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УДК 616.441-006.5-08-035

В. Г. Петров, А. В. Махнев, А. А. Нелаева

ТАКТИКА ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ УЗЛОВЫХ ОБРАЗОВАНИЙ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Городской эндокринологический центр, городская клиническая больница № 2, Тюмень, кафедра 
госпитальной хирургии Тюменской государственной медицинской академии

Дискуссия, разгоревшаяся на страницах сайта 
Тйугопе! (http://thyionet.rusmedsery.com), посвя­
щенная стандартам диагностики и лечения патоло­
гии щитовидной железы (ЩЖ), показала отсутст­
вие единого подхода к проблеме лечения узловых 
образований этого органа среди эндокринологов и 
хирургов нашей страны. Отсутствие единого мне­
ния по данной проблеме приводит к тому, что од­
ному и тому же больному в различных лечебных уч­
реждениях могут предложить диаметрально проти­
воположные методы лечения.

В данной публикации мы хотим предложить на 
обсуждение алгоритм диагностики и лечения узло­
вых образований ЩЖ.

При отборе больных на оперативное лечение 
следует учитывать, что только 1/4 больных с пато­
логией ЩЖ предъявляют жалобы местного харак­
тера — появление опухолевидного образования на 
шее, першение в горле, боли в области шеи, затруд­
нение дыхания, особенно лежа на спине, и т. д. 
Большая часть больных не предъявляют никаких 
жалоб. Увеличение ЩЖ у таких больных обнару­
живается лишь при комплексном обследовании по 
поводу какой-либо другой патологии или во время 
плановых медицинских осмотров. Среди многих 
врачей существует ложное убеждение в абсолютной 
обусловленности всех проблем в жизни человека 
именно патологией ЩЖ. Так, если возникают ка­
кие-либо боли в горле либо нарушение ритма сер­
дечной деятельности, либо субфебрильная темпе­
ратура неясной этиологии, то врачи почему-то на­
чинают исключать именно патологию ЩЖ. Совре­
менные аппараты УЗИ могут обнаружить в ткани 
ЩЖ мельчайшие очаговые изменения. При такой 
ситуации стало выявляться все большее количество 
больных с небольшими (менее 1 см) узловыми об­
разованиями ЩЖ, которые существовали у паци­
ентов бессимптомно. Именно поэтому в практику 
эндокринологов вошло понятие "непальпируемые 
узлы ЩЖ". Обнаружение мельчайших фокальных 
изменений ведет к возникновению множества про­
блем. С одной стороны, перед врачом, обнаружив­
шим такое изменение, возникает вопрос — что же 
с ним делать? С другой стороны, тотальная канце­
рофобия и убежденность многих в том, что любой 
узел в организме человека является ничем иным, 
как раком, значительно сказывается на психиче­
ском состоянии пациентов. Как правило, такие па­
циенты в дальнейшем малейшие изменения своего 
состояния начинают связывать с наличием у них 

патологии ЩЖ. В связи с этим настораживает тот 
факт, что УЗИ ЩЖ принимает характер скринин­
гового исследования, особенно это касается кар­
диологических больных, у которых этот метод вхо­
дит в "клинический минимум обследования".

Любая операция на ЩЖ может привести к со­
стоянию, способному значительно ухудшить каче­
ство жизни больного, начиная от необходимости 
ежедневного приема гормональных препаратов и 
заканчивая возникновением тяжелых осложнений, 
связанных с интраоперационным повреждением 
гортанного нерва и развитием пареза гортани, уда­
лением паращитовидных желез и развитием гипо­
паратиреоза, а также с возможностью развития тя­
желого гипотиреоза, приводящего к полной инва­
лидизации больного. Поэтому само оперативное 
вмешательство, а также выбор оптимального объе­
ма оперативного вмешательства должны быть стро­
го обоснованными.

Целями хирургического лечения патологии ЩЖ 
являются удаление ткани ЩЖ, подвергшейся опу­
холевому перерождению либо при подозрении на 
таковую; удаление части гиперфункционирующей 
ткани ЩЖ для уменьшения количества выделяе­
мых ею тиреоидных гормонов; устранение симпто­
мов сдавления органов шеи; устранение космети­
ческого дефекта.

Как правило, косметический дефект вызывают 
узлы довольно крупных размеров. Тем не менее у 
молодых женщин астенического телосложения по­
верхностно расположенные узлы меньшего диа­
метра также вызывают деформацию шеи. При от­
сутствии других показаний к операции, кроме же­
лания пациента, с ним проводят беседу о возмож­
ных последствиях операции. Применение совре­
менных шовных материалов и методик внутрикож­
ного наложения шва позволяет добиться достаточ­
но удовлетворительного косметического эффекта.

Возникновение симптомов сдавления органов 
шеи отмечается, как правило, при загрудинном 
расположении зоба, при его крупных размерах. 
Мелкие узлы очень редко вызывают симптомы 
сдавления органов шеи. При размерах узла более 3 
см вероятность их возникновения значительно уве­
личивается. Следует отметить, что не всякое чувст­
во нехватки воздуха либо затруднение прохожде­
ния пищи в начальном отделе пищевода даже при 
наличии узлового зоба может являться следствием 
сдавления органов шеи. Существует и ряд других 
причин, приводящих к данному состоянию. По-

3

http://thyionet.rusmedsery.com


ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2002, Т. 48, № 5

этому перед операцией следует провести исследо­
вания (рентгенографию шеи, при необходимости с 
контрастированием пищевода, томографию тра­
хеи, непрямую ларингоскопию и др.), позволяю­
щие убедиться в том, что данная симптоматика 
обусловлена именно патологией ЩЖ. В против­
ном случае сохранение этих симптомов после опе­
рации окажет отрицательное влияние на качество 
жизни пациента.

До сих пор в литературе дискутируется вопрос о 
необходимости оперативного лечения токсических 
аденом ЩЖ. Так, в монографии "Хирургическое ле­
чение заболеваний щитовидной железы" И. С. Брей- 
до [1] ссылается на статью М. Perlmutter и S. Slaler 
"Как следует лечить узловой зоб?", в которой они 
воздерживаются от операции при "горячих" токси­
ческих аденомах, а также при многоузловых зобах. 
Г. С. Зефирова указывает на необходимость опера­
тивного лечения токсической аденомы только при 
ее больших размерах, при малых размерах возмож­
но лечение радиоактивным йодом [10]. В зарубеж­
ной литературе также указывается на возможность 
лечения небольших токсических аденом диамет­
ром до 3 см радиоактивным йодом [31]. Отрица­
тельным моментом данного вида лечения является 
то, что на месте токсической аденомы остается 
узел, который в 50% случаев продолжает существо­
вать как "холодный узел", скрывающий в себе по­
тенциальную опасность злокачественного переро­
ждения, кроме того, токсическая аденома может 
маскировать в себе уже существующую злокачест­
венную опухоль [11]. При наличии многоузлового 
токсического зоба показано оперативное вмеша­
тельство независимо от размеров узловых образо­
ваний, поскольку они нередко представляют собой 
причину сердечно-сосудистых заболеваний [7]. 
Поскольку лечение радиоактивным йодом в на­
стоящее время остается проблематичным по ряду 
организационных причин, а развивающаяся в дан­
ной ситуации функциональная автономия не под­
дается консервативной терапии тиреостатически- 
ми препаратами, мы придерживаемся мнения о не­
обходимости оперативного лечения при любых 
размерах узлового (многоузлового) токсического 
зоба после проведения соответствующей предопе­
рационной подготовки.

Наиболее сложным и спорным остается вопрос 
об определении показаний к операции вследствие 
злокачественности узлового образования либо по­
дозрений на таковую. Многие авторы категориче­
ски настаивают на оперативном лечении при нали­
чии любого узлового образования в ткани ЩЖ. 
Мотивом таких высказываний является то, что да­
же в настоящее время, когда существует большое 
количество средств диагностики патоморфологии 
ЩЖ, включая пункционную биопсию под контро­
лем УЗИ, не всегда возможно полностью исклю­
чить злокачественную природу узлового образова­
ния ЩЖ [1, 6, 10, 15].

Частота рака среди всех заболеваний ЩЖ со­
ставляет 5—10% [19]. По данным Американской 
ассоциации клинической эндокринологии, в США 
с населением в 250 млн человек ежегодно диагно­
стируется около 12 тыс. случаев рака ЩЖ, что со­
ставляет 0,004% всего населения [20]. По нашим 

данным, на основании проведения тонкоигольной 
пункционной биопсии у 3935 пациентов рак выяв­
лен у 0,7% больных. Эти пациенты направлены на 
лечение в онкологический диспансер. Среди 327 
больных, оперированных за период с 1996 по 2000 
г. по поводу узловой патологии ЩЖ, у которых рак 
не был диагностирован до операции, он выявлен у 
5 (1,8%) пациентов, причем во всех случаях это 
оказались высокодифференцированные формы 
(папиллярный, фолликулярный) рака. Поэтому мы 
не можем высказывать большую онкологическую 
настороженность в отношении узловых образова­
ний ЩЖ.

В предоперационном обследовании больного 
мы придаем большое значение тонкоигольной 
пункционной биопсии. По данным разных авто­
ров, точность ее составляет 71,1—97% [1,4]. По на­
шим данным, совпадение цитологического диагно­
за при проведении пункционной биопсии ЩЖ и 
гистологического исследования послеоперацион­
ного материала составило 86,9% 116, 17]. В то же 
время мы вынуждены согласиться с тем, что пунк­
ционная биопсия позволяет установить диагноз 
лишь в 3/4 всех случаев рака ЩЖ. Диагностиче­
ская ценность при фолликулярном раке еще более 
низкая (не более 40%). Особенно трудно при пунк­
ционной биопсии отличить фолликулярную адено­
му, которая является доброкачественной опухо­
лью, от фолликулярного рака. Поэтому фоллику­
лярная аденома независимо от размеров и степени 
активности является показанием к оперативному 
вмешательству.

Ни один из существующих в настоящее время 
методов обследования не может точно определить, 
есть рак или нет. Так, существовавшее ранее мне­
ние о том, что подозрительными на рак являются 
"холодные" узлы, в настоящее время подвергается 
сомнению, поскольку есть данные, подтверждаю­
щие, что раковые опухоли также способны накап­
ливать фармпрепараты, т. е. быть "горячими" [3, 8, 
13]. В связи с этим мы практически полностью от­
казались от проведения радиоизотопной сцинти­
графии для дифференциальной диагностики узло­
вых образований ЩЖ. УЗИ также не всегда дает 
представление о природе узла. Онкологическая 
опасность одиночного узла и множественных узло­
вых образований ЩЖ в настоящее время пример­
но одинакова [ 14, 18]. Поэтому всегда будут возни­
кать ситуации, когда до операции хирург не может 
быть точно уверенным в наличии рака. Однако мы 
не можем согласиться с тем, что во всех случаях 
операция должна явиться методом диагностики и 
профилактики рака ЩЖ, даже в сомнительных 
случаях.

На основании собственных данных и изучения 
современных отечественных и зарубежных источ­
ников литературы нами разработан алгоритм диаг­
ностики и лечения больных с узловыми образова­
ниями в ЩЖ (см. рисунок).

На основании анализа данных литературы мож­
но сделать вывод о том, что обследование следует 
проводить при наличии у пациентов узловых обра­
зований в ЩЖ диаметром не менее 1 см при усло­
вии, что у них отсутствуют клинические признаки 
рака ЩЖ (шейный лимфаденит, парез возвратного
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нерва) [5, 7, 19]. Фокусы скрыто­
го рака в ЩЖ встречаются до­
вольно часто. Поданным Н. Наг- 
асИ и соавт. [26], микрофокусы 
скрытого рака были обнаружены 
в 35,6% препаратов ЩЖ, иссле­
дуемых при аутопсиях или после 
удаления ЩЖ во время опера­
ции. В 1988 г. ВОЗ для того, что­
бы отличить эту форму от клини­
ческих форм рака ЩЖ, предло­
жила назвать участки папилляр­
ного рака менее 1 см папилляр­
ной микрокарциномой. Подоб­
ная разновидность опухоли не 
должна быть объектом направ­
ленных поисков, так как обычно 
встречается в нормальных ЩЖ и 
может оставаться бессимптом­
ной в течение всей жизни [19]. 
Поэтому фокальные изменения в 
ЩЖ диаметром до 1 см подлежат 
только динамическому наблюде­
нию. Вопрос о проведении су­
прессивной консервативной те­
рапии при узловых образованиях 
ЩЖ является дискутабельным. 
Так, в отечественной и зарубеж­
ной литературе можно найти ра­
боты, подтверждающие ее поло­
жительный эффект [5, 9, 24, 30, 
32]. В то же время существует не­
мало литературных источников, 
ставящих под сомнение положи­
тельный эффект супрессивной 
терапии узловых образований 
ЩЖ [21, 25, 28, 29]. Более того, 
имеются исследования, указы­
вающие на отрицательное дейст­
вие терапии тиреоидными пре­
паратами на сердечно-сосудистую и костную сис­
темы [22, 23, 27]. Мы придерживаемся мнения об 
ограниченном применении супрессивной терапии 
при узловом зобе. Назначать тиреоидные препара­
ты стоит дифференцированно. Целесообразно их 
назначение при уровне ТТГ не ниже 1 мЕД/мл. Не 
стоит применять супрессивную терапию пожилым 
пациентам, а также лицам, страдающим сердечной 
патологией. Положительным считается эффект, ес­
ли на фоне лечения отмечаются остановка роста 
узла либо уменьшение его. Контрольное УЗИ про­
водят не менее 1 раза в полгода. В случае отсутст­
вия эффекта от применения Ь-тироксина приме­
нение его дольше полугода нецелесообразно. Если 
за этот период нет роста узла или отмечается его 
уменьшение, то в дальнейшем показано лишь на­
блюдение. При росте узла более чем на 0,5 см за 
полгода необходимо повторить пункционное ис­
следование и решить вопрос об оперативном лече­
нии. При определении показаний к оперативному 
лечению по поводу узлового зоба следует обращать 
внимание на наличие так называемых "подозри­
тельных" на онкологический процесс симптомов, к 
которым следует отнести быстрый рост узла, очень 
плотный узел, фиксацию узла к окружающим тка­

Алгоритм лечебно-диагностической тактики при обнаружении узлового образования в 
ЩЖ.

ням, паралич голосовых связок, увеличение регио­
нарных лимфатических узлов. Наличие одного или 
нескольких из этих симптомов позволяет прибег­
нуть к более активной хирургической тактике не­
зависимо от размеров узлового образования. Лица 
молодого возраста (до 25 лет), а также пациенты 
мужского пола являются группой повышенного 
риска в отношении принадлежности обнаруженно­
го у них узлового образования в ЩЖ к онкопато­
логии. Кроме того, в эту группу следует отнести па­
циентов, получавших ранее облучение шеи. Более 
настороженно следует относиться к узловым обра­
зованиям в ЩЖ у лиц, имеющих близких родст­
венников с раком ЩЖ. Поэтому оперативная так­
тика у этих пациентов должна быть более актив­
ной. При обнаружении у больного узла диаметром 
более 3 см проводится пункционное исследование 
и решается вопрос об оперативном лечении неза­
висимо от результатов пункционного исследова­
ния. Лишь в случаях тяжелого общего состояния 
больного, обусловленного сопутствующей сомати­
ческой патологией либо преклонным возрастом 
пациента, при отсутствии убедительных данных, 
свидетельствующих об онкологическом процессе, 
от операции можно воздержаться. В заключение
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выделим показания к оперативному лечению при 
узловых образованиях ЩЖ: 1) большие размеры 
узла (более 3 см); 2) быстрый рост узла (более чем 
на 0,5 см за полгода), особенно на фоне адекватной 
супрессивной терапии; 3) токсический узловой 
(многоузловой) зоб независимо от размеров узла; 
4) загрудинное расположение узлового зоба; 5) рак 
ЩЖ либо невозможность исключить его (по дан­
ным различных методов исследования, а также при 
наличии "подозрительных симптомов" — быстрый 
рост узла, очень плотный узел, фиксация узла к ок­
ружающим тканям, паралич голосовых связок, уве­
личение регионарных лимфатических узлов); 6) на­
личие узлового зоба у пациентов, относящихся к 
группе повышенного риска в отношении принад­
лежности узла к онкопатологии (молодой возраст, 
мужской пол, пациенты, получавшие облучение 
области шеи, наличие рака ЩЖ у близких родст­
венников). Мы уверены, что подобный подход к 
диагностике и выбору лечения больных с узловыми 
образованиями ЩЖ позволяет проводить диффе­
ренцированный и строго обоснованный выбор так­
тики лечения больного. В свою очередь это приве­
дет к повышению качества лечения больных и 
улучшению качества их жизни.
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Исследованы клинические и морфологические характери­
стики 21 больных с клиникой акромегалии (20 женщин, 7 
мужчин, средний возраст 40,2 ± 10,6 года), которые под­
верглись транссфеноидальной аденомэктомии с 1997 по 
2001 г. Проводили гистологическое, иммуногистохимиче­
ское и электронно-микроскопическое исследования удален­
ных аденом. При иммуногистохимическом исследовании у 
12 человек (11 женщин, 1 мужчина) была обнаружена по­
ложительная реакция с антителами к СТГ, у 3 из них 
имелся повышенный уровень пролактина в сыворотке крови. 
У 14 (51,8%) человек (8 женщин, 6 мужчин) определялась 
положительная иммунопероксидазная реакция с антитела­
ми к двум гормонам — СТГ и ПРЛ, что в 4 случаях под­
тверждалось данными электронной микроскопии. Гипер­
пролактинемия была обнаружена у половины из этих па­
циентов, т. е. имелось расхождение данных гормонального 
и иммуногистохимического исследований. Также выявлено, 
что в клинической картине пациенток СТГ/ПРЛ-позитив- 
ной группы значительно чаще встречаются нарушения мен­
струального цикла (р < 0,05), среди всех пациентов чаще 
имеется гиперпролактинемия по сравнению с СТГ-пози- 
тивной группой. Отсутствовала корреляция между выра­
женностью иммунопероксидазной реакции в клетках аде­
ном и степенью повышения уровня гормонов в сыворотке 
крови. У больных акромегалией в сочетании с гиперпролак­
тинемией тип аденомы гипофиза можно установить толь­
ко после проведения иммуногистохимического и (или) элек­
тронно-микроскопического исследований.

