверно большее снижение массы тела по 
сравнению с контрольной (рис. 2). На 5% и более 
похудели вдвое больше пациентов из группы по­
лучавших ксеникал, чем из группы плацебо (39 и

По оси ординат — % больных: по осп абсцисс: а — уменьшение потребности в мет­
формине; б — повышение потребности в метформине.

16% соответственно), а на 10% и более — втрое 
больше (14 и 4% соответственно).

Известно, что уже одно снижение массы тела 
играет важнейшую роль в лечении СД типа 2 у 
тучных пациентов. Похудение сопровождается 
уменьшением выработки глюкозы в печени, сни­
жением уровня гликемии натощак, повышением 
секреции инсулина и улучшением чувствительно­
сти к инсулину [12]. Однако следует отметить, что 
результаты данного исследования однозначно до­
казали, что лечение больных СД типа 2 с ожире­
нием ксеникалом в сочетании с диетой и метфор­
мином приводит к более выраженному улучше­
нию углеводного обмена, чем применение только 
диеты и метформина. Так, среднее снижение гли­
кемии натощак в группе получавших ксеникал со­
ставило -2,02 ммоль/л при -0,69 ммоль/л в группе 
плацебо (рис. 3). На этом фоне отмечено сниже­
ние уровня НЬ А1с, причем более чем на 0,5% у 
61,3% пациентов, леченных ксеникалом, и у 
43,3% получавших плацебо, а на 1% и более — у 46 
и 29% соответственно (рис. 4). При лечении ксе­
никалом снижение потребности в метформине 
наблюдалось в 2 раза чаще, чем в контрольной 
группе (рис. 5).

У пациентов, получавших ксеникал, статистиче­
ски достоверно по сравнению с контрольной груп­
пой снизились показатели общего холестерина 
(р < 0,0001), холестерина ЛПНП (р = 0,04) и сис­
толического АД (р = 0,0173).

В другом годичном многоцентровом двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании
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Рис. 6. Влияние ксеникала на массу тела больных СД типа 2, 
получающих препараты сульфонилмочевины.

6

-орг

Рис. 8. Показатели НЬ Ак. у больных, лечившихся комбинаци­
ей препаратов сульфонилмочевины с ксеникалом.
По оси ординат — изменение уровня НЬ А|с (в %).

— плацебо + диета (и = 159); 2 — ксеникал + диета (я = 162). Но оси ординат — 
снижение массы тела (в %).

вс. 7. Показатели гликемии натощак у больных, лечившихся 
комбинацией препаратов сульфонилмочевины с кссникалом. 
Ъгсь и на рис. 8: а — контрольная группа; о — ксеникал 120 мг 3 раза в сутки. 
По оси ординат — изменение гликемии натощак (в ммоль/л).

изучали влияние ксеникала на массу тела и ме- 
таболизм у больных СД типа 2 с ожирением, по­
лучающих препараты сульфонилмочевины. В это 
исследование был включен 321 пациент (162 на­
сяду с диетой и препаратами сульфонилмочеви­
ны получали ксеникал, 159 составили контроль­
ную группу, которая получала плацебо, диету и 
препараты сульфонилмочевины). К концу иссле­
дования процент снижения массы тела в группе 
получавших ксеникал был достоверно больше 
{р < 0,001), чем в группе плацебо (рис. 6). В груп­
пе пациентов, получавших ксеникал, похудение 
более чем на 5% и на 10% от исходной массы, от­
мечалось у достоверно большего числа больных, 
чем в группе плацебо (р < 0,05), несмотря на то 
что больные, получающие препараты сульфо­
нилмочевины, склонны к прибавке массы тела. В 
группе получавших ксеникал наблюдалось дос­
товерно большее снижение гипергликемии нато­
щак (рис. 7) и уровня гликированного гемогло­
бина (рис. 8). Особое значение имело улучшение 
компенсации углеводного обмена, сопровождав­
шееся уменьшением потребности в препаратах 
сульфонилмочевины в обеих терапевтических 
группах. Однако в группе получавших ксеникал 
это уменьшение было гораздо более выражен­
ным (р = 0,002), чем в группе плацебо. Через 1 
год приема ксеникала концентрации общего хо­
лестерина, холестерина ЛПНП (р < 0,001) и 
триглицеридов (р < 0,05) достоверно уменьши­
лись по сравнению с таковыми в контрольной 
группе.

В повседневной практике все большее число 
больных СД типа 2 переводят на инсулинотера- 
пию. Частично это обусловлено естественным те-

Рис. 9 Влияние ксеникала на массу тела больных СД типа 2, 
находящихся на инсулинотерапии.
Здесь и на рис. 10—12: / — плацебо + инсулин + диета (и = 269): 2 — ксеникал + 
инсулин + диета (п = 266).
По оси ординат — среднее изменение массы тела (в %).

Рис. 10. Снижение массы тела больных СД типа 2, получаю­
щих комбинированную терапию инсулином и ксеникалом.
По осям ординат здесь и на рис. 12 — % больных; по оси абсцисс — снижение мас­
сы тела: а — > 5%; б — > 10%.

чением СД, предполагающим прогрессирующее 
снижение секреции эндогенного инсулина, с дру­
гой стороны, неэффективностью пероральной са- 
харпонижающей терапии. В США около 25% 
больных СД типа 2 лечат инсулином [22], однако 
часто у них наблюдаются прибавка в массе и пе­
риферическая гиперинсулинемия. Это может со­
провождаться гиперхолестеринемией и артери­
альной гипертензией.

D. Kelley (2000 г.) считает, что поддержание 
массы тела представляет собой реальную пробле­
му у больных СД типа 2 с избыточной массой те­
ла или ожирением, получающих инсулин. Влия­
ние ксеникала в сочетании с умеренно гипока- 
лорийной диетой на динамику массы тела, угле­
водный обмен и другие показатели было изучено 
у тучных больных СД типа 2, получающих инсу­
лин в ходе годичного многоцентрового рандоми­
зированного плацебо-контролируемого исследо-
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Рис. 11. Влияние ксеникала на уровень общего холестерина и 
холестерина ЛГ1НП у больных СД типа 2, находящихся на ин- 
сулинотсрапии.
По осн ординат — среднее изменение (в %). а — общин холестерин; о — холесте­
рин ЛП НП.

Рис. 12. Снижение потребности в инсулине у больных СД ти­
па 2 при лечении ксеникгиюм.
По оси абсцисс — изменение дозы инсулина: а — уменьшение на 5% н более; б — 
повышение на 5% и более.

вания. Критерии включения в исследование и 
исключения из него были те же, что и в иссле­
дованиях с метформином и сульфопрепаратами. 
Пациенты получали сбалансированную гипока- 
лорийную диету с энергетическим дефицитом 
600 ккмол/сут, доля жиров в суточном рационе 
не превышала 30%.