Clinical and morphological characteristics of 27 patients with 
clinical symptoms of acromegaly (20 females, 7 males, mean age 
40.2± 10.6 years), who transsphenoidal adenomectomy in 1997 
to 2001 were investigated. The histological, immunohistochemi­
cal, electron microscopy studies of removed adenomas were car­
ried out. 12 cases (11 females, 1 male) were immunopositive with 
anti-STH antibodies, 3 of whom had hyperprolactinemia. De­
tected in 14 (51,8%) patients (8 females, 6 males) positive im­
munoperoxidase response to, antibodies to 2 hormones - STH 
and PRL was proved, in 4 cases by the electron microies. Hy­
perprolactinemia was determined in half of these cases, i. e. there 
was diversity of hormonal and immunohistochemical data. At 
was revealed also that in females with the STH/PR.L positive 
clinical syndrome disorders of menses were significantly more fre­
quent (p < 0,05), among all the patients there was hyperprol­
actinemia in higher percent in comparison with STH-positive 
group. There was no correlation between the activity of immu­
noperoxidase response in adenoma cells and degree of elevation 
of the blood serum hormone’s levels. In patients with acromegaly 
combined with hyperprolactinemia the type of pituitary adenoma 
can be established just after implementing immunohistochemical 
study and/or electron microscopy.

У пациентов с акромегалией в 32—87% случаев 
могут наблюдаться нарушения менструального 
цикла, лакторея, основной причиной которых яв­
ляется гиперпролактинемия [3]. Гиперпролактине­
мия при акромегалии выявляется у 33—87% боль­
ных [1, 3].

По данным литературы, имеется несколько ги­
потез происхождения гиперпролактинемии у боль­
ных с аденомой гипофиза и клинической картиной 
акромегалии. Это может быть соматопролактино- 
ма, которая состоит из 2 клеточных типов: одни 
клетки продуцируют соматотропный гормон 
(СТГ), другие — пролактин (ПРЛ). Эта опухоль со­
ставляет примерно 5% всех аденом гипофиза. Реже 
(около 2%) встречается маммосоматотропинома, 
состоящая из клеток, в которых одновременно об­
наруживаются секреторные гранулы и СТГ, и ПРЛ 
|6]. Кроме того, повышение уровня ПРЛ в сыво­
ротке крови может происходить в результате сдав­
ления ножки гипофиза супраселлярно растущей 
опухолью, что приводит к нарушению влияния ги­
поталамического ингибиторного фактора дофами­
на на секрецию ПРЛ. Причина гиперпролактине­
мии у конкретного больного может быть установ­
лена только после проведения нескольких этапов

морфологического исследования удаленной опу­
холи.

В настоящей работе проведено сравнение кли­
нических и морфологических характеристик боль­
ных акромегалией в соответствии с результатами 
иммуногистохимического исследования.

Материалы и методы

С 1997 по 2001 г. в ЭНЦ РАМН транссфенои­
дальная аденомэктомия была выполнена 27 боль­
ным с аденомами гипофиза, сопровождающимися 
клинической картиной акромегалии: 20 женщинам 
и 7 мужчинам в возрасте от 17 лет до 61 года (сред­
ний возраст 40,2 ± 10,6 года).

Аденома гипофиза у этих пациентов была диаг­
ностирована на основании данных клинического 
осмотра, гормонального анализа (определение ба­
зального уровня СТГ в ходе орального глюкозото­
лерантного теста), магнитно-резонансной томогра­
фии области турецкого седла. Также определяли 
базальные уровни других тропных гормонов гипо­
физа, тироксина и тестостерона. Всем больным бы­
ли проведены офтальмологическое и неврологиче­
ское обследования. При наличии увеличения щи-
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товидной железы пальпаторно проводили ее ульт­
развуковое исследование (УЗИ).

Из операционного материала готовили парафи­
новые срезы, а также брали кусочки для электрон­
но-микроскопического исследования. Парафино­
вые срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
проводили иммунопероксидазную реакцию с анти­
телами к СТГ и ПРЛ по стандартным методикам 
(подробнее см. Херрингтон С, Макги Дж. Молеку­
лярная клиническая диагностика. Методы. — М.: 
Мир, 1999). Результаты иммуногистохимической 
реакции оценивали полуколичественным спосо­
бом. При выявлении специфического окрашива­
ния его интенсивность могла быть слабой (+), уме­
ренной (++) или выраженной (+++).

Статистическую обработку результатов прово­
дили с использованием (-критерия Стьюдента и 
двустороннего варианта точного критерия Фише­
ра. Данные представлены в виде медианы с 25 и 75 
процентилями — Ме (25; 75).

Результаты и их обсуждение

По результатам иммуногистохимического ис­
следования пациенты были разделены на 2 группы:
1-я  — с позитивной реакцией с антителами к СТГ 
(соматотропиномы), 2-я — с позитивной реакцией 
с антителами к СТГ и ПРЛ (соматопролактиномы) 
в клетках аденом.

Пациенты исследуемых групп не различались по 
возрасту и длительности заболевания (р > 0,05). 
Средний возраст больных 1-й группы составлял 
41 ± 11,8 года, 2-й группы — 40,4 ± 10,8 года. Ме­
диана (с 25 и 75 процентилями) уровня СТГ сыво­
ротки крови в 1-й и 2-й группах составляла 33,85 
(18,6; 42,5) и 23,5 (12,1; 87,5) нг/мл соответственно. 
У 10 (38,5%) больных была выявлена гиперпролак­
тинемия (медиана уровня ПРЛ 1615 (1081,5; 2056) 
мЕД/л).

В 1-ю группу с соматотропиномами вошли 12 
человек (11 женщин и 1 мужчина), во 2-ю группу с 
соматопролактиномами — 14 человек (8 женщин и 
6 мужчин). Таким образом, у больных с клиникой 
акромегалии в 51,8% случаев при иммуногистохи­
мическом исследовании обнаружена позитивная 
реакция на 2 гормона — СТГ и ПРЛ. По данным 
М. Vantygllem и соавт., 42% аденом были позитив­
ны на оба гормона в группе из 50 больных акроме­
галией [8].

Клиническая характеристика больных представ­
лена в таблице. Как видно из таблицы, в обеих 
группах с одинаковой частотой встречались голов­
ная боль, артериальная гипертензия, артралгии. У 
значительного числа больных при УЗИ щитовид­
ной железы был выявлен диффузный или многоуз­
ловой зоб, в том числе у 3 имелся вторичный ги­
потиреоз. Реже встречались нарушение углеводно­
го обмена, потливость, увеличение массы, гирсу­
тизм.

У пациентов обеих групп с разной частотой на­
блюдались гиперпролактинемия и нарушения мен­
струального цикла.

Так, в 1-й группе у 3 из 9 женщин при гормо­
нальном обследовании обнаружен повышенный 
уровень ПРЛ в крови (904, 1553 и 2174 мЕД/л). У 2

Клиническая характеристика больных

Клинические симптомы 1-я группа 
(Л= 12)

2-я группа (л = 14)

7ПРЛ крови N ПРЛ 
крови всего

Аменорея/опсоменорея 1/3 (11/33)* 5 1 6 (100)*
Лакторея 2 (22)* 3 0 3 (33)
Снижение потенции 0 (0) 1 0 1 (17)
Головная боль 12 (100) 3 6 9 (64)
Артериальная гипер­

тензия 4(33) 3 3 6 (43)
Артралгия 3 (25) 3 1 4(29)
Нарушение углеводно­

го обмена 2 (17) 1 1 2(14)
Потливость 3 (25) 1 2 3 (21)
Ухудшение зрения 2 (17) 1 1 2 (14)
Увеличение массы 3 (25) 0 3 3 (21)
Зоб диффузный или 

многоузловой 9(75) 5 4 9 (64)

СТГ крови, нг/мл

ПРЛ крови, мЕД/л

33,8 (18,6;
42,5]

408 (254; 
904]

23.5
[12,1;
87,5|
484.5 
[184,7; 
1632,7]

Примечание. В скобках — процент. * — % рассчитывали 
от числа женщин до 50 лет N — норма; Т — повышение. Уровни 
гормонов представлены в виде медианы с 25 и 75 процентилями.

больных при осмотре выявлена лакторея при уров­
не ПРЛ 2174 и 1553 мЕД/л, в том числе у последней 
пациентки имелась опсоменорея. У больной с 
уровнем ПРЛ 904 мЕД/л была аменорея. У 2 жен­
щин с нормальным уровнем ПРЛ крови также име­
лись нарушения менструального цикла по типу оп- 
соменореи. Таким образом, среди 9 женщин моло­
же 50 лет у 1 выявлена аменорея, у 3 — опсомено­
рея (в сумме 44%) и у 2 — лакторея (22%).

Во 2-й группе у 7 (6 женщин, 1 мужчина) из 14 
пациентов была выявлена гиперпролактинемия. 
Уровень ПРЛ колебался от 660 до 5873 мЕД/л (ме­
диана 1677 (1221; 2102) мЕД/л). Среди 6 женщин 
моложе 50 лет у 5 с гиперпролактинемией и у 1 с 
нормопролактинемией наблюдалась вторичная 
аменорея. У 2 из них с самыми высокими цифрами 
ПРЛ крови (2500 и 5873 мЕД/л) была выявлена 
лакторея. У 4 мужчин этой группы были снижены 
концентрации гонадотропинов и тестостерона сы­
воротки крови, у 1 из них с повышенным уровнем 
ПРЛ крови до 1677 мЕД/л имелись лакторея и сни­
жение потенции. Таким образом, во 2-й группе у 6 
женщин наблюдалась гиперпролактинемия, у 6 — 
аменорея (100%) и у 2 — лакторея (33%). По срав­
нению с женщинами 1-й группы у молодых жен­
щин 2-й группы статистически значимо чаще 
(/? < 0,05) встречались нарушения менструального 
цикла. Среди всех женщин во 2-й группе чаще, чем 
в 1-й группе, имела место гиперпролактинемия (75 
и 27% соответственно; р — 0,07). Также гиперпро­
лактинемия чаще имелась у пациентов 2-й группы 
в целом по сравнению с 1-й (50 и 25% соответст­
венно). Сходные результаты получены другими ав­
торами [8] в СТГ/ПРЛ-позитивной группе: син­
дром лактореи—аменореи наблюдался у 100% жен­
щин моложе 50 лет, тогда как в СТГ-позитивной
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группе — у 57%. Среди всех пациентов СТГ/ПРЛ- 
позитивной группы статистически значимо чаще 
имелась гиперпролактинемия, чем в СТГ-позитив- 
ной группе (55 и 15% соответственно).

При сравнении клинических данных у больных 
с соматопролактиномами на основании уровня 
ПРЛ крови видно, что у пациентов без гиперпро­
лактинемии головная боль отмечалась чаще, чем у 
лиц с гиперпролактинемией. По данным других ав­
торов, головная боль чаще имелась у больных ак­
ромегалией с гиперпролактинемией, чем без нее. 
Уровень СТГ был выше у пациентов с гиперпро­
лактинемией, чем у пациентов с нормальным уров­
нем ПРЛ крови, — 50 (16,9; 104,6) и 14,3 (9,8; 32,3) 
нг/мл, что согласуется с данными литературы [5].

По данным магнитно-резонансной томографии 
головного мозга у больных 1-й группы преобладали 
макроаденомы (11 аденом), наиболее часто распро­
страняясь параселлярно. У всех женщин этой груп­
пы с гиперпролактинемией имелся супраселляр­
ный рост опухоли. Таким образом, причиной по­
вышения уровня ПРЛ в крови у пациентов СТГ- 
позитивной группы являлось сдавление ножки ги­
пофиза опухолью. Во 2-й группе было выявлено 5 
микроаденом и 9 макроаденом. Макроаденомы в 
основном имели супра- или инфраселлярный рост.

Хиазмальный синдром в виде нарушений полей 
зрения и его снижения чаще встречался во 2-й 
группе — у 6 человек, в 1 случае с супраселлярным 
ростом аденомы, в 1-й группе — у 3 человек, с суп­
раселлярным распространением опухоли в 2 случа­
ях. Признаки повышения внутричерепного давле­
ния были диагностированы примерно в одинако­
вом проценте случаев.

По результатам гистологического исследования 
у больных 1-й группы 8 аденом состояли из эози­
нофильных клеток, 2 — из хромофобных. Во 2-й 
группе 12 опухолей были эозинофильными, 1 — 
хромофобной, 1 опухоль оказалась онкоцитомой.

Иммуногистохимический анализ аденом гипо­
физа 1-й группы выявил в 10 случаях выраженную 
интенсивность реакции с антителами к СТГ (рис. 1). 
При этом в сыворотке крови уровень СТГ колебал­
ся от 18 до 181 нг/мл, т. е. выраженность иммуно-

Рис. 1. Крупноклеточная аденома гипофиза. Положительная 
иммуногистохимическая реакция с антителами к СТГ.

Рис. 2. Мелкоклеточная аденома гипофиза.
а — положительная иммуногистохимическая реакция с антителами к СТГ; и — по­
ложительная иммуногистохимическая реакция с антителами к ПРЛ.

пероксидазной реакции в клетках аденом не кор­
релировала со степенью повышения уровня гормо- 
на в крови. В 2 случаях реакция была умеренной с 
уровнем СТГ крови 37,6 и 18 нг/мл.

Во 2-й группе в 9 опухолях наблюдалась выра­
женная реакция с антителами к СТГ и ПРЛ (рис. 2). 
Уровень ПРЛ в сыворотке крови у 6 больных был 
повышенным, у 3 — нормальным. Уровень СТГ 
варьировал в широких пределах — от 8,9 до 109,2 
нг/мл. В 2 случаях имелась умеренная реакция с 
антителами к СТГ и ПРЛ с высоким уровнем ПРЛ 
(1500 мЕД/л) в одном случае и с нормальным в дру­
гом и с уровнем СТГ 6,4 и 21 нг/мл. В 3 аденомах 
наблюдалась выраженная иммунопероксидазная 
реакция с антителами к СТГ и умеренная с анти­
телами к ПРЛ. В сыворотке крови у этих больных 
уровень СТГ составил 25,8, 38,9 и 100 нг/мл при 
нормальном уровне ПРЛ.

Положительная реакция с антителами к СТГ и 
ПРЛ выявлялась не только в разных, но и в одних 
и тех же клетках. В 4 случаях во 2-й группе это под­
тверждалось данными электронной микроскопии 
(ЭМ), которая, кроме СТГ- и ПРЛ-секретирующих 
клеток, обнаружила клетки, содержащие гранулы 
двух типов. Первый тип — многочисленные, раз­
мером от 150 до 800 нм гранулы, характерные для
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секреции ПРЛ. Второй тип — плотные, размером 
от 300 до 800 нм гранулы, характерные для секре­
ции СТГ. На основании данных ЭМ эти 4 опухоли 
можно отнести к маммосоматотропиномам.

Исходя изданных иммуногистохимического ис­
следования, мы не получили корреляцию данных 
гормонального исследования крови и гормональ­
ной иммунопозитивности опухолей у больных 2-й 
группы, когда при наличии позитивной реакции на 
ПРЛ в клетках опухоли его уровень в сыворотке 
крови был в пределах нормы. Часть исследователей 
считают, что иммунопозитивность обычно связана 
с повышенным уровнем гормона в крови и клини­
ческими симптомами гиперпродукции, но также 
возможно расхождение между клиническими и им­
муногистохимическими данными. По данным ра­
боты 14], у больных акромегалией, у которых в 
клетках опухоли иммуногистохимически было вы­
явлено содержание 2 гормонов — СТГ и ПРЛ, в сы­
воротке крови были повышены концентрации обо­
их гормонов, а в 2 случаях — только СТГ.

По мнению ряда авторов [10], мономорфные 
аденомы, иммуноцитохимически экспрессирую­
щие несколько гормонов, встречаются часто, тогда 
как аденомы, проявляющие множественную имму­
нореактивность и содержащие более 1 клеточного 
типа, редки. В 2 опухолях больных акромегалией с 
помощью ЭМ, кроме моногормональных СТГ-сек- 
ретирующих клеток, было найдено несколько кле­
ток с колокализацией СТГ и ПРЛ или СТГ и ТТГ, 
реже ПРЛ и ТТГ. М. Kurosaki и соавт. [7] с помо­
щью электронной иммуногистохимии обнаружили 
колокализацию СТГ и ПРЛ в 5 опухолях, которые 
клинически были только СТГ-секретирующими. В 
4 из них аденомы содержали несколько ПРЛ-им- 
мунопозитивных групп. В 1 из 5 аденом СТГ и ПРЛ 
были колокализованы в одних и тех же секретор­
ных гранулах.

По мнению большинства исследователей [2], 
соматотрофы и лактотрофы имеют общий лактосо- 
матотрофный предшественник. Предполагается, 
что внутриклеточные механизмы, участвующие в 
регуляции синтеза и секреции СТГ и ПРЛ, явля­
ются общими. Кроме того, мРНК СТГ обнаружена 
в некоторых лактотрофах, а мРНК ПРЛ — в неко­

торых соматотрофах. Тем не менее в доступной ли­
тературе предположений относительно отсутствия 
повышения уровня ПРЛ в периферической крови в 
случае наличия смешанных аденом у больных ак­
ромегалией мы не нашли. Возможно, в этом случае 
имеются нарушения на уровне транспортных меха­
низмов, рецепторные или пострецепторные де­
фекты.

Выводы

1. У пациенток с СТГ/ПРЛ-позитивными аде­
номами статистически значимо чаще встречаются 
нарушения менструального цикла и гиперпролак­
тинемия по сравнению с женщинами с СТГ-пози- 
тивными аденомами.

2. Отсутствует зависимость между степенью по­
вышения уровней СТГ и ПРЛ в крови и выражен­
ностью иммуногистохимической реакции на эти 
гормоны в клетках опухоли.

3. Тип аденомы гипофиза у больных с клиниче­
ской картиной акромегалии в сочетании с гиперпро­
лактинемией можно установить только после прове­
дения иммуногистохимического и (или) электрон­
но-микроскопического исследований.
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На основании комплексного обследования 120 пациентов 
(53 детей и 67 взрослых) проведен анализ строения гипо­
таламо-гипофизарной области при врожденном дефиците 
гормона роста (ГР) в различные возрастные периоды. Изо­
лированный дефицит гормона роста (ИДГР) диагностиро­
ван у 34,2% обследованных (25 детей и 16 взрослых), мно­
жественный дефицит гормонов аденогипофиза (МДГА) — у 
65,8% (28 детей и 51 взрослого). Группа контроля состояла 
из 133 человек (52 детей и 81 взрослого). Органическая па­
тология гипоталамо-гипофизарной системы была выявлена 
у 91,7% пациентов с дефицитом ГР. Проведенная МРТ по­
зволила выделить 3 основные аномалии строения гипота­
ламо-гипофизарной области у больных с дефицитом ГР: ги­
поплазию гипофиза (28,4%); "пустое" турецкое седло 
(22,5%); триаду нарушений, включающую в себя эктопию 
нейрогипофиза в сочетании с гипоплазией аденогипофиза и 
гипоплазией или аплазией гипофизарной ножки (40,8%). У 
детей наиболее распространенной аномалией развития ги­
пофиза является гипоплазия гипофиза в сочетании с гипо­
плазией (аплазией) ножки гипофиза и эктопией нейрогипо­
физа, а у взрослых пациентов — гипоплазия гипофиза.
При ИДГРраспространенность различных аномалий разви­
тия гипофиза не зависела от возраста. При МДГА у взрос­
лых чаще встречалась гипоплазия гипофиза, а у детей — 
триада нарушений (р < 0,05). Выявлены большие размеры 
гипофиза при его гипоплазии у детей с ИДГР, чем с МДГА 
(р < 0,02). При гипоплазии гипофиза его размеры у детей и 
взрослых не различались.

Basing on the results of complex examination of 120 patients (53 
children and 67 adults), hypothalamic-pituitary structures in 
congenital growth hormone (GH) deficiency in different age pe­
riods were analysed. Isolated growth hormone ing deficiency 
(IGHD) was diagnosed in 34,2% of cases (25 children and 16 
adults), the diagnosis of multiple adenohypophyseal hormone de­
ficiency (MAHD) was made in 65,8% of patients (52 children 
and 81 adults). Organic lesions of hypothalamic-pituitary system 
were revealed in 91,7% of patients. On MR images 3 main 
anomalies in the hypothalamic-pituitary region could be detect­
ed: pituitary hypoplasia (28,4%), empty sella turcica (22,5%) 
and triad of lesions including ectopia of the neurohypophysis in 
combination with hypoplasia of the adenohypophysis, and crus 
hypoplasia or aplasia (40,8%). In children pituitary hypoplasia 
in combination with hypoplasia of the hypophysial crus, and ec­
topia of the neurohypophysis, in adults - pituitary hypoplasia 
were observed more frequently. In IGHD the rate of different ab­
normalities of pituitary development did not depend on age. In 
MAHD adults had more tuguently pituitary hypoplasia MAHD 
children - the triad of lesions (p < 0,05). In children with pitu­
itary hypoplasia the hypophysis sizes in IGHD were larger than 
in MAHD (p < 0,02). In pituitary hypoplasia hypophysis sizes 
did not differ significantly in children and adults.

В последнее десятилетие в связи с дальнейшим 
совершенствованием лабораторных и технических 
методов диагностики принципиально изменились 
взгляды на причинно-следственные взаимоотно­
шения в развитии различных эндокринопатий. Ис­
следователей всегда интересовал вопрос о струк­
турном состоянии гипофиза при соматотропной 
недостаточности, недаром долгие годы диагноз 
звучал как "гипофизарно-церебральный нанизм" 
[1, 3, 4]. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
является наиболее информативным методом оцен­
ки состояния гипоталамо-гипофизарной области у 
больных с врожденным дефицитом гормона роста 
(ГР), поскольку обладает такими преимуществами, 
как возможность получения срезов толщиной 2—3 
мм в любой плоскости, отсутствие артефактов от 
костных структур основания черепа [2, 3]. Сущест­
венную помощь в интерпретации результатов ис­
следования при эктопии задней доли гипофиза 
оказывает тот факт, что интенсивность сигнала от 
адено- и нейрогипофиза на Т1-взвешенных изо­
бражениях существенно различается: так, если аде­
ногипофиз, как правило, изоинтенсивен белому 
веществу головного мозга, задняя доля гипофиза 
резко гиперинтенсивна, что позволяет в большин­
стве случаев с уверенностью определить ее размеры 
и локализацию. Большинство авторов [8, 12] объ­

ясняют гиперинтенсивность нейрогипофиза нали­
чием липидных соединений, связанных с оксито­
цином и вазопрессином.

Исследования, посвященные различным анома­
лиям строения гипофиза при соматотропной не­
достаточности, появились относительно недавно 
благодаря научно-техническому прогрессу и вне­
дрению в клиническую практику эндокринолога 
методов рентгеновской компьютерной томографии 
(КТ) и МРТ. В одной из наиболее ранних работ [7] 
при обследовании 16 детей (7 с изолированным де­
фицитом гормона роста — ЙДГР, 9 с множествен­
ным дефицитом гормонов аденогипофиза — 
МДГА) у всех диагностировано "пустое" турецкое 
седло — ПТС (при КТ). У 5 человек позже этот ди­
агноз был подтвержден на МРТ. Через 3 года эти же 
авторы [20] выдвигают гипотезу о том, что дети с 
ИДГР и гипоплазией гипофиза должны рассматри­
ваться как кандидаты на развитие в дальнейшем 
пангипопитуитаризма. При обследовании 30 детей 
с дефицитом ГР (10,1 ± 3,5 года) и 15 здоровых де­
тей в первом случае были обнаружены меньшие 
размеры гипофиза и турецкого седла. Гипоплазия 
гипофиза выявлена у 20 (66,6%) человек, в том чис­
ле у 18 в сочетании с эктопией нейрогипофиза.

М. Вогго^ и соавт. [6] проанализировали ре­
зультаты МРТ-исследования у 121 пациента с вро-
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жденным дефицитом ГР (0,3—25 лет). При ИДГР у 
детей в препубертатном возрасте размеры гипофи­
за были значимо меньше, чем у детей, вступивших 
в пубертат. В группе с ИДГР и нормальным пубер­
татом размеры гипофиза были значимо больше, 
чем у детей пубертатного возраста с МДГА. Авто­
рами установлена статистически значимо более 
частая распространенность аномалий строения ги- 
поталамо-гипофизарной области у детей с МДГА, 
чем с ИДГР (р < 0,001). В работе В. Nagel и соавт. 
[19] приведены данные о результатах проведения 
МРТ у 91 ребенка с различными нарушениями рос­
та. Гипоплазия гипофиза в сочетании с гипоплази­
ей гипофизарной ножки и эктопией нейрогипофи­
за выявлена в 57% случаев при ИДГР, в 92% — при 
МДГА. Гипоплазия гипофиза диагностирована в 
33% случаев. Связи между характером аномалий 
гипофиза и особенностями родов (в том числе яго­
дичного предлежания) и частотой встречаемости 
такой патологии, как гипоплазия гипофиза в соче­
тании с эктопией нейрогипофиза, не обнаружено. 
Получены данные о взаимосвязи размеров гипофи­
за с уровнем секреции IGF-1 и IGFBP-3, пиком 
выброса ГР в ответ на стимуляцию и спонтанной 
секрецией ГР. L. Barros и соавт. [5] приводят дан­
ные о проведении КТ/МРТ у 38 детей с недоста­
точностью ГР. Аномалии строения гипофиза при 
МДГА выявлены в 100% случаев, при ИДГР — в 
65,6%, гипоплазия гипофиза — в 33,3% при МДГА 
и в 50,0% при ИДГР, триада — в 15% при ИДГР и 
в 66,7% при МДГА. J. Hamilton и соавт. [10] при­
водят данные о результатах проведения КТ/МРТ у 
35 детей от 2 до 17 лет; аномалии строения гипо­
физа выявлены в 80% случаев при ИДГР и в 93% 
при МДГА. Авторами выявлена взаимосвязь между 
наличием аномалий строения гипофиза и распро­
страненностью других аномалий развития головно­
го мозга, таких как гипоплазия зрительного нерва 
(9%), аномалия Киари (20%), срединная девиация 
сонных артерий (37%). Пациенты, имеющие наи­
более тяжелый дефицит ГР (пик выброса менее 
3 нг/мл), во всех случаях имели какую-либо ано­
малию строения гипофиза. М. Maghnie и соавт. в 
одной из своих последних работ [18] приводят дан­
ные обследования 35 молодых людей (19,2 ± 3,2 
года), с детства страдающих дефицитом ГР. При 
проведении MPT-исследования у части пациентов 
с ИДГР (47,8%) выявлено нормальное состояние 
гипофиза, объем гипофиза 280,0 ± 59,4 мм3, у 
30,5% — гипоплазия гипофиза, объем гипофиза 
161,3 ± 24,4 мм3, у оставшихся пациентов — экто­
пия нейрогипофиза в сочетании с гипоплазией аде­
ногипофиза и гипофизарной ножки (21,7%). После 
6 мес лечения препаратами ГР у пациентов 1-й и
2-й  групп отмечалась нормальная ответная реакция 
при проведении повторных ГР-стимулируюших 
тестов в отличие от пациентов 3-й группы. У всех 
пациентов с МДГА диагностирована триада нару­
шений и постоянно сниженная (меньше 3 нг/мл) 
секреция ГР в ответ на стимуляцию. В этой и более 
ранних своих работах [15—17] авторы высказывают 
предположение о благоприятном течении заболе­
вания у лиц с ИДГР и нормальным объемом гипо­
физа в отличие от лиц, у которых выявлена такая 
аномалия развития гипофиза, как эктопия нейро­

гипофиза в сочетании с гипоплазией аденогипофи­
за и его ножки.

Целью данной работы явилось исследование 
особенностей строения гипоталамо-гипофизарной 
области у пациентов с врожденной недостаточно­
стью ГР в различные возрастные периоды.

Материалы и методы

В течение 4 лет (1997—2000 гг.) в Эндокриноло­
гическом научном центре РАМН проводили ком­
плексное обследование пациентов с врожденной 
недостаточностью ГР. В данной статье приводятся 
результаты обследования 120 пациентов (53 детей и 
67 взрослых) с дефицитом ГР.

Контрольную группу составили 133 человека (52 
ребенка и 81 взрослый). У детей нормальный объем 
гипофиза составлял в среднем 295,2 ± 17,3 мм3, у 
взрослых — 400,8 ± 13,8 мм3. Все пациенты были 
разделены на группы в зависимости:

• от возраста (дети и подростки, взрослые):
Группа детей: 53 человека (35 мальчиков, 18 де­

вочек), средний возраст 11,8 + 0,4 года (5—18 лет).
Группа взрослых: 67 человек (38 мужчин, 29 

женщин), средний возраст 30,1 ± 1,8 года (18—65 
лет).

• от вида гипофизарной недостаточности 
(ИДГР, МДГА):

ИДГР: 41 человек (34,2%): 25 детей и 16 взрос­
лых.

МДГА: 79 человек (65,8%): 28 детей и 51 взрос­
лый.

Для подтверждения недостаточности ГР у всех 
пациентов исследовали его уровень до и после вве­
дения стимулирующих его выброс фармакологиче­
ских препаратов. Проводили тесты с клофелином 
(0,15 мг/м2 поверхности тела, перорально), инсули­
ном (0,1 ЕД/кг, внутривенно). Диагностически 
значимым для установления тотального дефицита 
ГР у детей считался выброс ГР в ответ на стимуля­
цию менее 7 нг/мл, у взрослых — менее 3 нг/мл. У 
пациентов определяли уровни пролактина, ТТГ, 
ЛГ, ФСГ, свТ4, кортизола, эстрадиола (у лиц жен­
ского пола) и тестостерона (у лиц мужского пола). 
Все гормональные исследования проводили в ла­
боратории гормонального анализа (руководитель — 
проф. Н. П. Гончаров) ЭНЦ РАМН. Пациентам с 
множественной гипофизарной недостаточностью 
назначали заместительную гормональную терапию 
и осуществляли дальнейший постоянный монито­
ринг за приемом и дозировками лекарственных 
средств. Физикальный осмотр, антропометриче­
ские исследования и динамическое наблюдение за 
пациентами проводили сотрудники детского отде­
ления ЭНЦ РАМН.

МРТ всем пациентам проводили в отделении 
MP-диагностики (руководитель — доктор мед. на­
ук А. В. Воронцов) ЭНЦ РАМН с помощью маг­
нитно-резонансного томографа "Siemens Magnetom 
Impact" напряженностью магнитного поля 1 Тл.

Наиболее информативными для оценки состоя­
ния хиазмально-селлярной области были сагит­
тальные и фронтальные срезы в последовательно­
сти Т1—SE. При этом для получения сагиттального
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Рис. I. Больная И., 11 лет. Гипофизарный нанизм. Гипоплазия аденогипофиза и гипофизарной ножки, эктопия нейрогипофиза. 
Слева: Т1-взвешенные изображения, фронтальная проекция (стрелкой показан перекрест зрительных нервов), справа: Т1-взве- 
шенные изображения, сагиттальная проекция (стрелками показаны аденогипофиз и нейрогипофиз).

среза, проходящего строго по средней линии, по­
зиционирование проводили по фронтальным сре­
зам. Объем гипофиза вычисляли по формуле, уп­
рощенно описывающей объем эллипсоида:

Объем (см3) = 0,5 • (вертикальный размер ■ поперечный раз­
мер • сагиттальный размер).

Статистический анализ материала проводили с 
использованием компьютерной программы STA- 
TIST1CA (StatSoft, USA). Данные представлены в 
виде М ± т. Статистическую значимость различий 
оценивали с помощью /-критерия Стьюдента, кри­
терия Фишера; значимыми считали различия при 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Проведенная МРТ-диагностика позволила нам 
выделить у больных с дефицитом ГР следующие ва­
рианты аномалий строения гипоталамо-гипофи­
зарной области: гипоплазию гипофиза; ПТС; экто­
пию нейрогипофиза в сочетании с гипоплазией 
аденогипофиза и гипоплазией или аплазией гипо­
физарной ножки.

При гипоплазии гипофиза гипофиз компактно 
располагался в типичном месте, четко визуализи­
ровались аденогипофиз и нейрогипофиз, однако 
общий объем гипофизарной ткани был значитель­
но уменьшен (рис. 1), В большинстве этих случаев 
было уменьшено в размерах и само турецкое седло. 
При этой аномалии строения гипофиза было воз­
можно измерить и описать все 3 его размера (вер­
тикальный, поперечный и переднезадний). В слу­

чае ПТС аденогипофиз был резко уменьшен за счет 
преимущественно вертикального размера, упло­
щен, распластан по дну турецкого седла, его мак­
симальный вертикальный размер не превышал 1 — 
3 мм. Хиазмальная цистерна пролабировала в по­
лость турецкого седла. Объем гипофиза в этих слу­
чаях рассчитать не представлялось возможным 
(рис. 2). Несмотря на некоторые различия, эти два 
состояния очень близки между собой по структур­
ным параметрам (в частности, в обоих случаях от­
четливо визуализируются аденогипофиз и нейро­
гипофиз). У части пациентов диагностирована эк­
топия нейрогипофиза в сочетании с гипоплазией аде­
ногипофиза и гипоплазией или аплазией гипофизарной 
ножки (рис. 3). В этом случае аденогипофиз был 
гипоплазирован и компактно располагался в ту­
рецком седле, нейрогипофиз в типичном месте не 
визуализировался, характерное свечение определя­
лось чаще всего в области гипоталамуса, хиазмы. 
Воронка в большинстве случаев была истончена 
или отсутствовала.

Среди 120 обследованных пациентов нормаль­
ное строение и размеры гипофиза отмечались толь­
ко у 10 (8,3%), у НО (91,7%) выявлены аномалии 
строения гипоталамо-гипофизарной области. Наи­
более часто (40,8%) в общей группе пациентов 
встречалась триада нарушений: гипоплазия адено­
гипофиза, гипоплазия (аплазия) гипофизарной 
ножки и эктопия нейрогипофиза (табл. 1).

Среди детей триада нарушений встречалась ча­
ще (51%), чем среди взрослых (32,8%), однако эти 
различия не были статистически значимыми 
(р = 0,053). ПТС встречалось в 22,5% случаев, зна­
чимо чаще среди взрослых пациентов (р = 0,0038).
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Рис. 2. Больной М.. 43 лет. Гипофизарный нанизм МДГА, ПТС.
Слева; Т1-взвешенные изображения, фронтальная проекция, справа: Т1-взвешенные изображения, сагиттальная проекция (стрелкой показан гипофиз, резко уменьшенный 
за счет передней доли, "распластанный“ по дну турецкого седла).

Среди взрослых ПТС встречалось у каждого третье­
го (32,8%), среди детей — у каждого десятого 
(9,4%). Гипоплазия аденогипофиза диагностирова­
на у 28,4% пациентов (п = 34). Во всех случаях ги­
пофиз был значительно уменьшен в размерах. У 
взрослых пациентов средний объем гипофиза со­
ставлял 77,3 ± 9,2 мм3, у детей — 100,5 ± 14,3 мм3 
(р = 0,14). Гипоплазия гипофиза одинаково часто 
встречалась как у детей (30,2%), так и у взрослых 
(26,9%; р < 0,5).

Структура аномалий строения гипоталамо-гипо- 
физарной области у детей с дефицитом ГР. Среди 
детей с врожденным дефицитом ГР у 47,2% диаг­
ностирован ИДГР, а у 52,8% — МДГА.

Нормальные размеры и структура гипофиза 
имелись лишь в 9,4% случаев, причем при ИДГР 
норма встречалась гораздо чаще, чем при МДГА (у 
4 детей против 1), однако эти различия были ста­
тистически незначимы (р < 0,2; табл. 2). Гипофиз у 
всех 5 детей располагался в типичном месте, его 
объем составил в среднем 313,4 ± 59,3 мм3, что бы­
ло сопоставимо с показателями контрольной груп­
пы — 295,2 ± 17,3 мм3 (р > 0,5).

Среди аномалий развития гипофиза у детей в 
половине случаев (51%) встречалась триада нару­
шений, одинаково часто при ИДГР (48,0%) и 
МДГА (53,6%; р = 0,322). Аденогипофиз был зна­
чительно уменьшен в размерах — 69,1 ± 7,1 мм3 (от 
8,6 до 100,8 мм3), составляя в среднем 59,2 ± 6,6 
мм3 при ИДГР и 76,2 ± 11,0 мм3 при МДГА 
(р = 0,247). Воронка гипофиза у этой группы детей 
имела нормальное расположение и размеры лишь в 
11,1% случаев, у 10 детей (37%) диагностирована 
гипоплазия воронки, в половине случаев (51,9%) 

воронка не визуализировалась. Патология воронки 
встречалась одинаково часто при ИДГР (83,3%) и 
МДГА (93,3%; р > 0,5). Нейрогипофиз в 100% слу­
чаев был эктопирован в различные области, пре­
имущественно он визуализировался в области ги­
поталамуса (74,1%), реже — в области хиазмы 
(18,5%), у 1 ребенка нейрогипофиз был эктопиро­
ван в область дна III желудочка, у 1 — визуализи­
ровался в основании воронки.