В исследование было включено 535 пациен­
тов, из которых после рандомизации 266 вошло в 
группу получавших ксеникал, диету и инсулин, а 
269 составили контрольную группу (плацебо, 
диета и инсулин). Среднее снижение мессы тела 
через 1 год лечения в группе получавших ксени­
кал было достоверно больше (р < 0,0001), чем в 
контрольной группе (рис. 9), причем терапия 
ксеникалом снижала массу тела на 5% и более, а 
также на 10% и более у большего числа больных 
СД типа 2, получавших инсулинотерапию, по 
сравнению с группой плацебо (рис. 10). Пациен­
ты, получавшие ксеникал, имели более значи­
тельное снижение уровня как НЬ А|с (р = 0,0021), 
так и гликемии натощак (-1,63 и -1,08 ммоль/л 
соответственно; р = 0,0219) по сравнению с кон­
трольной группой. Особый интерес в этом иссле­
довании представляют результаты липидного об­
мена в обеих группах с учетом инсулинотерапии. 

В группе получавших ксеникал уровень общего 
холестерина снизился на 4,7% при его повыше­
нии на 2,6% в группе плацебо (р < 0,002), уро­
вень холестерина ЛПНП в группе леченных ксе­
никалом снизился на 9,1% при его повышении в 
группе плацебо на 0,8% (рис. 11). По сравнению 
с контрольной группой у достоверно большего 
числа больных из группы получавших ксеникал 
уменьшилась потребность в инсулине (рис. 12).

Таким образом, ксеникал в силу своего специ­
фического механизма действия у тучных больных 
СД типа 2 независимо от характера антидиабети­
ческой терапии способствует снижению массы те­
ла, улучшению углеводного и липидного обмена, 
показателей АД. Назначение ксеникала в составе 
противодиабетической терапии (метформин, 
сульфонилмочевина, инсулин) является новой 
эффективной стратегией терапии СД типа 2 у туч­
ных больных.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО ПЕРОРАЛЬНОГО
САХАРПОНИЖАЮЩЕГО ПРЕПАРАТА ГЛИБОМЕТ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2

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

Проведенное проспективное исследование по 
•.онтролю диабета и развитию осложнений у боль­
ных сахарным диабетом типа 2 (СКРЭБ) показало 
возможность уменьшения частоты осложнений за- 

элевания при интенсивной тактике лечения 118, 
■9]. При этом в группе больных, получавших лече- 
ие препаратами сульфонилмочевины, по сравне- 
ию с группой, находившихся на традиционной те- 
зпии, было отмечено снижение риска развития 

всех осложнений диабета на 12%, микрососуди- 
стых осложнений на 25% [17]. В группе больных, 
получавших лечение метформином, также было от­
мечено снижение риска всех осложнений диабета 
-:а 32%, инфаркта миокарда на 39%, смертности от 
диабета на 42%, общей смертности на 36% [ 15]. Та­
ким образом, было продемонстрировано влияние 
лекарственной терапии на 2 основных патогенети­
ческих механизма сахарного диабета типа 2: дефек­
ты секреции инсулина и инсулинорезистентность 
|7. 9, 12]. В то же время была отмечена ограничен­
ная возможность монотерапии при длительном 
поддержании хорошего гликемического контроля. 
Через 3 года после установления диагноза только 

9% больных были в состоянии достичь рекомен­
дуемого уровня НЬ А1С при использовании моноте­
рапии, а к 9-му году эта цифра составила менее 25% 
|16]. Все это является отражением прогрессирую­
щего снижения функции (3-клеток, а также ухудше­
ния чувствительности к инсулину на фоне феноме­
на глюкозотоксичности.

Традиционно лечение сахарного диабета типа 2 
начинают с монотерапии метформином или препа­
ратами сульфонилмочевины, и только при выражен­
ном ухудшении гликемического контроля добавля­
ют второй препарат или инсулин 11, 2]. Такая так­
тика приводит к тому, что достаточно большая часть 
'ольных сахарным диабетом типа 2 постоянно на­
ходится в состоянии неудовлетворительной компен­
сации, имея уровень гликированного гемоглобина 
НЬ А1с не ниже 9% [6]. Логичным представляется 
интенсивное терапевтическое воздействие как мож­
но в более ранние сроки одновременно на оба пато­
генетических звена, вызывающих гипергликемию 
для того, чтобы добиться постоянного уровня НЬ А1С 
менее 7%, рекомендуемого в качестве цели для про­
филактики осложнений. Более того, поскольку са­
харный диабет типа 2 является прогрессирующим 
заболеванием, даже пациенты с изначально хоро­
шим гликемическим контролем все равно потребу­
ют комбинированной терапии 117, 20].

Наиболее часто применяемым на практике вари­
антом комбинированной сахарпонижаюшей тера­
пии является сочетание препарата сульфонилмоче- 

вины и метформина |3, 16|. Эффективность комби­
нированной пероральной терапии доказана рядом 
исследований, в основном при использовании ком­
бинации глибенкламида и метформина. По сравне­
нию с монотерапией комбинированная терапия 
способна снизить уровень гликемии натощак на 2— 
4 ммоль/л, а уровень НЬ А1с на 2—2,5% 110, 11, 14]. 
В то же время существуют данные о том, что комп- 
лаентность больных (показатель правильности вы­
полнения медицинских предписаний) при увеличе­
нии количества препаратов может снижаться. Так, в 
исследовании DARTS (Великобритания) количество 
больных, имевших индекс следования лечению 
(процент количества принятых таблеток от количе­
ства рекомендованных) более 90%, при монотера­
пии препаратами сульфонилмочевины составляло 
31%, при монотерапии метформином — 34%, а при 
их комбинации как отдельных препаратов снижа­
лось до 13%. Поэтому представляет интерес исполь­
зование фиксированных комбинаций препаратов 
сульфонилмочевины и метформина в виде одной 
таблетки. В настоящее время уже накоплен доста­
точный опыт использования подобных комбиниро­
ванных средств [4, 5, 13].

Материалы и методы

Глибомет ("Берлин-Хеми/Менарини", Герма­
ния) является пероральным сахарпонижающим 
средством, представляющим собой комбинацию 
глибенкламида (2,5 мг) и метформина (400 мг).

Проводили многоцентровое открытое несравни­
тельное исследование. В исследовании принимали 
участие 3 центра: ЭНЦ РАМН (проф. М. Б. Анцифе­
ров, канд. мед. наук А. Ю. Майоров), кафедра эндок­
ринологии ФППО ММА им. И. М. Сеченова (проф. 
М. И. Балаболкин, канд. мед. наук Л. В. Недосугова), 
кафедра эндокринологии лечебного факультета 
ММА им. И. М. Сеченова (проф. Г. А. Мельничен­
ко, канд. мед. наук В. В. Фадеев). Основная цель 
данного исследования состояла в изучении клини­
ческой эффективности и переносимости глибомета 
у больных сахарным диабетом типа 2.

В исследовании принимали участие 60 больных 
сахарным диабетом типа 2 обоего пола в возрасте 
старше 35 лет с длительностью заболевания от 3 мес до 
15 лет, с уровнем гликированного гемоглобина НЬ 
А)с < 11% и уровнем гликемии натощак С 15 ммоль/л, 
имеющие индекс массы тела < 35 кг/м2. Обязатель­
ным было наличие письменного согласия пациента 
на участие в исследовании. Исключали больных, 
имеющих известную повышенную чувствитель­
ность к производным сульфонилмочевины или би- 
гуанидам. Критериями исключения также явля-
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Рис. I. Динамика гликемии натощак на фоне приема глибо- 
мета.
Но оси ординат — гликемия натощак (в ммоль/л); по оси абсцисс — сроки иссле­
дования (в нед).