Несколько реже (39,6%) у детей диагностирова­
на гипоплазия гипофиза, она встречалась одинако­
во часто у детей с МДГА (42,9%) и ИДГР (36%); от­
метим, что ПТС встречалось только у детей с 
МДГА. Средний объем гипофиза у детей с гипо­
плазией составлял 100,5 ± 12,9 мм3. Выявлены зна­
чимо большие размеры гипофиза при его гипопла­
зии у детей с ИДГР (127,2 ±51,9 мм3), чем с МДГА 
(69,9 ± 25,9 мм3; р = 0,006). Воронка гипофиза 
имела нормальные размеры и четко визуализиро­
валась в 57,1% случаев, у 8 (38,1%) детей отмеча­
лась гипоплазия воронки, у 1 — аплазия. Патоло­
гия воронки при гипоплазии гипофиза встречается 
одинаково часто у детей с ИДГР (44,4%) и МДГА 
(41,7%; р < 0,5). Нейрогипофиз был интактен у 
всех пациентов, кроме 2 (9,5%), когда он четко не 
визуализировался в типичном месте (пациенты с 
МДГА). Таким образом, у детей с дефицитом ГР 
триада нарушений и гипоплазия гипофиза встреча­
ются одинаково часто при ИДГР и МДГА. ПТС 
встречается только при МДГА. У детей с ИДГР 
объем гипофиза больше, чем при МДГА. Аномалии 
строения воронки выявлены у 62,3% детей, одина­
ково часто при ИДГР и МДГА.
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Рис. 3. Больной К., 13 лет. Гипофизарный нанизм. Гипоплазия аденогипофиза, агенезия воронки гипофиза, эктопия нейрогипо­
физа.
Слева: Т1-взвешенные изображения, фронтальная проекция, справа: Т1-взвешенные изображения, сагиттальная проекция (стрелками показаны уменьшенный аденогипофиз 
и эктопированный нейрогипофиз, расположенный на уровне гипоталамуса).

Структура аномалий строения гипоталамо-гипо- 
физарной области у взрослых с дефицитом ГР. Среди 
67 взрослых у 16 (23,9%) диагностирован ИДГР, у 
51 (76,1%) - МДГА (табл. 3).

Нормальные размеры и структура гипофиза 
имели место у 7,5% пациентов (все лица мужского 
пола), одинаково часто (р < 0,5) при ИДГР (12,5%) 
и МДГА (5,9%). Средний объем гипофиза у них со­
ставил 283,3 ±21,2 мм3 (в контрольной группе — 
400,8 ± 13,8 мм3; р < 0,5). В отличие от группы де­
тей у взрослых наиболее распространенной пато­
логией была гипоплазия гипофиза, которая встре-

Таблица I
Варианты аномалий строения гипоталамо-гипофизарной области 
у пациентов с дефицитом ГР

Обследован­
ные

Гипоплазия 
аденогипофи­
за и воронки, 
эктопия ней­
рогипофиза

ПТС
Гипопла­

зия адено­
гипофиза

Норма

абс. % абс. % абс. % абс. %

Дети (л — 53) 27 51,0 5 9,4 16 30,2 5 9,4
Взрослые

(л = 67) 22 32,8 22 32,8 18 26,9 5 7,5
Р < 0,1* < 0,005* < 0,5’ < 0,5*

Всего
(п = 120). 49 40,8 27 22,5 34 28,4 10 8,3

Примечание. Здесь и в табл 4: звездочка — статистиче­
ская значимость отличий распространенности аномалий между 
группой детей и группой взрослых пациентов. 

чалась в 59,7% случаев. Гипоплазия гипофиза зна­
чимо чаще встречалась у лиц с МДГА (68,6%), чем 
с ИДГР (31,25%; р = 0,012).

ПТС у взрослых с дефицитом ГР встречалось в 
32,8% случаев, в подавляющем большинстве это 
были пациенты с МДГА (20 из 22). Воронка гипо­
физа имела нормальные размеры у 19 (86,4%) па­
циентов, в остальных случаях была гипоплазирова- 
на. Гипоплазия гипофиза диагностирована в 26,9% 
случаев (л = 18), тоже преимущественно у пациен­
тов с МДГА (15 из 18). Средний объем гипофиза 
составлял 77,3 ± 9,2 мм3 (от 21,6 до 153,3 мм3). Во-

Та бл и ца 2
Распространенность различных аномалий строения гипофиза 
у детей при ИДГР и МДГА

Патология

Гипоплазия 
аденогипофи­
за и воронки, 
эктопия ней­
рогипофиза

ПТС
Гипопла­

зия адено­
гипофиза

Норма

абс. % абс. % абс. % абс. Ж

МДГА (л = 28) 15 53,6 5 17,8 7 25,0 1 3.6
ИДГР (л = 25) 12 48,0 — — 9 36,0 4 16,0
Р < 0,5* <0,5* <0,2*

Всего
(я = 53)... 27 51.0 5 9,4 16 30,2 5 9,4

Примечание. Здесь и в табл. 3: звездочка — статистиче­
ская значимость отличий распространенности аномалий между 
ИДГР и МДГА.

15



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2002, Т. 48, № 5.

Распространенность различных аномалий строения гипофиза 
у взрослых при ИДГР и МДГА

Т абл ица 3

Патология

Гипоплазия аде­
ногипофиза и во­
ронки, эктопия 
нейрогипофиза

птс
Гипопла­

зия адено­
гипофиза

Норма

абс. % абс. % абс. % абс. %

МДГА (л = 51) 13 25,5 20 39,2 15 29,4 3 5,9
ИДГР (и = 16) 9 56,2 2 12,5 3 18,8 2 12,5
Р < 0,025* < 0,2* < 0,2* < 0,5*

Всего
(л = 67)... 22 32,8 22 32,8 18 26,9 5 7,5

ронка гипофиза при его гипоплазии имела нор­
мальное расположение и размеры у 15 (83,3%) па­
циентов (все с МДГА), в 13,3% случаев она была 
значительно истончена, а у 1 пациента не визуали­
зировалась вообще. Триада нарушений диагности­
рована у 22 (32,8%) пациентов, причем при ИДГР 
(56,2%) эта аномалия развития встречалась в 2 раза 
чаше, чем при МДГА (25,5%; р < 0,025). Средний 
объем гипоплазированного гипофиза составлял 
74,5 ± 7,8 мм3 (от 26,8 до 140,8 мм3), его объем зна­
чимо не отличался у лиц с МДГА (76,3 ± 10,8 мм3) 
и с ИДГР (72,5 ± 10,7 мм3; р < 0,5). У части паци­
ентов (я = 6) гипофиз в виде серпа был распластан 
по дну турецкого седла. Воронка гипофиза имела 
нормальное расположение и нормальные размеры 
лишь у 31,8%. У 8 (36,4%) пациентов имела место 
гипоплазия воронки, у 7 (31,8%) воронка отсутст­
вовала. Нейрогипофиз в 100% случаев был эктопи­
рован в различные области, преимущественно он 
визуализировался в области гипоталамуса (68,2%), 
реже — в области хиазмы (9%), по ходу супрасел­
лярной части воронки (9%), у остальных пациентов 
не визуализировался вообще.

Таким образом, у взрослых пациентов с дефи­
цитом ГР среди аномалий строения гипоталамо- 
гипофизарной области преобладала гипоплазия ги­
пофиза (59,7%). Она встречалась значимо чаще у 
лиц с МДГА (р < 0,02). Триада нарушений, выяв­
ленная у 32,5% взрослых, напротив, значимо чаще 
встречалась при ИДГР (р < 0,025). Аномалии 
строения воронки выявлены у 31,7% взрослых, 
одинаково часто при ИДГР и при МДГА.

Среди 120 обследованных пациентов нормаль­
ное строение и размеры гипофиза отмечались толь­
ко у 10 (8,3%), у 110 (91,7%) выявлены различные 
аномалии строения гипоталамо-гипофизарной об­
ласти. Нормальные размеры гипофиза несколько 
чаще встречались при ИДГР (14,6%), чем при 
МДГА (5,1%; р < 0,5; табл. 4). У детей нормальный 
гипофиз выявлен в 3,6% случаев при МДГА и в 16% 
— при ИДГР.

Данные зарубежных исследователей существен­
но различаются: так, по данным некоторых авто­
ров, норма при дефиците ГР не встречается вовсе 
[13], тогда как другие авторы свидетельствуют о до­
вольно высокой распространенности отсутствия 
изменений в гипофизе, но только при ИДГР — 20% 
[10] и 34,4% [5].

При МДГА у детей, по данным большинства ав­
торов, норма встречается очень редко, максимум в 
7% наблюдений [10], а в работе L. Barros и соавт. [5] 
нормального состояния гипофиза не было выявле­
но ни в одном случае. У взрослых пациентов с де­
фицитом ГР, по нашим данным, норма встречалась 
в 5,9% случаев при МДГА и в 12,5% при ИДГР. За­
рубежные исследователи приводят более высокий 
процент при ИДГР: от 33 до 47,8 [15, 17, 18, 21]. 
При МДГА у взрослых нормальных размеров гипо­
физа не выявлено ни в одном случае [15, 18]. Такие 
различия в полученных данных отчасти можно 
объяснить тем, что количество обследованных 
больных в большинстве приведенных работ отно­
сительно невелико. Одной из наиболее частых на­
ходок при МРТ-исследовании у больных с дефи­
цитом ГР является эктопия нейрогипофиза на 
уровне гипоталамуса в сочетании с гипоплазией 
аденогипофиза и аплазией (гипоплазией) воронки 
гипофиза. Подобная триада нарушений диагности­
рована нами у 49 (40,8%) пациентов. В целом (дети 
+ взрослые) распространенность этой аномалии 
значимо не различается при МДГА (35,4%) и ИДГР 
(51,2%; р = 0,138). Однако при МДГА удетей триа­
да нарушений встречается значимо чаще (53,6%), 
чем у взрослых (25,5%; р — 0,041), при ИДГР меж­
возрастные различия отсутствуют. Внутри группы 
взрослых триада нарушений статистически значи­
мо чаше встречается при ИДГР (56,25%), чем при 
МДГА (25,5%; р < 0,025). По нашему мнению, по­
добный факт может быть связан с более низкой 
продолжительностью жизни пациентов с МДГА, 
имеющих триаду нарушений, в результате чего сре-

Распространенность различных аномалий строения гипоталамо-гипофизарной области при различных вариантах питуитарной недос­
таточности у детей и взрослых

Табл и ца 4

Обследованные

МДГА ИДГР

триада нарушений гипоплазия гипофи­
за норма триада нарушений гипоплазия гипофи­

за норма

абс. % абс. % абс % збс. % абс. % абс. %

Дети (л = 53) 15 53,6 12 42,8 1 3,6 12 48,0 9 36,0 4 16,0
Взрослые (л = 67) 13 25,5 35 68,6 3 5,9 9 56,25 5 31,25 2 12,3
Р < 0,05* < 0,05* < 0,5* < 0,5* < 0,5* < 0,5*

Всего (л = 120)... 28 35,4 47 59,5 4 5,1 21 51,2 14 33,2 6 14,6
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ди взрослых больных с МДГА преобладают лица с 
гипоплазией аденогипофиза без эктопии нейроги­
пофиза. Это подтверждается еще и тем, что сред­
ний возраст больных с МДГА и триадой наруше­
ний, вошедших в исследование, оказался статисти­
чески значимо меньше (21,0 ± 0,6 года), чем паци­
ентов с гипоплазией гипофиза и МДГА (36,6 ± 2,7 
года; р < 0,01). В группе детей триада нарушений 
встречается с одинаковой частотой при МДГА 
(53,6%) и ИДГР (48%). Зарубежные исследователи 
тоже приводят данные о достаточно частой встре­
чаемости этой аномалии развития как среди детей, 
так и среди взрослых. У детей при МДГА эта пато­
логия однозначно превалирует над гипоплазией 
аденогипофиза, приводятся данные о ее распро­
страненности: от 60—66,6% [5,20] до 92% [19], при 
ИДГР — от 15% [5] до 57% [6, 19]. У взрослых, по 
данным зарубежных авторов, триада нарушений 
очень часто встречается при МДГА — до 100% [15, 
18], несколько реже — при ИДГР — 33,3% [21], 
21,7—24,2% [15, 17]. Воронка гипофиза при триаде 
нарушений, по нашим данным, имела нормальные 
размеры в 18,4% случаев (п = 9). У детей нормаль­
ная воронка встречалась гораздо реже — 11,1% слу­
чаев (л = 3), чем у взрослых — 27,2% (л = 6). У де­
тей чаще встречалась аплазия воронки — у 14 
(58,3%) из 24, у взрослых — гипоплазия — у 8 (50%) 
из 16. По-видимому, этот факт объясняется тем, 
что с возрастом визуализация воронки облегчается 
и ранее невидимая воронка становится видна. В та­
ком случае можно предположить, что по крайней 
мере у части больных, имеющих по данным МРТ 
агенезию воронки, на самом деле имеет место ее 
резко выраженная гипоплазия. Вероятно, по мере 
усовершенствования диагностической техники до­
ля таких больных будет уточняться; по данным не­
которых авторов, она составляет до 30% [9]. Рас­
пространенность гипоплазии и аплазии воронки не 
зависела от вида гипофизарной недостаточности. 
Нейрогипофиз, по нашим данным, при триаде в 
100% случаев был эктопирован в различные облас­
ти, преимущественно он визуализировался в об­
ласти гипоталамуса — у 34 (69,4%) из 49 пациентов, 
реже находился в области хиазмы — у 11 (22,4%) из 
49; у 1 ребенка был эктопирован в область дна III 
желудочка, у 1 визуализировался в основании во­
ронки, у 2 взрослых пациентов и 1 ребенка нахо­
дился по ходу супраселлярной части воронки, у 2 
взрослых не визуализировался.

Гипоплазия гипофиза диагностирована нами у 
61 (50,9%) человека. Среди взрослых гипоплазия 
гипофиза (59,7%) встречалась чаще, чем среди де­
тей (39,6%; р = 0,037). Среди всех обследованных 
пациентов распространенность этой аномалии раз­
вития чаще встречается при МДГА (59,5%), чем 
при ИДГР (34,2%; р = 0,012). В свою очередь при 
МДГА гипоплазия гипофиза чаще встречается сре­
ди взрослых (68,6%), чем среди детей (42,8%; 
р < 0,05), при ИДГР эти межвозрастные различия 
отсутствуют. В группе детей гипоплазия гипофиза 
встречается с одинаковой частотой при МДГА 
(42,8%) и ИДГР (36%). В группе взрослых гипопла­
зия гипофиза чаще встречается при МДГА (68,6%), 
чем при ИДГР (31,25%; р < 0,012).

В работах зарубежных авторов приводятся ана­
логичные данные о распространенности гипопла­
зии гипофиза у детей: 50% при ИДГР, 33,3% при 
МДГА [5], 15—33% 119], в ранней работе С. Ре1Ип1 
и соавт. [20] гипоплазия диагностирована у 6,7% 
пациентов. У взрослых при ИДГР гипоплазия ги­
пофиза встречается в 33,3% [21], в 30,5—39,4% [15, 
18], что сходно с нашими данными (28,6%). При 
МДГА в отличие от наших данных (69,4%) зару­
бежные исследователи практически не диагности­
руют изолированную гипоплазию гипофиза у 
взрослых Г15, 18], практически у всех выявлена ги­
поплазия гипофиза в сочетании с аномалией во­
ронки и эктопией нейрогипофиза. Воронка гипо­
физа, по нашим данным, имела нормальные раз­
меры при гипоплазии гипофиза у большинства па­
циентов (73,8%, и — 45): у детей в 57,1% случаев 
(я = 12), что реже, чем у взрослых — в 82,5% 
(л = 33; р < 0,05). В 26,2% случаев отмечалась та 
или иная аномалия воронки: гипоплазия воронки у 
12 (19,7%) пациентов, аплазия у 4 (6,6%). Заметим, 
что при ИДГР аплазии воронки не выявлено ни у 
одного из 14 пациентов с гипоплазией гипофиза. 
При МДГА и у детей, и у взрослых преобладала ги­
поплазия воронки по сравнению с ее аплазией.

Выводы

1. Аномалии строения гипофиза встречаются у 
91,7% пациентов с дефицитом гормона роста, в 
50,7% случаев имеет место гипоплазия гипофиза, в 
40,7% — триада нарушений (гипоплазия аденоги­
пофиза, его ножки в сочетании с эктопией нейро­
гипофиза). Нормальное строение гипофиза встре­
чалось лишь в 8,3% случаев.

2. У детей наиболее распространенной аномали­
ей развития гипофиза является его гипоплазия в 
сочетании с гипоплазией (аплазией) ножки гипо­
физа и эктопией нейрогипофиза — триада (51%), у 
взрослых пациентов — гипоплазия гипофиза 
(59,7%).

3. При МДГА у детей чаще встречается триада 
нарушений (53,6%), у взрослых — гипоплазия ги­
пофиза (68,6%). При ИДГР и у детей, и у взрослых 
преобладающей является триада нарушений (48 и 
56,25% соответственно). Объем гипофиза у детей с 
гипоплазией при ИДГР статистически значимо 
больше, чем при МДГА (р < 0,02).

4. ПТС у детей встречается реже (9,4%), чем у 
взрослых (32,8%).

5. Гипоплазия гипофиза чаще встречается у па­
циентов с МДГА, чем с ИДГР, у взрослых пациен­
тов чаще, чем у детей. Гипоплазия гипофиза оди­
наково часто встречается среди лиц обоего пола, 
триада нарушений чаще встречается у мужчин 
(1,76:1).

6. Патология строения воронки гипофиза выяв­
лена у 45,7% пациентов (у 62,3% детей и у 34,3% 
взрослых).
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Было исследовано изменение психического состояния и по­
ведения 18 женщин в возрасте от 19 до 43 лет с гиперпро­
лактинемическим гипогонадизмом различных форм в ходе 
групповой психотерапии. Психотерапия была направлена 
на преодоление доминирующего у данных больных инстинк­
тивного "родительского" стиля поведения. В результате 
психотерапии отмечено улучшение общего клинического со­
стояния: появление менструаций, редукция сексуальных 
расстройств, уменьшение головных болей. В 2 случаях от­
мечено облегчение наступления беременности. Значительно 
улучшилось психологическое состояние больных: уменьши­
лись уровень тревожности, напряженность, выражен­
ность нейровегетативных симптомов. Общая сумма баллов 
по шкале Гамильтона для тревоги снизилась с 13,8 до 9,3. 
По результатам методики многостороннего исследования 
личности отмечалось снижение профиля по 0, 2, 6-й шка­
лам, что свидетельствует об увеличении социальной вклю­
ченности пациентов, уменьшении настороженности, аф­
фективной ригидности и депрессивной симптоматики. В 
то же время не обнаружено существенного влияния психо­
терапии на уровень пролактина и галакторею.

The study was made of alteration in mental state and behavior in 
the 18 females aged 19-43 years with hyperprolactinemic hypog­
onadism during treatment with interpersonal psychotherapy. Psy­
chotherapy was directed to overcoming the dominant in such pa­
tients instinctive "parental style of behavior". Psychotherapy re­
sulted in clinically and statistically significant improvements in 
subjective and objective symptoms, restoration of menses, reduc­
tion of sexual disorders, attenuasion of headache. In two cases 
pregnancy came easily. The patients improved prycholosically 
due to weaker anxiety, tension and neuro-vegetative symptoms. 
The Hamilton Rating Scale for Anxiety declined from 13,8 to 9,3. 
Lower profile by MMPY by 0, 2 and 6 scales indicated improve­
ment in overall social functioning, reduction of circumspection, 
affective rigidity and depressive symptoms. There was no sub­
stantial influence of psychotherapy on the prolactin level and ga­
lactorrhea.

Гиперпролактинемический гипогонадизм (ГГ) 
представляет собой уникальную клиническую мо­
дель для исследования психосоматических соотно­
шений в репродуктивной сфере. Это обусловлено 
тем, что наряду с известными эндокринологам фи­
зиологическими сдвигами, которые традиционно 
описываются в качестве синдрома персистирую­
щей галактореи—аменореи, при ГГ нередко наблю­
даются и изменения поведения [4, 5, 7, 8]. Обычно 
они выражаются гипотимическими и психовегета­
тивными расстройствами, а также связаны с усиле­
нием проявлений материнского инстинкта. По­
следнее нередко накладывает отпечаток на особен­
ности личности больных, что выражается в форми­
ровании типичного для них "родительского" стиля 

поведения, характеризующегося чрезмерным аль­
труизмом, склонностью к опеке, консерватизмом, 
высокой активностью, а также эмоциональной от­
страненностью от текущих жизненных проблем [1].

До настоящего времени остается неясным, на­
сколько указанные изменения в поведении при ГГ 
связаны с его патогенезом. Один из подходов к ре­
шению этой проблемы заключается в сопостави­
тельном изучении терапевтической динамики со­
стояния таких больных. В частности, ранее нами 
были опубликованы результаты исследования из­
менений соматических и поведенческих проявле­
ний ГГ в ходе лечения этих больных селективными 
агонистами дофаминовых рецепторов (АДР) [2]. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что се-
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лективные АДР способствуют несомненному улуч­
шению психического состояния пациентов. Одна­
ко отмеченное улучшение было недостаточно ста­
бильным, и к 4—5-му месяцу, несмотря на продол­
жающуюся медикаментозную терапию и снижение 
уровня пролактина (ПРЛ), у больных отмечалась 
тенденция к восстановлению исходно имевшихся 
нарушений поведения.

Это свидетельствует о неоднозначности психо­
эндокринных соотношений при ГГ и заставляет за­
думаться о разработке специальных подходов к 
коррекции психического состояния таких пациен­
тов. Одним из перспективных методов в этом от­
ношении является психотерапия, поскольку боль­
шинство психотропных препаратов неблагоприят­
но влияет на уровень ПРЛ.

С учетом сказанного целью настоящей работы 
явилось изучение эффективности психотерапии 
больных ГГ, а также исследование изменений по­
ведения и клинических проявлений гиперпролак­
тинемии в ходе такого лечения.

Материалы и методы

Согласие на участие в исследовании дали 26 па­
циенток с различными формами ГГ. В ходе работы 
по различным причинам (психологическим и се­
мейно-бытовым) из исследования выбыли 8 жен­
щин. Окончательно в обследуемую группу было 
включено 18 пациенток, которые прошли все эта­
пы терапии. Их возраст составлял от 19 до 43 лет (в 
среднем 33,1 года), а длительность заболевания — 
от 6 мес до 23 лет (в среднем 7,7 года). У 6 больных 
был поставлен диагноз идиопатической гиперпро­
лактинемии, у 10 — макроаденомы гипофиза, у 2 — 
микроаденомы.

Психотерапию проводили в форме групповых 
сессий и осуществляли в русле личностно-ориен­
тированного (реконструктивного) подхода. В осно­
ву психотерапевтической программы были поло­
жены теоретические представления Ь. ЗоЬппЬо о 
связи гиперпролактинемии с обусловленной пси­
хическим стрессом дисфункцией мозговых систем, 
ответственных за формирование инстинктивного 
родительского поведения [6]. Поэтому главной за­
дачей психологического вмешательства являлось 
расширение диапазона поведенческих реакций 
больных, что позволило бы им преодолевать доми­
нирующий в поведении "родительский" паттерн.

В процессе лечения использовали техники ког­
нитивно-поведенческой терапии, гештальт-тера- 
пии, психодрамы и др.1 В работу вошли материалы 
наблюдения за тремя психотерапевтическими 
группами (по 5—7 человек). Курс терапии для ка­
ждой из них составил 60 ч и был разбит на 3 этапа.

’Названные психотерапевтические подходы включают в се­
бя различные психологические приемы, направленные на из­
менение имеющихся у пациентов неадекватных представле­
ний, эмоциональных стереотипов и форм поведения. Среди 
них обращение к субъективным переживаниям, анализ и обсу­
ждение поступков и взаимоотношений, обучение новым типам 
реагирования и др. Использование указанных приемов в груп­
пе пациентов помогает структурировать и значительно повы­
сить эффективность психотерапевтических вмешательств [3].

Первый этап проводили в условиях эндокрино­
логического стационара, куда больные были спе­
циально госпитализированы. Он осуществлялся в 
режиме ежедневных 6-часовых сессий на протяже­
нии 5 дней и завершался 3-недельным перерывом. 
Второй и третий этапы проводили амбулаторно в 
режиме еженедельных сессий по 4 ч. Каждый этап 
продолжался 1 мес. Исследование было разбито на 
4 фазы: состояние больных изучали перед началом 
терапии и после окончания каждого из ее этапов.

14 больных, участвовавших в исследовании, не 
получали никакой медикаментозной терапии в те­
чение 6 мес до начала лечения, а также в ходе всего 
курса психотерапии, 4 пациентки на протяжении 
такого же периода времени получали АДР (3 — 
бромокриптин и 1 — хинаголид) в неизменных до­
зировках.

Оценку клинической эффективности терапии 
проводили на основании изучения изменений мен­
струального цикла (МЦ), галактореи и уровня ПРЛ 
сыворотки. Наряду с этим оценивали следующие 
характерные для ГГ симптомы: головные боли, 
снижение продуктивности деятельности, снижение 
настроения, сексуальные расстройства. Уровень 
ПРЛ определяли методом РИА наборами "CIS Bio 
International" (Франция) в условиях одной лабора­
тории.

Оценку психического состояния больных про­
водили при психиатрическом наблюдении. Коли­
чественную оценку осуществляли с помощью шка­
лы Гамильтона для тревоги (ШГТ) и методики 
многостороннего исследования личности 
(ММИЛ).

ШГТ представляет собой состоящий из 14 пунк­
тов клинический опросник, заполняемый врачом- 
психиатром, для количественной оценки выражен­
ности симптомов тревоги. Наряду с изучением об­
щего уровня тревоги (рассчитываемого как сумма 
баллов по пунктам) шкала позволяет также диффе­
ренцированно анализировать выраженность от­
дельных симптомов.

ММИЛ — это модифицированная (377 пунктов) 
и стандартизированная русифицированная версия 
психометрического теста MMPI [2]. В ходе обсле­
дования испытуемый дает ответы на пункты теста, 
объединенные в ряд шкал. Анализ полученных от­
ветов позволяет объективно и количественно опи­
сать выраженность некоторых присущих ему ха­
рактерологических особенностей, а также говорить 
об основных стереотипах его поведения.

Статистическую обработку полученных резуль­
татов проводили с помощью программы Statistica 
(StatSoft, USA).

Оценку статистической значимости отличий ме­
жду группами проводили с помощью критерия %2.

Результаты и их обсуждение

К началу обследования 15 (83,3%) из 18 паци­
енток отмечали нарушения МЦ, которые варьиро­
вали от олигоопсоменореи до аменореи. Длитель­
ность этих нарушений у изученных пациенток со­
ставляла от 6 мес до 16 лет; 2 из 3 пациенток с ре­
гулярным МЦ принимали АДР.
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В ходе групповой психотерапии уже на 2-й фазе 
обследования у 5 пациенток появились нормаль­
ные менструальные кровотечения. У 3 из этих 
больных первоначально была аменорея длительно­
стью более 6 мес, а у 2 — олигоопсоменорея с за­
держками от 3 нед до 3—4 мес. На 4-й фазе иссле­
дования восстановление МЦ отмечалось у 10 жен­
щин (4 с аменореей и 6 с олигоопсоменореей) 
(р < 0,001). Следует также подчеркнуть, что в 4 слу­
чаях нормальные по объему и регулярности менст­
руальные кровотечения сохранялись по крайней 
мере на протяжении 3 мес наблюдения.

В начале исследования галакторея при клиниче­
ском обследовании выявлена у 14 (77,8%) больных. 
Длительность существования этого симптома со­
ставляла от 1 года до 22 лет. Из 4 женщин без па­
тологической лактации только 1 получала АДР. В 
отличие от менструальной функции существенных 
изменений в выраженности патологической лакта­
ции на фоне психотерапии не отмечалось: у всех 
пациенток с галактореей к концу обследования со­
хранялись выделения из молочных желез.

В ходе работы были также обнаружены заслужи­
вающие внимания факты, касающиеся наступле­
ния беременности. Хотя большинство больных, во­
шедших в исследование, не ставили такую задачу, 2 
из них забеременели. В одном случае беременность 
наступила на 2-м этапе психотерапии и заверши­
лась медицинским абортом, в другом случае бере­
менность была зафиксирована через 2 нед после 
окончания 3-го этапа психотерапии. Она закончи­
лась срочными родами. Последний случай интере­
сен тем, что беременность возникла у женщины 39 
лет с макропролактиномой, аменореей и первич­
ным бесплодием, регистрировавшимся на протя­
жении 16 лет. Беременность развилась через 2 нед 
после окончания курса психотерапии на фоне 
кратковременного приема 5 мг бромокриптина. 
При этом уровень ПРЛ крови составлял 1373 мкЕд/ 
мл (исходный уровень ПРЛ до начала психотера­
пии 3092 мкЕд/мл). Важно также подчеркнуть, что 
у данной пациентки в прошлом никогда не отме­
чалось восстановления фертильности при приеме 
бромокриптина, а длительность аменореи и воз­
раст больной делали вероятность быстрого возник­
новения беременности через 1—2 нед после начала 
медикаментозной терапии весьма сомнительными.

Наряду с отмеченными расстройствами в процессе 
исследования анализировали и некоторые другие час­
то встречающиеся у больных с ГГ общеклинические 
симптомы и жалобы. Так, многих пациенток исходно 
беспокоили головные боли, слабость, утомляемость, 
сексуальные расстройства. Динамика указанных сим­
птомов представлена в таблице.

Положительный эффект в отношении этой сим­
птоматики отмечался уже после 1-го этапа психо­
терапии, причем в первую очередь больные указы­
вали на уменьшение слабости и повышение про­
дуктивной деятельности (р < 0,05). На 3-й же фазе 
обследования улучшение самочувствия отмечалось 
практически по всем перечисленным показателям 
и сохранялось до окончания терапии.

Следует отметить, что описанные жалобы с оди­
наковой частотой встречались у представительниц 
всех диагностических групп и не зависели от того,

Изменения общего самочувствия пациенток с ГГ на фоне груп­
повой психотерапии (я = 18)

Предъявляемые 
жалобы

Фазу 1 Фаза 2 Фаза 3 Фаза 4

абс % абс. % абс. % абс. %

Головные боли 15 83,3 13 72,2 6 33,3** 6 33,3**
Слабость, бы­

страя утом­
ляемость 15 83,3 II 61,1* 6 33,3** 4 22,2**

Снижение ра­
ботоспособ­
ности 14 77,8 10 55,6* 5 27,8** 1 5,3**

Плаксивость 3 16,7 2 11.1 1 5,6 0 0
Пониженное 

настроение 15 83,3 12 66,7 10 55,6* 10 55,6*
Сексуальные 

расстройства 14 77,8 13 72,2 4 38,9** 2 11,1**

Примечание. Звездочки — достоверность различий по 
сравнению с исходным уровнем: одна — при р < 0,05; две — при 
р < 0,01.

принимались ли в ходе психотерапии АДР. Так, из 
6 пациенток, отметивших сохранение головной бо­
ли после проведения 3 этапов психотерапии, 3 при­
нимали АДР.

Не обнаружено зависимости перечисленных 
симптомов и от уровня ПРЛ. Это выражалось в от­
сутствии значимой корреляции между наличием 
симптомов и концентрацией ПРЛ как до начала те­
рапии, так и в ее процессе. При этом исходный 
уровень ПРЛ сыворотки в изучаемой группе варь­
ировал от 371 до 18 000 мкЕд/мл.

В ходе психотерапии у отдельных пациенток от­
мечалось как снижение, так и транзиторное повы­
шение уровня ПРЛ. Данные изменения были наи­
более выражены в конце 1-го, стационарного, эта­
па психотерапии. Тем не менее каких-либо стати­
стически значимых изменений уровня ПРЛ на ка­
ждой фазе исследования по сравнению с исходным 
значением не выявлено.

Наряду с общеклиническими симптомами изуча­
ли динамику психического состояния и поведения 
больных. В этой сфере происходили заметные пози­
тивные сдвиги. Как свидетельствует клиническое 
наблюдение, в результате лечения пациентки стано­
вились более уверенными в себе, активными и об­
щительными. Уменьшалось количество предъявляе­
мых ими соматических жалоб, выравнивалось на­
строение, снижался уровень тревожности. Многие с 
успехом преодолевали имевшиеся затруднения в 
личной жизни, поскольку начинали в более полной 
мере осознавать и отстаивать свои интересы.

Эти данные подтверждаются результатами психо­
метрических методик. Судя по ШГТ, уже после 1-го 
этапа терапии у больных отмечалось достоверное 
уменьшение уровня тревожности и напряженности, а 
также выраженности нейровегетативной симптома­
тики. Кроме того, происходило статистически значи­
мое уменьшение уровня общей тревоги. После 2-го 
этапа психотерапии отмечалась тенденция к некото­
рому усилению тревожного настроения, напряжен­
ности и нейровегетативной симптоматики. Тем не 
менее уровень общей тревоги продолжал снижаться. 
После 3-го этапа терапии психическая напряжен­
ность и тревожное настроение опять уменьшались,
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Рис. 1. Динамика обшей суммы баллов по ШГТ в ходе психо­
терапии (М ± т).
По оси ординат — баллы; по оси абсцисс — фазы психотерапии.

улучшалось поведение больных. Кроме того, показа­
тель общей тревоги, который интегрально характери­
зует состояние больных, снижался еше больше. Ди­
намика средних показателей общей суммы баллов по 
ШГТ для всех пациенток в группе на различных фа­
зах психотерапии представлена на рис. 1.

Более детально изменения поведения, происхо­
дившие в ходе психотерапии, можно проследить по 
результатам ММ ИЛ, которые представлены на рис. 2.

Как следует из приведенных данных, наиболее от­
четливые изменения прослеживались по шкале К, 0, 
2,6-й шкалам, а также по шкале Б. В частности, после 
1-го этапа терапии происходило достоверное увели­
чение по 0-й шкале (социальная включенность и от­
крытость) и уменьшались показатели 6-й шкалы (на­
стороженность, недоверчивость, аффективная ригид­
ность). При этом отмечалась тенденция к повыше­
нию шкалы К, что является признаком улучшения 
субъективного самочувствия и формирования благо­
приятного психотерапевтического альянса. Важно от­
метить и наличие клинически (но не статистически) 
значимой тенденции к повышению профиля по 4-й 
шкале (непосредственный выход аффекта в поведе­
ние). Это отражает появление у больных способности 
к более свободному выражению эмоциональных пе­
реживаний. После 2-го этапа психотерапии у больных 
явственно обнаруживалось снижение де­
прессивной симптоматики (2-я шкала), ю 
Это снижение сохранилось и после 3-го 
этапа. Кроме того, сохранились отмечав- 63 
шиеся ранее тенденции к возрастанию 
социальной включенности, увеличению 60 
эмоциональной спонтанности и сниже- 
нию аффективной ригидности, что спо­
собствовало улучшению общего психо- 50 
логического самочувствия (шкала Б).

В последние годы отмечается ожив- 45 
ление интереса к изучению роли нерв- 
ных механизмов формирования ГБ. В 
частности, показана связь между ГГ и 
неблагоприятными условиями воспи­
тания в детстве, описаны случаи гипер- зо 
пролактинемии при некоторых формах 
психических заболеваний, обнаружена 
повышенная частота психопатологиче­
ских расстройств как у самих больных 
с ГГ, так и у их детей. Кроме того, про­
демонстрировано наличие психотроп­

ных свойств у селективных АДР, которые с успехом 
используются в лечении ГГ. Все эти факты побуж­
дают к совершенствованию терапии ГГ путем воз­
действия на центральную нервную систему.

С учетом сказанного в ходе настоящего иссле­
дования была предпринята попытка целенаправ­
ленного применения психотерапевтических мето­
дов для коррекции поведенческих компонентов 
сложного нейроэндокринного синдрома, опреде­
ляющего клинику ГГ. Эти компоненты, очевидно, 
отражают инстинктивно обусловленные стереоти­
пы "родительского" поведения и могут быть связа­
ны с другими клиническими проявлениями ГГ. За­
висимости такого рода прослеживаются при дина­
мическом наблюдении за трансформацией поведе­
ния больных в ходе психотерапии.

Действительно, исследование показало, что из­
менения психического состояния более чем у по­
ловины пациенток сопровождались появлением 
менструаций, причем в 4 случаях нормальный цикл 
сохранялся по крайней мере на протяжении 3 мес. 
Одновременно у 12 пациенток отмечалось умень­
шение выраженности сексуальных расстройств, 
что способствовало нормализации половой жизни. 
Следует также обратить внимание на высокую ве­
роятность связи между проводившимся лечением и 
наступившей в 2 случаях беременностью. В то же 
время в ходе психотерапии не исчезала галакторея, 
а уровень ПРЛ достоверно не снижался.

Эти результаты свидетельствуют о том, что тера­
певтическая трансформация поведения больных со­
провождалась расслоением "ядра" клинической кар­
тины заболевания с относительным обособлением 
"репродуктивных" и "лактационных" сдвигов, при­
чем первые оказались более подверженными изме­
нениям в ходе психотерапии, чем вторые. Указанное 
обстоятельство, очевидно, обусловлено тем, что 
формирование соответствующих симптомов проис­
ходит на различной патогенетической основе.