лись беременность, лактация, кетоацидоз, инсули- 
нотерапия в течение 6 мес, предшествующих ис­
следованию, тяжелые нарушения функции печени 
и почек, тяжелые сердечно-сосудистые и психиче­
ские заболевания, злоупотребление алкоголем, 
прием других гипогликемизирующих препаратов и 
оральных кортикостероидов. Исходная характери­
стика больных представлена в табл. 1.

Рекомендуемая схема подбора адекватной дозы 
глибомета была следующей. Начальная суточная 
доза составляла 2—4 таблетки глибомета с учетом 
ранее проводимой терапии. При необходимости 
суточную дозу увеличивали или уменьшали на 
0,5—1 таблетку в неделю под контролем гликемии 
натощак до достижения уровня, не превышающего
7,8 ммоль/л. Максимальная суточная доза глибо­
мета составляла 5 таблеток. Исходно препарат на­
значали 2 раза в день: утром и вечером.

Продолжительность приема глибомета составля­
ла 12 нед. В течение этого периода было 5 посеще­
ний, во время которых определяли показатели эф­
фективности и безопасности. Критериями оценки 
эффективности служили показатели гликемии нато­
щак и гликированного гемоглобина НЬ А1С в начале 
и конце исследования. Оценку безопасности и пе­
реносимости препарата проводили на протяжении 
всего исследования на основании изучения частоты 
возникновения нежелательных явлений и гипогли­
кемий. Проводили полное физикальное обследова­
ние, а также выполняли стандартные лабораторные

Клиническая характеристика больных
Таблица 1

Пол(м/ж) 21/39

Средний возраст, годы 56.7 ± 7,9
Средняя длительность диабета, годы 6.5 ± 4,0
Средний индекс массы тела, кг/м2 30,6 ± 3,8
Средняя гликемия натощак, ммоль/л 9,3 ± 2.4
Средний уровень НЬ Ак, % 7,9 ± 1,2
Вид лечения, число больных:

диета 1
манинил 27
диабетон 13
глюренорм 1
ГЛ МП ИЗИД 1
с иофор 5
манинил + с иофор 8
диабетон 1- сиофор 4

и инструментальные тесты (клинический анализ 
крови, клинический анализ мочи, биохимический 
анализ крови, электрокардиограмма).

Данные, полученные в результате исследования, 
были подвергнуты статистической обработке с по­
мощью параметрических методов статистического 
анализа с использованием парного критерия Стью- 
дента. Данные представлены как М ± 57). Статисти­
чески значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Оценка гликемического контроля. Отмечалось 
достоверное снижение среднего уровня гликемии 
натощак в процессе исследования с 9,3 ± 2,4 до 
8,4 ± 2,3 ммоль/л (р < 0,05). На рис. 1 показана ди­
намика гликемии натощак в процессе исследова­
ния: хорошо видно, что уровень гликемии натощак 
через 2 нед снизился до 8 ммоль/л, а к 8-й неделе 
достиг целевых значений — 7,6 ммоль/л.

Несмотря на то что средний уровень гликемии 
натощак при последнем посещении (12-я неделя) 
был выше целевых значений, отмечалось значи­
тельное увеличение доли больных, имевших удов­
летворительный уровень гликемии натощак (ниже
7.8 ммоль/л). Распределение больных в зависимо­
сти от уровня гликемии натощак в начале и конце 
исследования представлено в табл. 2.

Наблюдалось достоверное снижение среднего 
уровня гликированного гемоглобина НЬ А|с с
7.9 ± 1,2 до 7,3 ± 0,8% (д < 0,001). Так же, как и с 
гликемией натощак, отмечалось увеличение доли 
больных, имевших удовлетворительный уровень 
метаболического контроля (НЬ А1С < 7,5%). Рас­
пределение больных в зависимости от степени ме­
таболического контроля показано в табл. 3.

Следует отметить, что достоверное снижение НЬ 
А|с наблюдалось во всех возрастных группах, в том 
числе у больных старше 60 лет (7,8 ± 1,1% исходно, 
7,0 ± 0,9% в конце исследования; р < 0,001). Также 
не было достоверных отличий в динамике НЬ А|с в 
зависимости от длительности заболевания.

Распределение больных по уровню гликемии до и после лечения 
глибометом

Таблица 2

Гликемия натощак. Количество больных, %

ММ 071ь/л исходно в копие исследования

< 7,8 23 45
7,8-10,0 37 33
> 10-15,0 40 22

Распределение больных по уровню НЬ А|сдо и после лечения гли- 
бомстом

Таблица 3

НЬ А,,, %
Количество больных, %

исходно в конце исследования

< 7,5 28 59
7,5-9,0 54 36
> 9,0 18 5
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Ркс 2 Динамика гликемического контроля в зависимости от 
исходного уровня НЬ Ак.
в — исходно; и - через 12 нед лечения глибомеюм.

Многочисленные работы по использованию фик- 
. чрованных комбинаций пероральных сахарпонижаю- 
1щх препаратов подтверждают факт улучшения мета­
болического контроля по сравнению с монотерапией. 
Например, Т. Allavoine и соавт. показали эффектив­
ность комбинации 500 мг метформина и 2,5 мг гли- 
генкл амида в одной таблетке в 16-недельном двойном 
слепом рандомизированном исследовании [4]. Уро­
вень НЬ А|с был почти на 1% ниже при использовании 
этой комбинации по сравнению с монотерапией гли- 
бенкламадом или метформином. Не столь выражен­
ное снижение среднего уровня НЬ А1св нашем иссле­
довании можно объяснить тем, что часть больных (12 
человек) исходно уже находились на комбинирован­
ной терапии. Если проанализировать раздельно конеч­
ные результаты по гликемическому контролю у боль­
ных, имевших различный исходный уровень НЬ А|с, то 
ситуация будет выглядеть следующим образом (рис. 2). 
В группе больных, имевших удовлетворительный гли­
кемический контроль, почти ни у кого не произошло 
его ухудшения. В то же время более половины больных 
из группы неудовлетворительного контроля (НЬ А1с 
7.5—9%) смогли его улучшить. И даже в группе боль­
ных, имевших крайне неудовлетворительный контроль 
I НЬ А|с > 9%), 20% смогли перейти в группу удовле­
творительного контроля.

Доза препарата. Средняя доза препарата к концу 
исследования составила 2,5 таблетки в сутки. Рас­
пределение больных в зависимости от дозы глибо- 
мета в конце исследования показано на рис. 3.

Таким образом, 43% больных получали в сутки 
не более 5 мг глибенкламида. Из приведенных дан­
ных также видно, что при необходимости возмож­
но титрование дозы делением таблеток пополам. 
При анализе больных, исходно получавших гли- 
бенкламид в виде монотерапии, оказалось, что 
средняя доза его на фоне приема глибомета снизи­
лась с 9,5 ± 4,5 до 6,5 ± 3,2 мг/сут (р < 0,001). 
Средняя доза метформина у этих больных состави­
ла 1,1 ± 0,5 г. При этом произошло достоверное 
улучшение гликемического контроля: уровень НЬ 
А|с в этой группе снизился с 8,2 ± 1,1 до 7,5 ± 0,8% 
(р < 0,001). Можно предполагать, что использова­
ние комбинированных препаратов в клинической 
практике позволит снизить дозы препаратов, полу­
чаемых больными в качестве монотерапии. Это 
также подтверждается рядом исследований [4, 6]. В 

Рис. 3. Распределение больных в зависимости от дозы глибо­
мета в конце исследования.
а — 1 таблетка (13%); о — 1,5 таблетки (8%); о — 2 таблетки (22%); г — 2,5 таблетки 
(3%); д — 3 таблетки (27%); е — 3,5 таблетки (10%); ж — 4 таблетки (12%); з — 5 
таблеток (5%).

нашей работе чаще применяли схему лечения в ви­
де двукратного приема препарата (утром и вече­
ром). Эффективность большей кратности приема 
препарата требует специального изучения. Приме­
няемая в ходе исследования схема титрации дозы 
(увеличение на 0,5—1 таблетку в неделю) в услови­
ях клинической практики (при отсутствии возмож­
ности частого контроля гликемии) может быть из­
менена. Увеличение дозы может проводиться 1 раз 
в 2 нед.

Безопасность препарата. Появление различных 
нежелательных явлений (любое явление, возник­
шее в период лечения препаратом, как связанное, 
так и не связанное с ним) отмечено у 9 пациентов. 
Данные явления носили легкий, преходящий ха­
рактер и не являлись причиной прерывания лече­
ния ни у одного больного. Наиболее частыми по­
бочными явлениями, которые можно было связать 
с лечением, являлись диспепсические расстройства 
(тошнота, неприятный вкус во рту, вздутие живота, 
жидкий стул, запоры). За время исследования не 
выявлено существенных изменений в соматиче­
ском статусе больных, а также клинически значи­
мых изменений лабораторных показателей безо­
пасности. У 5 больных были отмечены эпизоды 
легкой гипогликемии, верифицированные измере­
нием уровня гликемии, которые были связаны с 
несоблюдением режима лечения (пропуск приема 
пищи, внеплановая физическая нагрузка). Тяжелых 
гипогликемий не зарегистрировано. Несмотря на 
улучшение гликемического контроля на фоне приема 
глибомета, не отмечалось увеличения массы тела: 
средний индекс массы тела составлял 30,6 ± 3,8 кг/м2 
до начала исследования и 30,3± 3,9 кг/м2 в конце ис­
следования (NS). Более чем у половины больных 
(33 человека) выявлена даже тенденция к сниже­
нию массы тела. Эти данные подтверждают хоро­
шую переносимость комбинированных препаратов 
больными, показанную в других работах. Так, в ис­
следовании L. Blonde и соавт. 91% пациентов не от­
мечали симптомов гипогликемии, не наблюдалось 
серьезных побочных явлений, не было и достоверно­
го увеличения массы тела при длительном (52 нед) 
применении комбинированного препарата сульфо- 
нилмочевины и метформина [5].

Хотя целью исследования не являлось подроб­
ное изучение качества жизни больных при исполь­
зовании готовых комбинаций препаратов, следует 
сказать, что все больные отметили удобство приме-
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нения глибомета: прием 1 таблетки, а не 2 разных 
препаратов в разное время по отношению к приему 
пищи. Это может уменьшить вероятность пропуска 
приема лекарства и повысить эффективность лече­
ния. 95% пациентов по окончании исследования 
выразили желание принимать препарат в дальней­
шем.

Выводы

1. Применение комбинированного сахарпони- 
жающего препарата Глибомет у больных сахарным 
диабетом типа 2 в течение 12 нед позволило дос­
тигнуть улучшения контроля углеводного обмена 
(уровень НЬ А,с снизился с 7,9 ± 1,2 до 7,3 ± 0,8%).

2. Глибомет был одинаково эффективен в раз­
ных возрастных группах, в том числе у больных 
старше 60 лет.

3. У больных, исходно находившихся на терапии 
глибенкламидом, удалось снизить его дозу при ис­
пользовании глибомета с 9,5 ± 4,5 до 6,5 ± 3,2 мг/сут, 
улучшив при этом гликемический контроль.

4. Показана безопасность глибомета в отноше­
нии гипогликемических реакций и побочных явле­
ний.

5. Прием глибомета не вызывал увеличения мас­
сы тела при улучшении гликемического контроля.

6. Отмечено удобство применения готовой ком­
бинации препаратов, что может повысить компла- 
ентность больных в отношении приема таблетиро­
ванных препаратов.
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Среди проблем клинической эндокринологии одной из веду­
щих является проблема задержки физического развития (ЗФР) 
различного генеза у детей и подростков. Растущий интерес к изу­
чению ЗФР обусловлен как широкой распространенностью по­
добных заболеваний, так и необходимостью поиска новых эф­
фективных способов ее лечения и профилактики (2—4).

Заметный вклад в развитие данного направления эндокри­
нологии внесли отечественные и зарубежные ученые труды ко­
торых способствовали значительным достижениям в этой об­
ласти медицины [1,3, 5—7].

В структуре только эндокринных заболеваний существует 
ряд заболеваний гипофиза, при которых снижена или нарушена 
секреция гормона роста (ГР) Это изолированная или множест­
венная недостаточность ГР (гипопитуитаризм, пангипопитуита­
ризм или церебрально-гипофизарный нанизм), врожденные 
синдромы недостаточности ГР различного генеза (синдром 
"пустого" турецкого седла, септооптическая дисплазия, расще­

лина твердого неба, нейросекреторная дисфункция, секреция 
биологически неактивного ГР), а также врожденные органиче­
ские заболевания гипоталамо-гипофизарной области с дефици­
том ГР: а- или дисплазия гипофиза, краниофарингиома и др. 
[2]. Кроме того, существует ряд заболеваний, сопровождающих­
ся ЗФР, — врожденный гипотиреоз, сахарный диабет, наслед­
ственные заболевания скелета и др. [4, 6].

Эффективность лечения и достижение прогнозируемого 
роста ребенка в физиологические сроки зависят от своевремен­
ной диагностики заболевания с учетом индивидуальных особен­
ностей каждого пациента, правильной дифференциальной ди­
агностики различных форм ЗФР, этиопатогенстически выбран­
ной терапии, начала и длительности лечения. Так, исследования 
разных авторов показывают, что возраст и начало лечения за­
держки физического развития ГР являются важными фактора­
ми в достижении наилучшего эффекта [8, 9]. При этом авторы 
указывают на необходимость ранней диагностики и раннего на-
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ша терапии ГР. Все это послужило причиной выполнения на­
стоящего исследования.

Цель исследования — изучить эффективность заместитель­
ной терапии рекомбинантным ГР человека нордитропином у 
детей с СТГ-дефинитом.

Обследовано 208 детей и подростков в возрасте от 5 до 17 лет 
.средний возраст 1 1,4 ± 0,4 года) с згщержкой роста, у 56 из них 
■ . -влена СТГ-недостаточность. Наличие СТГ-недостаточности 
.•станавливали на основании проведения двух стимуляционных 
проб: с глюкагоном и физической нагрузкой. Критериями на­
личия СТГ-дсфипита являлось отсутствие в ответ на стимуля- 
тию повышения уровня СТГ в крови выше 10 нг/мл.