Наряду с оценкой физиологических нарушений 
изучали также общую клиническую симптоматику. 
В результате было обнаружено, что в ходе психоте­
рапии заметно снижалась интенсивность головных 

Рис. 2. Изменения усредненного профиля ММИЛ в ходе психотерапии.
По оси ординат — баллы; по оси абсцисс — шкалы ММИЛ. 1—4 — фалы.
£ — шкала лжи; Г — шкала психического напряжения; К — шкала социального одобрения; 51 — шкала 
ипохондрии; Б2 — шкала депрессии; БЗ — шкала демонстративности, 54 — шкала психопатизации; 55 — 
шкала половой идентификации; 86 — шкала аффективной ригидности; 57 — шкала тревожности; 58 — 
шкала аугизации; 59 — шкала гипомании; 50 — шкала социальной включенности.
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болей, исчезали слабость и утомляемость, что при­
водило к улучшению общего самочувствия пациен­
ток. Существенная редукция этой симптоматики, 
очевидно, объясняется ее психовегетативной при­
родой и значительной зависимостью от психиче­
ского состояния больных.

В связи с этим необходимо конкретизировать 
наблюдавшиеся в результате психотерапии эффек­
ты. Клинически они заключались прежде всего в 
редукции тревожной и депрессивной симптомати­
ки. Это подтверждается достоверными позитивны­
ми сдвигами по ШГТ. Однако изменения психиче­
ского состояния в ходе психотерапии происходили 
не постепенно, а дискретно. На это, в частности, 
указывает преходящее и частичное усиление тре­
вожного настроения, напряженности и нейровеге- 
тативной симптоматики после 2-го этапа терапии.

Указанные изменения объясняются особенно­
стями трансформации поведения пациентов в ре­
зультате так называемой групповой динамики — 
изменения эмоциональной насыщенности во взаи­
моотношениях участников группы между собой и 
ведущими. Под влиянием этой динамики начина­
лась трансформация стиля поведения участников 
группы, что могло сопровождаться транзиторным 
усилением психопатологической симптоматики.

Результаты тестирования с помощью ММ ИЛ 
подтверждают сказанное. Из полученных данных 
следует, что после 1-го этапа терапии у больных от­
мечались признаки относительной дестабилизации 
поведения, отражавшие фактическую декомпенса­
цию присущего им личностного стиля. На после­
дующих этапах терапии пациентки преодолевали эту 
декомпенсацию за счет повышения способности к 
непосредственному и конструктивному выражению 
эмоциональных переживаний, а также обогащения 
арсенала поведенческих реакций. Происходило по­
вышение настроения, более полное осознание своих 

насущных потребностей, появлялись настойчивость 
и целеустремленность в их реализации. При этом 
"родительские" паттерны и связанные с ними огра­
ничительные формы поведения уступали место бо­
лее гибким стилям с активной жизненной позицией, 
независимостью и уверенностью в себе.

Выводы

1. Групповая психотерапия, нацеленная на пре­
одоление доминирующего в поведении больных с 
ГГ инстинктивного "родительского" стиля, способ­
ствует существенному улучшению их общего кли­
нического и психического состояния.

2. В результате проведенной психотерапии у 
больных наблюдается тенденция к улучшению ряда 
"репродуктивных" функций: появляются менструа­
ции, отмечается редукция сексуальных рас­
стройств, в отдельных случаях облегчается наступ­
ление беременности. В то же время психотерапев­
тические мероприятия не оказывают существенно­
го влияния на галакторею и уровень ПРЛ.
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МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ В ДИАГНОСТИКЕ ПАТОЛОГИИ 
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ БОЛЕЗНИ ИЦЕНКО- 
КУШИНГА

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

На основании комплексного клинико-гормонально-инструмен­
тального обследования 96 пациентов с диагнозом болезни 
Иценко— Кушинга проведены подробный анализ МР-томогра- 
фической картины и изучение особенностей клинической кар­
тины в зависимости от структурных изменений гипофиза. 
Различная патология гипофиза при МРТ была выявлена у 
91,7% пациентов с болезнью Иценко—Кушинга: в 7,3% случаев 
определялась неоднородность структуры аденогипофиза, в 
6,2% обнаруживалась картина "пустого" турецкого седла; 
аденома гипофиза определялась у 78% больных, в том числе 
микроаденомы у 58,3%, макроаденомы у 19,8% больных. Про­
веденный анализ не выявил корреляций между размерами и осо­
бенностями строения кортикотропиномы, выявленными при 
МРТ-исследовании, и ее гормональной активностью.

At the background of the complex clinical, hormonal and instru­
mental examination of 96 patients with diagnosis of Itsenko- 
Cushing’s disease the detailed analysis of MR tomographic pic­
ture and study of the clinical status in dependence on structural 
changes of the pituitary were carried out. MRl-examination re­
vealed different pituitary pathology in 91,7% of patients with 
Cushing’s disease: in 7,3% of cases the polymorphous adenohy­
pophysis structure was detected, in 6,2% of cases the picture of 
empty sella turcica was disclosed, in 78% of patients there was 
found pituitary adenoma, including microadenoma in 58,3% of 
cases and macroadenoma- in 19,8% of patients. The analysis did 
not show any correlation between sizes and corticotropinoma fea­
tures discovered by MRl-examination and its hormonal activity.
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Магнитно-резонансная томография (МРТ), по 
мнению большинства исследователей, является 
наиболее информативным методом диагностики 
патологии гипоталамо-гипофизарной области, по­
зволяющим с высокой точностью выявлять как 
микро-, так и макроаденомы гипофиза, исследо­
вать их локализацию, структуру и распростране­
ние. Болезнь Иценко—Кушинга — тяжелое нейро­
эндокринное заболевание, характеризующееся ги­
персекрецией адренокортикотропного гормона 
(АКТГ) передней долей гипофиза, что приводит к 
развитию клинической картины гиперкортицизма. 
В большинстве случаев источником избыточной 
продукции АКТГ являются кортикотропиномы, 
которые, по данным разных авторов, составляют от 
7 до 10% всех аденом гипофиза. Целью данного ис­
следования явились анализ MPT-картины у паци­
ентов с болезнью Иценко—Кушинга и изучение 
особенностей клинической картины в зависимости 
от структурных изменений гипофиза.

Материалы и методы

В исследование были включены 96 пациентов с 
клинически установленным диагнозом болезни 
Иценко—Кушинга (26 мужчин и 70 женщин). 
Средний возраст обследованных составил 
32,1 ± 12,45 года (от 10 до 66 лет). Среди них было 
15 детей в возрасте до 18 лет (7 мальчиков и 8 де­
вочек) и 81 взрослый. Общие данные об обследо­
ванных представлены в табл. 1. В качестве кон­
трольной группы были выбраны 50 человек, не 
имеющих эндокринной патологии, в возрасте от 10 
до 65 лет. MPT-исследования проводили в лабора­
тории МРТ ЭНЦ РАМН с помощью магнитно-ре­
зонансного томографа "Siemens Magnetom Impact" 
напряженностью магнитного поля 1 Тл, они вклю­
чали в себя следующие диагностические последо­
вательности: T1-SE, сагиттальные и фронтальные 
срезы толщиной 3 мм; T2-TSE, аксиальные срезы 
толщиной 4 мм, сагиттальные и фронтальные сре­
зы толщиной 3 мм; постконтрастные T1-SE (в 3 
проекциях) на 1—5 мин после введения контраст­
ного препарата "Магневист" ("Шеринг", Германия) 
в "половинной” дозе — 0,1 мл/кг массы. Клиниче­
ское обследование всех больных проводили в отде­
лении нейроэндокринологии (зав. — проф. Е. И. Ма­
рова) ЭНЦ РАМН, гормональные исследования — в 
лаборатории гормонального анализа (зав. — проф. 
Н. П. Гончаров) ЭНЦ РАМН. Статистический ана­
лиз полученного материала проводили с использо-

5

Рис. 1. Общая характеристика результатов МРТ-исследования 
у пациентов с болезнью Иценко—Кушинга (п = 96).
/ — микроаденомы; 2 — макроаденомы; 5 — ПТС; 4 — неоднородность структуры; 
5— отсутствие патологии.

ванием компьютерных программ Statistica (StatSoft, 
USA) и BIOSTAT (S. A. Glanz; M.: Практика, 1998). 
Данные представлены в виде М ± т, где М — сред­
нее арифметическое, ат — стандартная ошибка 
среднего.

Результаты и их обсуждение

Микроаденомы гипофиза, т. е. образования раз­
мерами до 10 мм, расположенные в пределах турец­
кого седла, были выявлены у 56 (58,3%) больных, 
макроаденомы — у 19 (19,8%) больных. У 6 (6,2%) 
больных имела место картина ПТС, у 7 (7,3%) па­
циентов единственной находкой являлась неодно­
родность структуры аденогипофиза, а у 8 (8,3%) 
больных МРТ не выявила отклонений от нормы. 
На рис. 1 показана общая характеристика резуль­
татов МРТ-исследования.

Клиническая картина у обследованных нами 
больных включала в себя признаки гиперкортициз­
ма: ожирение с характерным перераспределением 
жира (100%), дистрофические изменения кожи 
(94%), системный остеопороз (73%), артериальную 
гипертензию (83%), стероидный диабет (21%). 
Анализ гормональных нарушений показал, что у 
всех обследованных имелись признаки, характер­
ные для болезни Иценко—Кушинга (см. табл. 1, 2). 
При сравнении результатов гормональных иссле­
дований было выявлено, что уровень АКТГ у боль­
ных с ПТС был ниже, чем у остальных больных, од­
нако это отличие не было статистически значи­
мым. Уровень кортизола в крови и суточной экс­
креции кортизола также значимо не различался у 
больных разных групп.

Таблица 1
Результаты гормональных исследований у пациентов с болезнью Иценко—Кушинга

Патология
АКТГ, 8 ч АКТГ. 23 ч Свободный кортизол. 8 ч Свободный кортизол, 23 ч Уровень экскреции

пг/мл нмоль/л кортизола, в ед.

Микроаденома (п = 56) 101,3 ± 11,1 108,0 ± 14,9 811,2 ± 58,8 714,3 ± 80,98 1220 ± 260.1
Макроаденома (л = 19) 106,6 ± 25,3 88,9 ± 27,3 738,7 ± 57,2 680,5 ±93,16 1151 ± 326,7
ПТС (л = 6) 57,7 ± 10,7 69,4 ±11,9 735 ± 120,1 773,5 ± 203,0 892,8 ± 109,5
Неоднородность + отсут-

ствие патологии (л = 15) 141,6 ± 29,9 66,9 ± 16.8 1127 ± 260,5 990,8 ± 179,0 1457 ± 235,1

Примечание. ПТС — "пустое" турецкое седло.
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Характеристика гормональных нарушений (в %) у пациентов с болезнью Иценко—Кушинга
Таблица 2

Патология АКТГ 8 ч 
(повышение)

АКТГ 23 ч
(повышение)

Суточный 
ритм АКТГ 
(нарушение)

Свободный
кортизол 8 ч 
(повышение)

Свободный 
кортизол 23 ч 
(повышение)

Суточный ритм 
кортизола 

(нарушение)

Суточная экскре­
ция кортизола 
(повышение)

Микроаденома (л = 56) 78,5 85,7 98.2 80,4 98,2 100 100
Макроаденома (л = 19) 84 52.6 47,4 78,9 94,7 94,7 100
ПТС (л = 6) 33,3 50 100 50 100 100 100
Неоднородность + отсут­

ствие патологии (л = 15) 66,6 66,6 100 75 93,3 93,3 100

Микроаденомы гипофиза были локализованы в 
левой части аденогипофиза у 26,8%, в правой части 
у 30,3%, в задней части у 8,9%, в центральной части 
у 28,6%, в нижнем отделе у 2,7% больных. У 5,4% 
больных патологический процесс был представлен 
мельчайшими (до 2 мм) включениями, гипоинтен- 
сивными на Т1-взвешенных изображениях, распо­
ложенными в толще аденогипофиза. Из 56 микро­
аденом 1 (2,7%) вызывала истончение спинки ту­
рецкого седла, 5 (8,9%) — деформацию медиальной 
стенки кавернозного синуса (2 — левого, 3 — пра­
вого), в 1 (2,7%) случае имело место умеренное су­
жение супраселлярной цистерны, 1 (2,7%) микро­
аденома вызывала одновременно выбухание верх­
него контура гипофиза в супраселлярную цистерну и 
деформацию дна турецкого седла. Воронка гипофи­
за располагалась по средней линии у 66,1%, была от­
клонена влево у 21,4%, вправо — у 12,5% больных.

Верхний контур был вогнутым у 16,1% обследо­
ванных, в том числе у 10,5% больных наряду с аде­
номой гипофиза имело место пролабирование хиаз­
мальной цистерны в полость турецкого седла. Верх­
ний контур был выпуклым по средней линии у 
8,9% больных, асимметрично выпуклым — у 8,9% с 
латеральным расположением аденомы, у 66,1% 
больных находился на уровне входа в турецкое сед­
ло. Форма микроаденомы была округлой у 26,8% 
обследованных, овальной — у 7,1%, у 1 (2,7%) 
больного аденома имела щелевидную форму. У 1 
больного были обнаружены 2 микроаденомы. 
В 62,5% случаев аденома имела неправильную 
форму. Структура микроаденомы (табл. 3) в 2 слу­
чаях была представлена геморрагическим компо­
нентом, причем в 1 случае МР-сигнал определялся 
наличием внутриклеточного метгемоглобина, а в 
другом присутствовал экстрацеллюлярный метге­
моглобин. В 15 случаях имело место наличие кис­
тозного компонента, причем у 10 больных кистоз­
ный компонент аденомы значительно преобладал 
над мягкотканным, а у 5 больных он был представ­
лен мелкими включениями в ткань аденомы. В 14 
случаях структура аденомы была неоднородной, а в 

25 — относительно однородной. Среди аденом, не 
содержавших кистозного или геморрагического 
компонента, 16 имели изоинтенсивный сигнал и на 
Т1-, и на Т2-взвешенных изображениях, 12 были 
гипоинтенсивны на Т1-взвешенных изображениях 
и изоинтенсивны на Т2-взвешенных изображени­
ях, а 11 аденом были гипоинтенсивны на Т1-взве- 
шенных изображениях и гиперинтенсивны на Т2- 
взвешенных изображениях (табл. 4). Контрастиро­
вание проводили у 25 больных, причем в 16 случаях 
именно исследование с контрастным усилением 
позволило сделать заключение о наличии микро­
аденомы, в 4 случаях оно позволило уточнить гра­
ницы и размеры образования, а в 5 — подтвердило 
информацию, полученную при бесконтрастном ис­
следовании.

Размеры микроаденом были весьма вариабельны: 
объем их составил от 4 до 400 мм3 (75,4 ± 10,32 мм3). 
Вертикальные размеры образования составляли от 
2 до 8 мм (4,4 ± 0,19 мм), поперечные — от 2 до 10 
мм (5,6 ± 0,27 мм), переднезадние — от 2 до 10 мм 
(4,8 ± 0,25 мм). Размеры гипофиза у больных с эн­
доселлярной аденомой также были довольно ва­
риабельны: объем его колебался от НО до 1092 мм3 
(497,4 ± 28,7 мм3), что значимо больше (р < 0,001), 
чем у больных контрольной группы (л = 50): 
369 ± 15,3 мм3.

Макроаденомы гипофиза (л = 19) имели сле­
дующие варианты экстраселлярного распростране­
ния (рис. 2): параселлярное — 5,2%, инфрапарасел- 
лярное — 5,2%, двустороннее параселлярное с тен­
денцией к инфраселлярному росту — 5,2%, супра­
селлярное — 47,4%, супрапараселлярное — 26,3%, 
супраинфраселлярное — 5,2%. При этом 10 из 15 
аденом с супраселлярным распространением вы­
зывали сужение хиазмальной цистерны, 3 — ком­
прессию хиазмы, 1 деформировала дно третьего 
желудочка. Из 8 аденом с параселлярным распро­
странением 4 распространялись в кавернозный си­
нус частично, 4 полностью выполняли каверноз­
ный синус. 2 аденомы характеризовались двусто-

Структура кортикотропином (в %)
Таблица 3

Структура аденомы Микроадено­
ма (п — 56)

Макроадено­
ма (л = 19)

Всего
(л = 75)

Мягкотканное строение 69,6 47,4 64,0
Кистозный компонент 26,8 42,1 30,7
Геморрагический компонент 3,6 10,5 5,3

Характеристика МР-сигнала (в %) от АКТГ-секретирующих аде­
ном гипофиза, представленных мягкотканным компонентом

Таблица 4

Сигнал Микроаденомы (л = 39) Макроаденомы (л = 9)

МР-сигнал Т1-ВИ Т2-ВИ Т1-ВИ Т2-ВИ
Г ипоинтенсивный 59,0 — 44,4 —
Изоинтенсивный 41,0 71,8 55,6 77,8
Г иперинтенсивный — 28,2 — 22,2
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Рис. 2. Варианты экстраселлярного распространения макро­
кортикотропином (л = ¡9).
/ — супраселлярное распространение; 2 — параселлярное; 3 — инфраселлярное. По 
оси ординат — про иен ты.

ронним параселлярным распространением. Из 2 
аденом с инфраселлярным распространением 1 за­
нимала менее половины объема пазухи основной 
кости, а другая выполняла весь объем пазухи. Во­
ронка гипофиза располагалась по средней линии у 
2 больных, была отклонена влево у 3, вправо — у 3, 
кпереди — у 1. У 10 больных воронка не визуали­
зировалась, так как была сдавлена и деформирова­
на опухолью. Структура макроаденомы в 2 случаях 
была представлена геморрагическим компонентом, 
причем в 1 случае МР-сигнал определялся наличи­
ем внутриклеточного метгемоглобина, а в другом — 
экстрацеллюлярного метгемоглобина. В 1 случае 
почти весь объем макроаденомы был представлен 
кистой, в 1 случае имело место наличие и кистоз­
ного, и геморрагического компонента. 8 макроаде­
ном имели в своей структуре кистозные включе­
ния. Среди макроаденом гипофиза, представлен­
ных мягкотканным компонентом, МР-сигнал на 

Т2-взвешенных изображениях был гиперинтенси­
вен для 2 из 9 аденом, а на Т1-взвешенных изобра­
жениях в 5 случаях был изоинтенсивен, а в 4 — ги- 
поинтенсивен. Контрастирование проводили у 5 
больных, что позволило уточнить границы и раз­
меры образования, а также положение аденогипо­
физа, смещенного макроаденомой. Размеры мак­
роаденом отличались большой вариабельностью: 
объем их составил от 165 до 15 520 мм3 
(2632 ± 864,3 мм3). Вертикальные размеры образо­
вания составляли от 5 до 50 мм (15,7 ± 2,39 мм), го­
ризонтальные — от 6 до 28 мм (17,2 ± 1,6 мм), пе­
реднезадние — от 6 до 23 мм (12,7 ± 1,32 мм).