Все больные были обследованы по разработанному нами ал­
горитму, включающему в себя общеклинические, биохимиче­
ские. гормональные, антропометрические, рентгенологические 
(краниография и рентгенография кисти с определением кост- 
иого возраста) исследования. Кроме того, у всех больных иссле­
довали соматический, эндокринный и неврологический статус, 
доводили нейрофизиологические исследования (ЭЭГ с цвет­
ами картированием головного мозга, РЭГ, ЭхоЭГ и др.) При 
-еооходимости больным выполняли исследование полового 
оомагина. кариотипа, а также компьютерную или ядерно-маг- 
■жтно-резонансную томографию гипоталамо-гипофизарной 
■блзсти головного мозга.

Использовали 2 схемы лечения: 27 детей получали лечение 
генно-инженерным ГР нордитропином в течение 1 года. Нор- 
.итропин в дозе 0,6 МЕ/кг в неделю вводили ежедневно под­
кожно, на ночь, 6 раз в неделю; 29 детей получали терапию нор- 
лжтропином в той же дозе, но прерывистым курсом (3 мес ле­
чение. 3 мес перерыв) также в течение I года.

505 роста у детей с СТГ-дефицитом составил в среднем 
- -.97 ± 0.63, значения БЭЗ костного возраста — 4,85 ± 0,7. Мак- 
..«мольный выброс ГР при проведении пробы с глюкагоном соста­
вил 3.76 ± 0,35 мкЕД/мл. пробы с физической нагрузкой — 
2.85 ± 0,36 мкЕД/мл.

В 1-й группе детей скорость роста до лечения составляла 
2 85 ± 0,14 см/год, через I год она увеличилась до 

10,07 ± 1,3 см/год; во 2-й группе исходная скорость роста бы­
ла 2,45 ±0,16 см/год, на фоне лечения она составила 
5,67 ±0,11 см/год.

Полученные данные свидетельствуют о том. что применение 
препарата ГР в непрерывном режиме оказывает высокоэффек­
тивное ростостимулируюшее действие. Перерывы в лечении 
значительно снижают ростовой эффект препарата.

Серьезных побочных эффектов при лечении нордитропи­
ном у больных не выявлено.

Нордитропин является высокоэффективным и безопасным 
препаратом при лечении СТГ-дсфицита у детей.

Лечение в режиме непрерывных ежедневных подкожных 
инъекций более эффективно по сравнению с лечением преры­
вистыми курсами.
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Надпочечниковая недостаточность может быть первичной — 
Х«к поражении надпочечников, и вторичной — при поражении 
ипоталамо-гипофизарной области, так называемая централь- 

1Я надпочечниковая недостаточность (ЦНН) [2|.
ЦНН чаще развивается при пангипопитуитаризме. Панги- 

□опитуитаризм может быть следствием ряда заболеваний гипо- 
тхгамо-гипофизарной области, таких как аденома гипофиза, 
□пухоль гипоталамуса, гринулематозныс заболевания, воспали­
тельные процессы, сосудистые нарушения и др [3]. Одной из 
причин гипопитуитаризма может быть ишемический некроз ги­
пофиза как результат спазма сосудов или диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) Последняя 
причина лежит в основе развития синдрома Ш иены после родов.

При вскрытии умерших больных, страдавших сахарным 
диабетом, в 1—2% случаев имеются данные о наличии ишеми­
ческого некроза передней доли гипофиза при отсутствии кли­
нических признаков гипопитуитаризма [1]. Клинически развив­
шийся пангипопитуитаризм протекает с выпадением функции 
СТГ. гонадотропных гормонов, АКТГ. ТТГ. Степень выпадения 
тропных функций гормонов зависит от глубины некроза перед­
ней доли гипофиза. Изолированный дефицит АКТГ — редко 
встречающаяся патология [4]. Она может быть врожденного или 
аутоиммунного характера [3], а также результатом сосудистых 
нарушений: ишемии или ДВС-синдрома [1].

Клиническая картина хронической надпочечниковой не­
достаточности развивается постепенно, и большинство симпто- 
иов неспецифичны. Частыми симптомами являются общая сла­
бость. похудание, анорексия, гипогликемии, гипотония. Поху­
дание может сопровождаться клиникой желудочно-кишечных 

расстройств, болями в животе, усиливающимися в период де­
компенсации. что может привести к ошибочной диагностике.

При первичной надпочечниковой недостаточности ранним 
и долгое время единственным симптомом может быть гипср- 
пигментация в результате повышения уровня АКТГ или родст­
венных пептидов.

При ЦНН вследствие выпадения АКТГ гиперпигментация 
отсутствует. Гиперкалиемия практически не развивается, так 
как нс нарушается секреция альдостерона, регулируемая ренин- 
ангиотензиновой системой [4] Последнее обстоятельство пре­
пятствует выраженному уменьшению внутрисосудистого объе­
ма, и АД длительное время может быть в норме Поэтому диаг­
ноз ЦНН поставить трудно, тем более при изолированном де­
фиците АКТГ.

В отечественной литературе описание изолированного де­
фицита АКТГ мы не встретили.

В связи с этим представляет интерес собственное наблюде­
ние больной В., 50 лет, длительно страдающей сахарным диа­
бетом типа 2 на фоне ожирения, артериальной гипертензии, у 
которой после острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) по ишемическому типу развилась клиническая карти­
на надпочечниковой недостаточности.

Больная В., 50 лет, страдает сахарным диабетом с 36 лет. 
Заболела на фоне избыточной массы тела (при росте 165 см мас­
са тела составляла 80 кг) и артериальной гипертонии. По поводу 
сахарного диабета были назначены сахарпонижаюшие сульфо- 
нилмочевинные препараты, чаше манинил 5 по 2—3 таблетки в 
сутки. Наблюдались гипогликемические состояния. Масса тела
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постепенно нарастала, и к 45 годам больная имела избыток мас­
сы 35 кг (115 кг).

В 45 и 47 лет (в 1995 и 1997 гг.) больная на фоне гипогли­
кемии перенесла ОНМК по ишемическому типу с правосторон­
ним гемипарезом и нарушением речи с последующим полным 
восстановлением. В 48 лет (в 1998 г.) в связи с перенесенным 
ОНМК больная была переведена на инсулинотерапию. В июне 
1999 г больная в связи с частыми гипогликемическими состоя­
ниями была переведена на терапию манинилом 5 по '/2 таблет­
ки 2 раза в день и сиофором по 500 мг 2 раза в день со строгой 
диетотерапией (10 X. Е. в сутки). Масса тела к этому времени 
составляла 115 кг.

В январе 2000 г. больная поступила по скорой медицинской 
помощи в хирургическое отделение ГКБ № 67 с выраженными 
болями в эпигастральной области, тошнотой, рвотой, резкой 
слабостью.

Предположительный диагноз острого панкреатита был хи­
рургами отвергнут. Больную перевели в эндокринологическое 
отделение. Из анамнеза выяснили, что за последние 6 мес боль­
ная похудела на 60 кг, связывая эту потерю массы тела с резким 
ограничением углеводов. В то же время стала нарастать общая и 
мышечная слабость, появилась анорексия. АД стало снижаться, 
продолжались гипогликемии. Несмотря на отмену гипотензив­
ных препаратов, наблюдалась гипотония, АД снижалось до 85/ 
40 мм рт. ст., гипогликемические состояния оставались и после 
отмены сахарпонижающей терапии, ухудшилась память, появи­
лась апатия.

В результате обследования было выявлено: гликемия без са­
харпонижающей терапии от 3,9 до 5,0 ммоль/л в течение суток, 
в крови лимфоцитоз 40—48%, эозинофилы в норме, К+ и №+ в 
крови в норме, биохимические анализы в норме Рентгенограм­
ма черепа и турецкого седла. ЭГДС без патологии. Тем не менее 
состояние больной оставалось тяжелым, ведущими симптомами 
были общая слабость, анорексия, гипогликемии и гипотония. 
Этот симптомокомплекс позволил предположить у больной 
надпочечниковую недостаточность. Предположение подтверди­
лось исследованием крови на кортизол и АКТГ. Содержание 
кортизола в крови оказалось резко сниженным (43,2 нмоль/л 
при норме 250—650 нмоль/л), АКТГ на нижней границе нормы 
(20,9 пг/мл при норме 8—172 пг/мл).

Поскольку у больной отсутствовали такие симптомы, как 
гиперпигментация, повышенная потребность в соли, витилиго, 
которые характерны для первичной надпочечниковой недоста­
точности, мы предположили наличие ЦНН.

Клинические данные и данные гормональных исследований 
свидетельствовали в пользу надпочечниковой недостаточности 
центрального генеза.

Чтобы убедиться в изолированном выпадении АКТГ, иссле­
довали кровь на ТТГ, тиреоидные гормоны, СТГ и ФСГ (ТТГ 
2,55 мкМЕ/мл при норме 0,47—5,01 мкЕД/мл, свТ4 19,3 при 
норме 11,5—23 мкЕд/л, ФСГ 220 мЕ/л при норме 18—153 мЕ/л, 
СТГ 0,59 при норме 0,5—5,0 нг/мл, альдостерон 21 пг/мл при 
норме 8—172 пг/мл).

Нормальные показатели ТТГ, СТГ и повышение уровня 
ФСГ в менопаузе свидетельствуют об изолированном дефиците 
АКТГ, а нормальные значения альдостерона подтверждают вто­
ричную надпочечниковую недостаточность.

Для более достоверного доказательства недостаточности 
АКТГ и СТГ желательно было бы провести пробу с инсулином. 
Однако, учитывая сердечно-сосудистую патологию, выражен­
ные гипогликемии даже без сахарпонижающей терапии, очень 
низкие значения кортизола, эта проба была не показана.

На основании анамнеза, клиники, полученных результатов 
обследования был поставлен диагноз изолированного дефицита 
АКТГ у больной, страдающей сахарным диабетом типа 2.

Характерными симптомами у наблюдаемой нами больной 
были гипогликемии (что заставило отменить сахарпонижаю- 
шую терапию), анорексия, похудание за 6 мес на 60 (!) кг, на­
растание общей слабости, снижение АД.

Болевой синдром со стороны желудочно-кишечного тракта 
с тошнотой и рвотой был также обусловлен надпочечниковой 
недостаточностью. Снижение уровня кортизола ниже 
140 нмоль/л также подтверждает диагноз надпочечниковой не­
достаточности [3|.

Анализ всех клинических нарушений, подтвержденных гор­
мональными исследованиями, позволил поставить патогенети­
чески обоснованный диагноз и назначить соответствующую те­
рапию: в течение 2 нед больной вводили гидрокортизон 100 мг/сут, 
5% раствор глюкозы с аскорбиновой кислотой.

У больной улучшилось общее самочувствие, появился аппе­
тит, уменьшилась слабость, повысилось АД. Это позволило пе­
ревести больную на терапию преднизолоном в дозе 10 мг/сут и 
0,05 мг кортинефа, так как АД оставалось в пределах 90/60 мм 
рт. ст. За время пребывания в стационаре больная прибавила в 
массе 3 кг. нормализовалось АД (120/70—110/60 мм рт. ст.), 
уменьшилась общая слабость, больная стала активнее, гликемия 
без сахарпонижающей терапии в течение суток колебалась от 
4,4 до 9.4 ммоль/л.

При выписке больной были рекомендованы прием предни­
золона по 10 мг/сут, контроль АД. массы тела, гликемии и на­
блюдение у эндокринолога.

После выписки состояние продолжало улучшаться, что по­
зволило больной поступить на работу, связанную с двигатель­
ной активностью.

Таким образом, представленный клинический случай ЦНН 
сложен в патогенетическом и диагностическом плане в связи с 
тем, что клиническая картина развития заболевания не специ­
фична и часто протекает под "маской" нейроциркуляторной 
дистонии по гипотоническому типу, астении, депрессии, забо­
левания желудочно-кишечного тракта.

У наблюдаемой нами больной причину развития заболева­
ния скорее всего можно связать с макро- и микроангиопатией, 
которые явились осложнениями сахарного диабета типа 2 дли­
тельностью в 14 лет. В результате нарушения мозгового крово­
обращения в 1995 и 1997 гг., возможно, произошел ишемиче­
ский некроз гипофиза с частичным дефицитом АКТГ.

В прогностическом плане необходимо дальнейшее наблю­
дение за функцией щитовидной железы, не исключено, что мо­
жет присоединиться выпадение и других тропных гормонов, а 
также за гликемией.

Описанный случай должен привлечь внимание врачей к 
анализу состояния больного сахарным диабетом с сосудистыми 
осложнениями на предмет выпадения тропных функций гипо­
физа в результате его ишемии и некроза.
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Различные формы поражения нервной системы у больных 
.. зрным диабетом (СД) встречаются с такой частотой, что пра- 

¡.нее рассматривать их не как осложнения, а как проявления 
• -то распространенного заболевания. Такова точка зрения ав-

■ »эв рецензируемой монографии, и у меня она не вызывает 
отражений.

В то же время среди множества нучных изданий, посвящен- 
- • ■ различным аспектам проблемы СД, работы, характеризую-
■ ■; особенности поражения нервной системы при этом забо- 
■етднии, занимают весьма скромное место.

Авторы рецензируемой монографии, вышедшей в серии
■ - блиотека практикующего врача", восполнили этот пробел.

сумели в сравнительно небольшой по объему книге рас- 
треть на современном уровне физиологические аспекты уг- 

:«много обмена и специально — метаболизм глюкозы в нерв- 
системе, основные звенья патогенеза диабетической ней- 

fa ¡итии (ДН), а также представили классификацию ДН, ее кли-
■ .-еские формы, вопросы диагностики, лечения и профилак- 
х -и поздних неврологических осложнений СД.

Монография написана превосходным литературным язы- 
что в немалой степени способствует овладению сложным

■ .’риалом Обращают на себя внимание хорошо выполненные 
• зачно вплетающиеся в ткань повествования иллюстрации.