У 6 (6,2%) больных с диагнозом болезни Ицен- 
ко—Кушинга на магнитно-резонансных томограм­
мах выявлялось ПТС, причем у 1 больной гипофиз 
был полностью распластан по дну седла и его вер­
тикальный размер был менее 2 мм. У 5 (5,2%) боль­
ных, в том числе у 1 мужчины и 4 женщин, имело 
место так называемое "частично пустое турецкое 
седло", когда хиазмальная цистерна пролабировала 
в полость турецкого седла, а вертикальный размер 
гипофиза составлял около 3 мм. У всех этих боль­
ных отмечалась неоднородность структуры адено­
гипофиза.

В тех случаях, когда МРТ не выявила патологи­
ческих изменений строения гипофиза или имела 
место неоднородность структуры аденогипофиза 
(л = 15), объем гипофиза колебался от 176 до 
576 мм3 (377,8 ± 34,71 мм3), что статистически зна­
чимо меньше, чем в группе больных с микроадено­
мой (р < 0,005), и не отличался от такового у лиц 
контрольной группы.

В качестве иллюстрации приводим 3 клиниче­
ских наблюдения больных с микро- и макроадено­
мами гипофиза.

Рис. 3 Кистозная эндоселлярная аденома гипофиза (указано стрелкой).
а - Т1 -взвешенные изображения, фронтальный срез; б — Т2-взвешенные изображения, фронтальный срез.
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Рис. 4. Эндосупраселлярная аденома гипофиза (указано стрелкой).
а — Т1-взвешенные изображения, сагиттальным срез; б — Т1-взвешенные постконтрастные изображения, сагиттальный срез.

Больная Р., 39 лет, поступила в ЭНЦ РАМН 
в 1998 г. с клинической картиной гиперкортициз- 
ма. Диагноз: болезнь Иценко—Кушинга средней 
тяжести; артериальная гипертензия. Больна в те­
чение 4 лет. При обследовании: свободный кор­
тизол 8 ч 680 нмоль/л (норма 150—650 нмоль/л), 
23 ч 703 нмоль/л (норма 130—270 нмоль/л), АК.ТГ 
8 ч 8,1 пг/мл (норма 10—60 пг/мл), 23 ч 80,1 пг/мл 
(норма 10—60 пг/мл), свободный кортизол суточ­

ной мочи 615 нмоль/л (норма 120—400 нмоль/л на 
1 г креатинина). МРТ головного мозга: кистозная 
эндоселлярная аденома гипофиза (рис. 3).

Кистозная эндоселлярная аденома гипофиза 
размером 6x7x4 мм локализовалась в левом от­
деле аденогипофиза. Аденома гипоинтенсивна на 
Т1-взвешенных изображениях и гиперинтенсивна 
на Т2-взвешенных изображениях.

Рис. 5. Гигантская эндосупраселлярная аденома гипофиза (указано стрелкой). 
а — Т1-взвешенные изображения, фронтальный срез; б — ТЬвзвешенные изображения, сагиттальный срез.
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Больная Ч., 17 лет, поступила в ЭНЦ РАМН 
в 1999 г. с клинической картиной гиперкортициз- 
ма. Диагноз: болезнь Иценко—Кушинга тяжелого 
течения; артериальная гипертензия; остеопороз. 
Больна в течение 2 лет. Имеются прибавка в массе 
тела, стрии, артериальная гипертензия. При обсле­
довании: свободный кортизол 8 ч 993 нмоль/л 
(норма 150—650 нмоль/л), 23 ч 1043 нмоль/л (нор­
ма 130—270 нмоль/л), АКТГ 102,8 пг/мл (норма 
10—60 пг/мл), свободный кортизол в моче 
4515 нмоль/л (норма 120—400 нмоль/л на 1 г креа­
тинина). На МРТ: эндосупраселлярная аденома ги­
пофиза (рис. 4).

Эндосупраселлярная аденома гипофиза разме­
ром 5 х 13 х 7 мм, исходящая из нижней части 
аденогипофиза и оттесняющая аденогипофиз в 
супраселлярную цистерну, без воздействия на пе­
рекрест зрительных нервов. На постконтрастных 
изображениях (D, Е) хорошо видна граница между 
тканью аденомы, менее интенсивной за счет сла­
бого накопления контрастного препарата, и более 
интенсивной тканью аденогипофиза.

Больная В., 32 года, поступила в ЭНЦ РАМН 
в 1999 г. с клинической картиной гиперкортицизма 
(прибавка в массе тела, стрии, артериальная гипер­
тензия, остеопороз). АКТГ 130 пг/мл (норма 10—60 
пг/мл), свободный кортизол 8 ч 740 нмоль/л (нор­
ма 150—650 нмоль/л), 23 ч 700 нмоль/л (норма 
130—270 нмоль/л), свободный кортизол в моче 
723 нмоль/л (норма 120—400 нмоль/л на 1 креати­
нина). Диагноз: болезнь Иценко—Кушинга сред­
ней тяжести; артериальная гипертензия. Больна в 
течение 11 лет. При обследовании: свободный кор­
тизол 8 ч 1200 нмоль/л (норма 150—650 нмоль/л), 
23 ч 1140 нмоль/л (норма 130—270 нмоль/л), АКТГ 
8 ч 330 пг/мл (норма 10—60 пг/мл), свободный 
кортизол суточной мочи 723 нмоль/л (норма 
120—400 нмоль/л). На МРТ: гигантская эндосуп­
раселлярная аденома гипофиза (рис. 5).

В хиазмально-селлярной области определяется 
объемное образование размером 50 х 27 х 23 мм, 
изоинтенсивное на Т1- и Т2-взвешенных изобра­
жениях, вызывающее компрессию перекреста зри­
тельных нервов и дна третьего желудочка.

Диагностическую ценность МРТ в диагностике 
аденом гипофиза при болезни Иценко—Кушинга 
подчеркивают многие авторы [2, 4, 8], поскольку 
кортикотропиномы часто имеют относительно не­
большие размеры, что делает их выявление с помо­
щью других методов лучевой диагностики слож­
ным, а иногда и невозможным [6, 10]. В первые го­
ды использования МРТ в диагностике патологии 
гипофиза частота выявления аденом гипофиза при 
болезни Иценко—Кушинга была относительно не­
велика [5], и в последнее время использование со­
временных томографов, по данным ряда авторов, 
позволяет выявить кортикотропиномы менее, чем 
у половины больных [15]. В то же время некоторые 
исследователи приводят данные о выявлении аде­
номы гипофиза у 100% больных [7]. Наши данные 
свидетельствуют о том, что кортикотропиномы вы­
являются у 78,1% пациентов. Несмотря на то что 
частота выявления микро- и макроаденом гипофи­
за у пациентов с болезнью Иценко—Кушинга по- 
разному оценивается разными авторами, большин­

ство данных свидетельствует о значительном пре­
обладании микроаденом над макроаденомами [3, 
7], хотя случаи экстраселлярного распространения 
кортикотропином нередки [13]. По нашим дан­
ным, микроаденомы гипофиза были выявлены у 
58,3% больных, макроаденомы — у 19,8% больных, 
т. е. их соотношение среди всех больных с выявлен­
ными аденомами составляет приблизительно 3:1.

В нашем исследовании у 7,3% пациентов един­
ственной находкой являлась неоднородность 
структуры аденогипофиза, а у 8,3% МРТ не выяви­
ла никаких отклонений от нормы. С одной сторо­
ны, несмотря на повышение качества МРТ-иссле- 
дований, остается определенный предел метода, 
который в некоторых случаях не позволяет с уве­
ренностью выявить микроаденомы очень малень­
кого размера (менее 1—2 мм). В то же время из­
вестно, что у небольшого количества пациентов с 
болезнью Иценко—Кушинга имеют место диффуз­
ная гиперплазия аденогипофиза или гиперфункция 
кортикотрофов без формирования аденомы [1, 9].

В нашем исследовании у 6,2% больных был об­
наружен феномен ПТС. По нашему мнению, воз­
можны следующие объяснения наличия ПТС при 
болезни Иценко—Кушинга. Во-первых, болезнь 
Иценко—Кушинга может возникнуть у больных с 
уже имеющимся ПТС. В этом случае можно было 
бы ожидать, что подобная ситуация чаще склады­
вается у больных старшего возраста, поскольку 
частота ПТС с возрастом увеличивается [12]. Одна­
ко в обследованной нами группе средний возраст 
больных не отличался от такового у больных с ПТС 
(32,1 ±1,27 и 30,53 ± 3,39 года соответственно). 
Другое предположение заключается в том, что ПТС 
может формироваться под влиянием гиперкорти­
цизма, приводящего к существенным изменениям 
вещества головного мозга, в том числе к повыше­
нию гидростатического давления цереброспиналь­
ной жидкости и пролабированию хиазмальной 
цистерны в полость турецкого седла. К сожалению, 
небольшое количество таких пациентов и отсутст­
вие у них данных МРТ в прошлом не позволяют с 
уверенностью отдать предпочтение той или иной 
гипотезе.

Кортикотрофы расположены по всему объему 
аденогипофиза, но наибольшая их плотность отме­
чается в центральных отделах [14]. В то же время, 
по нашим данным, из 56 микроаденом более поло­
вины (57,1%) были локализованы латерально. Та­
ким образом, срединная локализация не является 
специфической для микрокортикотропином. В то 
же время у больных с макроаденомами большин­
ство (78,9%) опухолей распространялось супрасел- 
лярно, около половины (42,1%) — параселлярно и 
лишь 10,5% — инфраселлярно. Таким образом, 
супраселлярный рост можно считать наиболее час­
тым вариантом экстраселлярного распространения 
макроаденом гипофиза при болезни Иценко—Ку­
шинга.

Структура большинства (64%) кортикотропи­
ном была представлена мягкотканным компонен­
том, в 30,7% случаев были выявлены кистозные 
включения, а в 5,3% — зоны кровоизлияний, при­
чем кистозные и геморрагические элементы не­
сколько чаще встречались у больных с макроаде­
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номами, чем с микроаденомами. Те микроадено­
мы, структура которых была мягкотканной, в боль­
шинстве случаев (59%) были гипоинтенсивны по 
отношению к ткани аденогипофиза на Т1-взве­
шенных изображениях. Среди макроаденом гипо­
интенсивность на Т1 -взвешенных изображениях 
наблюдалась в 44% случаев. Поиск связи между ха­
рактеристиками MP-сигнала аденомы и клиниче­
скими проявлениями болезни Иценко—Кушинга 
не выявил каких-либо корреляций. Вопрос о зако­
номерностях зависимости MP-сигнала и от гисто­
логических характеристик опухоли на сегодняш­
ний день остается не до конца изученным. По дан­
ным S. Kobayashi и соавт. [II], единственный мор­
фологический показатель, коррелирующий с ин­
тенсивностью сигнала на Т1-взвешенных изобра­
жениях, — отношение количества гормонально-ак­
тивных клеток аденомы к количеству всех клеток. 
Однако этот факт нуждается в дальнейшем иссле­
довании и объяснении. Что же касается практиче­
ского значения характеристик MP-сигнала, то оно 
прежде всего заключается в возможности отчетли­
вой визуализации аденом гипофиза на магнитно- 
резонансных томограммах за счет различия сигна­
ла от ткани опухоли и ткани аденогипофиза. При 
этом следует отметить, что у 16 больных микроаде­
номы были изоинтенсивны ткани аденогипофиза и 
на Т1-, и на Т2-взвешенных изображениях. Это со­
ставляет 28,6% от всех микроаденом и 41% от тех 
аденом, в структуре которых не было ни кистоз­
ных, ни геморрагических включений. В этих слу­
чаях о наличии аденомы гипофиза на преконтра- 
стных изображениях свидетельствовали только 
"косвенные" признаки (асимметрия гипофиза, де­
формация верхнего контура, отклонение воронки). 
В таких случаях проведение исследования с кон­
трастным усилением позволило добиться отчетли­
вого выявления опухоли. Анализ "косвенных" при­
знаков микроаденомы помогает выбрать оптималь­
ный алгоритм исследования, определить показания 
к проведению исследования с контрастным усиле­
нием. К "косвенным" признакам обычно относят 
выбухание верхнего контура, деформацию дна сед­
ла, отклонение воронки гипофиза в сторону, про­
тивоположную локализации опухоли (в случаях ла­
терального ее расположения). В нашем исследова­
нии отклонение воронки гипофиза имело место 
лишь у 33,9% больных с микроаденомой. Из 32 слу­
чаев латерального расположения микроаденомы в 
40,1% отклонения воронки гипофиза не отмечено. 
Выбухание верхнего контура имело место в 17,9% 
случаев, а деформация дна турецкого седла — толь­
ко в 1,8%. Таким образом, хотя эти признаки дают 
важную информацию для интерпретации результа­
тов MPT-исследования, мы исходим из того, что 
для уверенного суждения о наличии аденомы ги­
пофиза необходима ее отчетливая визуализация. 
Это необходимо не только для постановки кор­
ректного диагноза, но и для возможности оценки 
результатов лечения данного заболевания в буду­
щем.

Диагностическая ценность исследования с кон­
трастным усилением была различной в зависимо­
сти от характеристик MP-сигнала и размеров опу­
холи. В ряде случаев именно исследование с кон­

трастным усилением позволило сделать заключе­
ние о наличии микроаденомы, поскольку на пре- 
контрастных Т1- и Т2-взвешенных изображениях 
аденома гипофиза была изоинтенсивна ткани аде­
ногипофиза. На ранних постконтрастных Т1-взве­
шенных изображениях аденома отчетливо опреде­
лялась благодаря замедленному и менее интенсив­
ному по сравнению с аденогипофизом накоплению 
контрастного препарата. В тех случаях, когда нали­
чие микроаденомы гипофиза не вызывало сомне­
ний уже при анализе преконтрастных изображе­
ний, контрастирование позволило уточнить грани­
цы и размеры образования или подтвердило ин­
формацию, полученную при нативном исследова­
нии. У больных с макроаденомой контрастирова­
ние позволило уточнить границы и размеры обра­
зования или определить положение аденогипофи­
за, смещенного макроаденомой.

Выводы

1. МРТ является высокоинформативным мето­
дом лучевой диагностики патологии гипоталамо- 
гипофизарной области при болезни Иценко—Ку­
шинга.

2. Среди пациентов с болезнью Иценко—Ку­
шинга аденома гипофиза выявляется у 78%, в том 
числе микроаденома у 58,3%, макроаденома у 
19,8% больных; у 6,2% больных обнаруживается 
картина ПТС; у 7,3% пациентов определяется не­
однородность структуры аденогипофиза, а у 8,3% 
больных МРТ не выявляет отклонений от нормы. 
Таким образом, патология гипофиза с помощью 
МРТ обнаруживается у 91,7% пациентов с болез­
нью Иценко—Кушинга.

3. Корреляций между размерами и особенностя­
ми строения кортикотропиномы, выявленными 
при MPT-исследовании, и ее гормональной актив­
ностью не обнаружено.

4. МРТ с контрастным усилением позволяет по­
высить информативность исследования, особенно 
в случаях, когда на преконтрастных Т1- и Т2-взве- 
шенных изображениях аденома гипофиза изоин­
тенсивна ткани аденогипофиза.
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Проведена оценка эффективности программы профилак­
тики йоддефицитных заболевании в Республике Тыва. Час­
тота зоба у школьников снизилась примерно в 2—3 раза. В 
то же время медиана концентрации йода в моче возросла до 
нормальных величин, т. е. более 100 мкг/л во всех регионах, 
за исключением Сут-Хольского, где она составила 91 мкг/л. 
По данным частотного распределения большинство детей 
(более 50%) имели концентрацию йода в моче в диапазоне 
от 100 до 300 мкг/л. Несоответствие частоты зоба уров­
ню экскреции йода связано с более медленной регрессией зо­
ба на фоне йодной профилактики. Результаты свидетель­
ствуют о возможности эффективного контроля йодного 
дефицита и необходимости регулярного мониторинга про­
граммы.

The estimation of the efficacy of the preventive program of iodine 
deficiency disease has been carried out in the Republic of Tyva. 
The goiter rate in schoolchildren decreased nearly 2-3 times. Just 

for the same time the median of iodine concentration in urine el­
evated to normal value, i. e. more than 100 mcg/l in all the re­
gions except Sutkholsky region where it amounted 91 mcg/l. Fre­
quency distribution data showed that most of the children (about 
50%) had iodine concentration in urine in the range from 100 to 
300 mcg/l. The disparity in goiter rate and iodine excretion level 
may be related with slow regression of goiter at the background 
of iodine prophylaxis. The results testify to possibility of effective 
control of iodine deficiency and necessity of regular monitoring of 
the program.

Республика Тыва по результатам предыдущих 
исследований является зоной выраженной йодной 
недостаточности. Соответственно данным, пред­
ставленным Минздравом республики, частота зоба 
варьировала от 62 до 96% (1995—1997 гг.), медиана 
концентрации йода в моче составила 14—18 мкг/л. 
По данным неонатального скрининга, уровень ТТГ 
более 5 мЕ/л имели 58,3% новорожденных. Забо­
леваемость врожденным гипотиреозом — 5—6 слу­
чаев на 4000 детей — была значительно выше, чем 
в Российской Федерации, — 1 на 4000 детей [3]. 
Встречаемость эндемического кретинизма в запад­
ных регионах республики составила 4—5%.

Анализ частотного распределения неонатально­
го ТТГ по результатам скрининга врожденного ги­
потиреоза, проведенный Институтом медицинских 
проблем Севера [7], выявил высокую частоту тран- 
зиторного гипотиреоза — 5,4% (уровень ТТГ выше 
25 мЕД/л) и высокую встречаемость содержания 
ТТГ более 5 мЕД/л — 43,2%, что соответствует тя­
желой степени йодной недостаточности.

В связи с крайне тяжелой эндемией Правитель­
ство Республики Тыва совместно с Институтом ме­
дицинских проблем Севера в мае 2000 г. организо­
вало экспедицию при участии консультанта Меж­
дународного совета по контролю за йоддефицит- 
ными заболеваниями [9] проф. И. DeLong (Универ­
ситет Дьюка, США) по обследованию детей на эн­
демический кретинизм. В процессе исследования 
были выявлены больные с характерными для энде­
мического кретинизма симптомами [10].