Не вдаваясь в детальное рассмотрение глав монографии,
■ ■таю необходимым остановиться на некоторых положениях, 
обо значимых, по моему мнению. При изложении основных
чьев патогенеза ДН авторы ставят во главу угла микроангио- 
•<ю (с. 37), специально выделяя поражение vasa nervorum. 

j_h3ko наряду с этим (и в непосредственной связи) они обсу- 
ддают роль тканевой гипоксии, полиолового шунта (известно, 

~ в условиях дефицита инсулина активизируется полиоловый 
чт в инсулиннезависимых тканях, в том числе в нервной), де- 

Ф« хита миоинозитола, гликирования белков.
Особое внимание авторы уделяют проблеме окислительного 

пресса (с. 42), справедливо полагая, что гипергликемия — важ- 
шее патогенетическое звено СД — сопровождается наруше- 
м соотношения про- и антиоксидантов, а это в свою очередь 
|водит к возрастанию концентрации в клетках свободных ра- 

. калов с их повреждающим воздействием на клеточные струк­
туры. Если принять во внимание тот факт, что концентрация 
■»■ментов антиоксидантной зашиты в периферических нервах 
человека в 10 раз и более ниже, чем в печени или веществе моз- 

то станет понятной частота поражения периферической 
-ервной системы при СД. К числу патогенетических звеньев ДН 

торы относят уменьшение синтеза и повышенное разрушение 
ида азота, а также дефицит а-липоевой кислоты.
Наиболее подробно в монографии представлено 2 раздела: 

клиника (глава 5, с. 76—127) и лечение (глава 7, с. 150—210) ДН 
.эчу привлечь особое внимание клиницистов к следующим 
■эрмам патологии: автономной (висцеральной) нейропатии и 
стрым нервно-психическим расстройствам на фоне декомпсн- 

еэции метаболизма.
Рассматривая различные аспекты автономной нейропатии, 

торы специально выделяют следующие ее варианты: кардио- 
скулярный, гастроинтестинальный и урогенитальный (с. 

100-104).
Среди сердечно-сосудистых нарушений привлекают к себе 

внимание монотонная синусовая тахикардия и ортостатическая 
гипотензия. Знание механизма этих нарушений необходимо для 
выбора адекватной лекарственной терапии и возможного пре- 

преждения внезапной смерти.
Авторы кратко рассматривают проявления диабетического 

’зстро пареза, энтеропатии, а также механизмы развития импо­
тенции. атонии мочевого пузыря с последующим присоедине- 
-ле.м восходящего воспалительного процесса.

Велика практическая значимость раздела монографии, по- 
.вяшенного острым нервно-психическим расстройствам на фо- 

: декомпенсации метаболизма (с. 107—118), кульминацией ко­
торой является развитие кстоацидотической или гиперосмоляр­

ной комы. Острые нервно-психические расстройства, возни­
кающие при гипогликемии, авторы подразделяют на 5 групп: 
без расстройства сознания (вегетативные) — синдром вегетатив­
ной дисфункции; с нарушением сознания — снижение уровня 
бодрствования разной степени выраженности вплоть до разви­
тия комы; возможное развитие психических расстройств, мо­
торных феноменов стволового уровня; наконец, встречаются 
расстройства смешанного характера.

Заслуживает особого внимания тезис авторов о том, что и 
гипо-, и гипердиагностика гипогликемий могут иметь для па­
циента драматические последствия.

Литература последних лет содержит много сообщений, по­
священных метаболическому синдрому — синдрому X. Авторы 
рецензируемой монографии также не сочли возможным оста­
вить без внимания этот синдром в силу его широкой распро­
страненности и большой практической значимости (с. 123).

Большое впечатление производит приводимое авторами 
клиническое наблюдение, которое иллюстрирует особенности 
развития цереброваскулярного заболевания у пациента 43 лет, 
имевшего все составляющие метаболического синдрома.

Значительное место в монографии занимает описание со­
временных методов диагностики ДН, а именно: электронейро- 
миографии, электрофизиологических тестов, электроэнцефало­
графии, проб, используемых для проведения нейропсихологи­
ческого обследования, и др. Для диагностики цереброваскуляр­
ных нарушений авторы предлагают применять неинвазивные 
методы визуализации головного мозга, экстра- и интракрани­
альных сосудов, среди которых наиболее распространены мето­
ды ультразвуковой и транскраниальной допплерографии. С по­
мощью магнитно-резонансной томографии выявляют различ­
ные формы цереброваскулярной патологии. Поданным авторов 
монографии, высокоинформативным методом диагностики па­
тологии магистральных сосудов головы и интракраниальных ар­
терий является магнитно-резонансная ангиография.

В монографии достаточно подробно представлены основ­
ные направления терапии ДН: использование вазоактивных 
препаратов, различающихся по месту приложения их действия, 
и средств, влияющих на метаболические процессы.

Среди препаратов антиагрегантного действия авторы назы­
вают аспирин, трентал и его пролонгированную форму трентал- 
400, тик.'!ид.

Высокую оценку получили в монографии хорошо известные 
препараты: кавинтон (винпоцетин), стугерон, сермион и др. Осо­
бого упоминания, по мнению авторов, заслуживает инстенон, 
комбинированный препарат, использование которого позволяет 
уменьшить общий объем медикаментозной терапии.

Большое внимание уделено вопросам стратегии и тактики 
гипотензивной терапии с указанием возможных неблагоприят­
ных эффектов при использовании различных препаратов.

Что касается метаболической терапии, то она также пред­
ставлена достаточно полно. Среди рекомендуемых лекарствен­
ных средств — препараты а-липоевой кислоты (эспа-липон и 
тиоктацид), витамины А, С, Е, оказывающие антигипоксантнос 
действие, витамины В,. В,,. В12, характеризующиеся нейротроп­
ным влиянием. Отмечена высокая эффективность при паренте­
ральном введении и приеме внутрь комбинированного препа­
рата витаминов группы В — мильгаммы

Среди других препаратов следует назвать ноотропил, гли­
цин, энцефабол, пикамилон, актовегин и др.; информацию о 
механизме действия указанных препаратов и способах их при­
менения можно почерпнуть на страницах рецензируемой моно­
графии.

На основании изложенного считаю возможным сделать сле­
дующее заключение: монография С. В. Котова, А. П. Калинина 
и И Г Рудаковой "Диабетическая нейропатия", несомненно, 
заслуживает высокой оценки по актуальности проблемы, ин­
формативности представленного материала и прекрасной фор­
ме изложения.

М. Н. Сол у н
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И И. Дедов, Г. А М ед ь н и ч с н к о . В. В. Фа д ее в Эн­
докринология. — М., 2000. — 631 с.

Вышел из печати учебник эндокринологии для медицин­
ских вузов, написанный заведующим кафедрой эндокриноло­
гии ММАим. И. М. Сеченова акад. РАМН И И. Дедовым с со­
трудниками — проф. Г А. Мельниченко и ассистентом канд. 
мед. наук В. В. Фадеевым.

Учебная литература по эндокринологии для медицинских 
вузов имеет свою историю. Первый учебник эндокринологии в 
СССР был написан одним из основателей отечественной эндок­
ринологии проф. В. Д. Шервинским еще в 1929 г., когда эндок­
ринологию изучали в составе общей терапии. С появлением в 
учебных планах медицинских вузов самостоятельной дисципли­
ны "Эндокринология" был издан учебник зав. курсом эндокри­
нологии II МММ проф. В. В. Потемкина. Этот учебник был из­
дан в 1986 г. и после основательной переработки и дополнений 
переиздан в 1993 г.

В 1989 г. появился третий учебник эндокринологии для ме­
дицинских вузов, написанный зав. кафедрой эндокринологии 
и диабетологии факультета последипломного образования 
ММА им. И. М. Сеченова проф. М. И. Балаболкиным, рас­
считанный для системы последипломного образования. Учеб­
ник был с одобрением встречен сотрудниками медицинских 
вузов и переиздан в 1998 г.

Учебник акад. РАМН И И. Дедова и соавт. продолжает луч­
шие традиции предыдущих отечественных учебников, обобщает 
новые данные в теоретической и практической эндокринологии 
и преподносит материал в форме, отражающей последние дос­
тижения педагогической науки.

Учебник состоит из введения и 14 глав, посвященных разным 
разделам эндокринологии, а также включает в себя приложения 
об уровне гормонов и кодах международной классификации.

Во введении изложена краткая история развития эндокри­
нологии как научной дисциплины. Ценно, что здесь указаны и 
достижения в эндокринологии последних десятилетий XX века

Глава 1 посвящена физиологии эндокринной системы, здесь 
на современном уровне изложены принципы организации эн­
докринной системы, отражены вопросы биосинтеза гормонов, 
регуляции деятельности эндокринных желез.

В главе 2 "Общие вопросы патологии эндокринной системы. 
Гормонотерапия" рассмотрена патофизиология эндокринной 
системы. Следует отметить, что здесь же удачно изложены об­
щие принципы гормонотерапии с учетом патофизиологических 
нарушений в эндокринной системе.

В главе 3 "Семиотика эндокринных заболеваний" приведена 
не просто симптоматика эндокринных заболеваний. В этой гла­
ве авторы останавливаются на типичных врачебных ошибках 
при обследовании, их причинах и путях их исключения. Изло­
жение материала в виде таблиц, схем значительно улучшает вос­
приятие материала.

В главе 4. где изложены "лабораторные и инструментальные 
методы диагностики эндокринопатий". приведены все совре­
менные методы верификации эндокринных заболеваний. Авто­
ры обратили особое внимание на такие современные методы ис­
следований, как радиоиммунный анализ, генетический анализ, 
компьютерная томография, магнитно-резонансная томография. 
Акад. И. И. Дедов, являющийся одним из пионеров использо­
вания магнитно-резонансной томографии в эндокринологии, 
значительное место уделяет правильной интерпретации резуль­
татов этих сложных исследований.

Остальные главы учебника посвящены систематическому из­
ложению основных эндокринных заболеваний. Следует отмстить, 
что каждой главе предпосланы данные об анатомии, физиологии, 
биосинтезе соответствующих гормонов, методах исследования, 
классификации заболеваний. Такой подход значительно облегча­
ет понимание вопросов соответствующей патологии.

Глава 5 посвящена гипоталамо-гипофизарным заболевани­
ям. Это один из самых сложных разделов клинической эндок­
ринологии. Однако авторы учебника, будучи крупными иссле­
дователями этой проблемы, сумели ясно и доступно для студен­
та изложить клинику, диагностику и лечение заболеваний этой 
системы. Изложение клинического материала подкреплено за­
поминающимися клиническими примерами.

Глава 6 посвящена заболеваниям щитовидной железы Здесь 
с современных позиций изложены вопросы йоддефицитных со­
стояний. Мы полагаем, что для будущего клинициста особый 
интерес представит раздел "Синдромы резистентности к тирео­
идным гормонам".

В главе 7 "Заболевания надпочечников" в доступной форме 
изложены как частые, так и редкие синдромы при поражениях 
этих желез. Особенно интересен раздел, посвященный синдро­
му Кушинга, где авторы останавливаются на имеющихся разно­
чтениях по этой проблеме Хорошо изложены вопросы диагно­
стики и лечения этой патологии.

Главы 8 и 9 посвящены болезням репродуктивной системы 
женского и мужского организмов Эти главы являются своего рода 
краткой энциклопедией репродуктивной системы: изложены все 
основные синдромы, ведущие к патологическим сдвигам в поло­
вых железах. Авторы дают современные рекомендации по ряду дис­
куссионных вопросов (крипторхизм, иммунное бесплодие и др.).

Глава 10 посвящена основному разделу эндокринологии — 
сахарному диабету. В этой главе обобщены взгляды ведущих 
ученых мира на проблемы этиологии и патогенеза, клиники и 
лечения; приведена новейшая этиологическая классификация 
сахарного диабета. Подробно, с современных позиций изложе­
ны основные подходы к лечению сахарного диабета: диетотера­
пии, инсулинотсрапии, пероральным средствам. Этот раздел до­
полнен удачными схемами алгоритмов лечения, в том числе при 
беременности, при оперативных вмешательствах. Изложены ре­
комендации по организации обучения пациентов.

Глава 11 посвящена патологии фосфорно-кальциевого об­
мена и болезням паращитовидных желез. Ранее при изложении 
аналогичных проблем часто упускали проблему остеопороза. 
Следует отмстить, что этот недостаток некоторых руководств и 
учебников рецензируемому учебнику не свойствен. Достаточно 
полно изложены проблемы остеопороза, вопросы его лечения и 
профилактики

В отдельной главе (глава 12) представлены синдромы поли- 
гландулярной недостаточности.

В главе 13 изложены вопросы диагностики и лечения опу­
холей эндокринной части поджелудочной железы и желудочно- 
кишечного тракта. Отрадно отмстить, что сюда вошли и такие 
редкие разделы, как гастринома, випома, карциноидный син­
дром. синдром множественных эндокринных неоплазий.

Глава 14 посвящена нарушениям жирового обмена. Излагая эту 
проблему, авторы остановились на особенностях жировой ткани, 
без чего трудно было бы понять ряд вопросов патогенеза ожирения.

Таким образом, в учебнике И. И. Дедова, Г. А. Мельниченко, 
В. В Фадеева изложены все основные проблемы теоретической и 
клинической эндокринологии. Учебник богато иллюстрирован 
оригинальными рисунками, схемами, таблицами, фотографиями, 
написан простым, доступным для студента языком. Он. по-види­
мому, может быть использован как студентами IV и VI курсов, так 
и на этапе последипломного образования. Студенты и препода­
ватели медицинских вузов, безусловно, получили хороший учеб­
ник. Можно полагать, что он может быть использован и в каче­
стве краткого руководства для врачей. Конечно, учебник можно 
было бы снабдить и некоторыми тестовыми вопросами и клини­
ческими задачами, но объем учебника и так оказался слишком 
большим, особенно если учесть, что в современных государствен­
ных образовательных стандартах эндокринологии уделено очень 
скромное место. Написать меньше — означало скомкать матери­
ал. По-видимому, необходимо пересмотреть отношение к эндок­
ринологии при создании государственных стандартов третьего 
поколения (2005 г), где необходимо увеличить учебное время, от­
водимое на изучение эндокринологии.

Есть сшс один вопрос: сможет ли тираж 10 тыс. обеспечить 
потребности 50 вузов страны, если учесть, что учебник будет ис­
пользоваться на нескольких этапах обучения?

Еще раз хочется отметить отличное полиграфическое испол­
нение книги. Хотелось бы, чтобы Минздрав РФ централизован­
но обеспечил вузы хотя бы частью необходимого количеств;! 
этого учебника, так как нынешнее тяжелое финансовое поло­
жение медицинских вузов не позволит им закупить учебник.

С. А. Абусуев (Махачкала)
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