По данным медицинской статистики, в Респуб­
лике Тыва за последние годы неуклонно нарастала 
заболеваемость зобом, гипотиреозом, увеличива­
лась частота гинекологической и акушерской пато­
логии.

С 1998 г. в республике стали проводиться про­
филактические мероприятия с использованием йо­
дированной поваренной соли. В качестве группо­
вой и индивидуальной йодной профилактики де­
тям, беременным и кормящим женщинам назна­
чался препарат антиструмин (1000 мкг йода в 1 таб­
летке) и йодид калия по 200 мкг в день [1].

Учитывая крайне неблагополучную обстановку 
в республике по данным на 1997 г., для уточнения 
современного состояния проблемы необходимо 
было провести мониторинг эффективности прово­
димых мероприятий на фоне проведения йодной 
профилактики.

Экспедиция была осуществлена с 12 по 21 но­
ября 2000 г.

Республика Тыва расположена в центре азиат­
ского континента, в котловине, ограниченной с за­
пада, севера и востока хребтами Западного и Вос­
точного Саяна, Алтая и Танну-Ола с высотой до 
2500—3000 м. С юга она граничит с Монголией.

Территория республики составляет 170 500 км2, 
население — 309 700 жителей (городское население 
составляет 48,6%).

Столица — Кызыл (4668 км к востоку от Моск­
вы), расположена на юге Восточной Сибири, в Ту­
винской котловине, окруженной хребтом Запад­
ный Саян (высота до 3970 м). Климат резко кон-
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Рис. 1. Распространенность эндемического зоба (в %) и уровень йодурии (медиана, 
мкг/л) в различных районах Республики Тыва.

тинентальный. Осадков выпадает около 200 мм (в 
горах — до 1000 мм) в год. В котловине степи каш­
тановые почвы и черноземы. Горные хвойные леса 
(около половины территории); горные тундры, 
субальпийские и альпийские луга.

Материалы и методы

Для проведения исследований были предвари­
тельно отобраны районы с учетом географических 
характеристик территории: на западе республики — 
Бай-Тайгинский район (с. Тээле, пос. Ак-Дову- 
рак), Сут-Хольский район, пос. Чадан, на юге рес­
публики — г. Эрзин, в центральной части — Кызыл 
(рис. 1). В исследование были включены жители 
города и сельское население.

Исследования проводили на базе школ. В груп­
пу исследования были включены дети допубертат- 
ного (от 7 до 12 лет) и пубертатного (от 12 до 16 лет) 
возраста.

Всего обследовано 2000 детей, из них 530 детям 
в возрасте от 8 до 12 лет было проведено УЗИ щи­
товидной железы и определение содержания йода в 
моче.

Кроме того, в исследование было включено 78 
беременных женщин.

Оценку размеров щитовидной железы методом 
пальпации проводили соответственно классифика­
ции ВОЗ (1994 г.) 115].

Оценку степени половой зрелости проводили с 
помощью классификационных параметров Танне­
ра: у детей оценивали степень развития лобкового 
оволосения (P1-PV), развитие молочных желез у 
девочек (B1-BV) и объем тестикул у мальчиков (с 
использованием стандартного тестикулометра) 
114].

Физическое развитие детей оценивали путем из­
мерения роста и массы тела детей и расчета пло­
щади поверхности тела (ППТ).

Тиреоидную сонографию проводили с исполь­
зованием портативного сканера "Philips SDR 1200" 

(Япония) с датчиком 5 мГц. Объем 
щитовидной железы рассчитывали 
по формуле Brun. Оценку объема 
щитовидной железы осуществляли с 
учетом пола и ППТ ребенка [8].

Наличие зоба определяли соот­
ветственно рекомендациям ВОЗ по 
превышению исходного объема щи­
товидной железы верхнего предела 
нормы (97-й перцентили), рассчи­
танного на ППТ.

Мочу собирали в одноразовые 
пластиковые стаканчики. Содержа­
ние йода определяли в лаборатории 
ЭНЦ РАМН колориметрическим 
методом, в основе которого лежит 
реакция Sandell—KolthofT. Концен­
трацию йода в моче выражали в 
микрограммах на 1 л.

Результаты и их обсуждение

Оценка физического и полового 
развития. Пальпаторное исследова­
ние щитовидной железы у детей в 

возрасте 7—17 лет выявило ее увеличение 1—11 сте­
пени у 1/3 детского населения обследованных рай­
онов (табл. 1).

Среди школьников, проживающих в сельской 
местности, процент детей, имеющих зоб, был зна­
чительно выше (33,4—42,6%), чем у школьников 
Кызыла (23,8%).

С целью оценки физического развития мы ис­
пользовали наиболее информативный показатель — 
распространенность роста ниже 3-й перцентили 
для каждого возраста (для девочек и мальчиков от­
дельно). Полученные данные сравнивали со сред­
непопуляционными (А. Рпабег и соавт., 1989).

Результаты исследования свидетельствуют о не­
значительном превышении доли детей в допубер- 
татном возрасте, имеющих показатели роста ниже
3-й  перцентили, по сравнению с нормативными 
показателями (от 6,4 до 8,8%) в различных районах 
Республики Тыва. В пубертатном возрасте количе­
ство детей, отстающих от сверстников в росте, ко­
леблется от 2,3 до 10,6%.

Таким образом, показатели роста у школьников, 
проживающих в различных районах Республики 
Тыва, свидетельствуют о незначительной задержке 
роста у детей, преимущественно в допубертатном

Распространенность эндемического зоба (в %) среди школьников 
Республики Тыва по данным пальпации

Таблица I

Показа­
тель

Бан-Тай-
гв

(л = 214)

Ак-Дову- 
рок 

(л = 481)
Сут-Холь
(л = 385)

Чадан
(л = 191)

Эрзин
(л = 489)

Кызыл
(л = 214)

Норма
Зоб:

64 57,4 60 57,8 66,6 76,2

1 сте-
пени 21,8 29,3 29,9 37 29,1 23,8
II сте-
пени 14,2 13,3 10,1 5,2 4,3 —
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Показатели физического развития у детей Республики Тыва 
(М ± т)

Таблица 2

Воз­
раст, 
годы

Пол Рост, см Масса тела, 
кг

Объем щито­
видной желе­

зы, мл
ППТ

8 М. 124.4 ± 1,14 24,8 ± 0,56 5,3 ± 0,36 0,9 ± 0,01
Ж. 123,3 ±1,23 23,6 ± 0,27 5,5 ± 0,3 0,9 + 0,01

9 М. 131,0 ± 0,99 25,1 ± 0,61 6,5 + 0,55 1,0 ± 0.02
Ж. 129,4 ± 0,85 23,0 ± 0,78 7,3 ± 0,49 0,9 ± 0,02

10 М. 133,1 ± 0,45 30,2 ± 0,28 7,4 ± 0,21 1,1 ±0,01
Ж. 133,9 ± 0,38 30,0 ± 0.25 7,7 ± 0,19 1.1 ±0,01

И М. 140.0 ± 1.38 35,0 ± 0,75 10,1 ± 0,9 1,2 ± 0,02
Ж. 142,0 ± 0.64 33,7 + 0,89 10,2 ± 0,71 1,2 ± 0,02

Возраст, гады

8
9
10
II

возрасте, что отчасти можно объяснить конститу­
циональными особенностями нации (табл. 2).

Оценка полового развития показала, что в груп­
пу исследования были включены в основном дети 
допубертатного возраста. У детей 8 лет вторичные 
половые признаки отсутствовали. Начальное ово­
лосение лобка прослеживалось в 1% случаев у де­
вочек 9 лет и у мальчиков 10 лет. У девочек 10—11 
лет и у мальчиков 11 лет начальные половые при­
знаки встречались с частотой 3%. Общие сведения 
о частоте выявления вторичных половых призна­
ков приведены в табл. 3.

Оценка распространенности зоба в популяции ме­
тодом УЗИ. Результаты определения распростра­
ненности зоба в популяции во многом зависят от 
используемых нормативов объема щитовидной же­
лезы [4]. В своей работе мы использовали норма­
тивы, разработанные группой проф. Б. Ое1ап2е в 
районах с достаточным обеспечением йодом [2], 
учитывающие ППТ. Средние показатели объема 
щитовидной железы и частота зоба у детей разного 
возраста приведены в табл. 4 и 5. Различия между 
объемами щитовидной железы у мальчиков и дево­
чек не были статистически значимы.

По данным как пальпации, так и УЗИ увеличе­
ние щитовидной железы обнаруживалось достаточ­
но часто и варьировало от 30 до 50% (УЗИ) и от 24 
до 61% (пальпация).

Таким образом, результаты исследования под­
твердили, что Республика Тыва является зоной тя­
желой зобной эндемии.

Распространенность зоба в отдельных регионах 
значительно варьировала. Наиболее тяжелое поло-

Табл и ца 3 
Развитие вторичных половых признаков (в %) у детей Республики 
Тыва

Возраст, годы
Параметры Таннера

мальчики девочки

8 Т1 - 100% Т1 - 100%
9 Т1 - 99% Т1 - 98,5%

Т2 - 1% Т2 - 1,5%
10 Т1 - 98,9% Т1 - 96,2%

Т2 - 1,1% Т2 - 3,8%
И Т1 - 96,8% Т1 - 98%

Т2 - 3,2% Т2 - 2%

Таблица 4
Средние показатели объема щитовидной железы у детей разного 
возраста, проживающих в Республике Тыва

Объем шитовидной железы, мл

мальчики девочки р

5,3 ± 0,36 5,5 ± 0,3 > 0,5
6,5 ± 0,55 7,3 ± 0,49 > 0,2
7,4 ± 0,2 7,7 ± 0,19 > 0,5

10,1 ± 0,9 10,2 ± 0,71 > 0,5

жение выявлено в западных регионах республики 
(Бай-Тайгинский, Сут-Хольский районы), где и 
частота зоба, и средний объем щитовидной железы 
были значимо выше и соответствовали тяжелой 
степени зобной эндемии. На юге республики (Эр- 
зинский район) частота зоба варьировала от легкой 
до тяжелой. В Кызыле встречались лишь споради­
ческие случаи зоба.

Оценка тяжести иодного дефицита. Для оценки 
тяжести йодной недостаточности были использо­
ваны показатели медианы и частотного распреде­
ления концентрации йода в моче.

Медиана концентрации йода в моче составила 
150 мкг/л и варьировала от 91 до 215 мкг/л в разных 
районах, что соответствовало практически полной 
йодной обеспеченности жителей республики 
(табл. 6). В анализах преобладали пробы мочи с кон­
центрацией йода в диапазоне от 100 до 300 мкг/л 
(47,7%). Концентрацию йода менее 100 мкг/л имели 
32% детей, более 300 мкг/л — 19,7% (рис. 2).

Беременные. Частота зоба у беременных из за­
падных и южных районов республики по данным 
УЗИ составила 36,8% и совпала сданными пальпа­
ции — 35,5% (21% — 1 степень, 14,5% — II степень). 
Зоб имели 11,8% женщин в I триместре, 14,5% — во 
II триместре и 11,8% — в 111 триместре беременно­
сти. Медиана концентрации йода в моче составила

Распространенность зоба (в %) по данным УЗИ и пальпации 
в разных возрастных группах

Таблица 5

Возраст, годы

Метод ис­
следования

8 9 10 11

маль­
чики

девоч­
ки

маль­
чики

девоч­
ки

маль­
чики

девоч­
ки

маль­
чики

девоч­
ки

УЗИ 30 30,9 32,2 37,5 45,5 36,1 51 50
Пальпация 32,5 27,9 24 32,8 40,9 41,9 33,3 61,4

Распространенность зоба и уровень йодурии в отдельных регио­
нах Республики Тыва

Таблица 6

Райан
Показатель

Тээле Ак-До-
вурак

Сут-
Холь

Ча- 
дан Эрзин Кы­

зыл

Частота увеличения
ЩЖ, % 47,2 43 49 28,9 31,5 4,9

Медиана концентрации
йода в моче, мкг/л 186 215 91 123 127 172
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Рис. 2. Показатели частотного распределения концентрации 
йода в моче у детей Республики Тыва.
Здесь и на рис. 3: по осям ординат — процент: по осям абсцисс — концентрация 
йода (в мкг/л).

117 мкг/л, что соответствовало норме. Концентра­
цию йода в моче менее 100 мкг/л имели 40% жен­
щин, менее 50% — 21% (рис. 3). Концентрацию йо­
да в моче более 300 мкг/л имели только 5% жен­
щин, что указывало на отсутствие угрозы избыточ­
ного потребления йода.

При опросе детей, преподавателей школ, роди­
телей школьников, медицинских работников выяс­
нено, что население республики употребляет йоди­
рованную поваренную соль. В качестве групповой 
и индивидуальной йодной профилактики в школах 
и среди беременных используются антиструмин и 
йодид калия. Йодированные продукты и препара­
ты применяются нерегулярно, перерывы составля­
ют 2—4 мес.

Обследование, проведенное сотрудниками ЭН1Д 
РАМН совместно с Минздравом Республики Тыва 
на фоне проведения йодной профилактики, пока­
зало, что частота зоба по сравнению с исследова­
ниями, выполненными до введения йодной про­
филактики, снизилась примерно в 2—3 раза, но ос­
тается высокой в популяции детей 8—11 лет, про­
живающих в западных и южных регионах респуб­
лики (49 и 32% соответственно) и соответствует 
легкой и спорадической в центральном регионе 
(Кызыл).

В то же время медиана концентрации йода в мо­
че возросла до нормальных величин, т. е. более 
100 мкг/л во всех регионах, за исключением Сут- 
Хольского, где она составила 91 мкг/л.

По данным частотного распределения большин­
ство детей (более 50%) имели концентрацию йода в 
моче в диапазоне от 100 до 300 мкг/л, что соответ­
ствовало полной йодной обеспеченности населе­
ния без риска развития йодиндуцированных со­
стояний.

Частота зоба у беременных остается высокой 
(35,5%), несмотря на нормальное содержание йода в 
моче на момент исследования (медиана 117 мкг/л). 
Высокая распространенность зоба указывает на от­
сутствие полной коррекции йодной недостаточно­
сти в период, предшествующий исследованию, и, с 
другой стороны, — на более медленную регрессию 
зоба на фоне йодной профилактики.

Функционирование щитовидной железы плода 
полностью зависит от поступления йода из крови 
матери. Щитовидная железа формируется к концу 
12-й недели внутриутробного развития. К этому 
времени она приобретает способность накапливать 

йод и синтезировать йодтиронины. В условиях 
йодной недостаточности беременность усугубляет 
йодный дефицит за счет дополнительных потерь 
йода с мочой и затрат йода на развитие плода [6|. 
Поступление йода в организм беременной женщи­
ны ниже 100 мкг/сут приводит к срыву механизмов 
физиологической адаптации к беременности, след­
ствием чего является снижение концентрации ти­
роксина в крови матери [12]. Недостаток тиреоид­
ных гормонов в 1 и И триместрах беременности 
оказывает отрицательное влияние на процессы эм­
бриогенеза, особенно на развитие ЦНС плода [5, 
11]. Тяжелым последствием йодной недостаточно­
сти у плода является формирование в дальнейшем 
умственной отсталости разной степени выражен­
ности. В районах с низким потреблением йода (ме­
нее 20 мкг/сут) встречаются случаи эндемического 
кретинизма [13].

Таким образом, в результате проведенного мо­
ниторинга программы йодной профилактики было 
установлено, что предпринятые меры по обеспече­
нию населения йодированной солью и препарата­
ми йода привели к нормализации поступления йо­
да в организм детей и беременных женщин (медиа­
на концентрации йода с мочой составляла более 
100 мкг/л). Частота зоба у школьников также сни­
зилась по сравнению с данными предыдущих ис­
следований. Снижение частоты зоба до спорадиче­
ского уровня (менее 5% в популяции школьников) 
наступит, видимо, позже, так как для регрессии зо­
ба может потребоваться несколько лет.

Вместе с тем правительству и органам здраво­
охранения Республики Тыва требуется добиться 
устойчивости программы йодной профилактики за 
счет разработки необходимой нормативной базы, 
полного охвата (не менее 90%) всех семей качест­
венной йодированной солью, регулярного выделе­
ния необходимых средств на проведение и мони­
торинг программы ликвидации йодного дефицита.

Выводы

1. Мониторинг программы йодной профилакти­
ки в Республике Тыва показал эффективность про­
водимых мероприятий, приведших к нормализа­
ции поступления йода и снижению частоты зоба у 
школьников и беременных женщин.

Рис. 3. Показатели частотного распределения концентрации 
йода в моче у беременных.
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2. Для обеспечения устойчивости профилакти­
ческой программы требуется проведение дальней­
шего регулярного мониторинга с использованием 
критериев, рекомендованных ВОЗ (уровень йода в 
моче, частота зоба).
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Установлено, что при сахарном диабете у беременных про­
исходит ассоциированное с глюкозой окислительное повре­
ждение мембран клеток за счет активации свободноради­
кальных реакций перекисного окисления липидов на фоне 
снижения активности антиоксидантов ферментной (ка­
талаза, Си7п) и неферментной (тиоловые группы, глута­
тион) природы. Окислительный стресс у беременных с са­
харным диабетом типа 1 приводит к снижению инсулин- 
связывающей активности клеток крови в результате по­
лимеризации мембранных белков (в том числе протеинки- 
назы, являющейся инсулиновым рецептором).

Glucose-associated oxidation damage of the cell membranes due 
to enhanced lipid peroxidation in reduction offunctioning of en­
zymatic (catalase, CuZn) and non-enzymatic (thiol groups, glu­
tathione) antioxidant defenses is established in pregnant patients 
with diabetes mellitus. Oxidative stress in pregnant patients with 
type 1 diabetes mellitus reduces insulin-binding capacity of blood 
cells as a result of membrane protein’s polymerization, of such in­
sulin receptor as protein kinase, in particular.

Неотъемлемым для функционирования клеток организма 
человека является образование активированных кислородных 
метаболитов (АКМ: О2, Н2О2, ОН, NO, ИО, и др.) [3]. Эти вы­
сокореакционные соединения обладают широким спектром 
биологического действия: NO-paдикaлы регулируют тонус со­
судов, ингибируют адгезию гранулоцитов и агрегацию тромбо­
цитов [13], оказывают противоопухолевое и мутагенное дейст­
вие [15]; Н2О2 и гипогалоиды важны для микробицидного дей­
ствия нейтрофилов [10, 16]; О2 индуцирует [2], а NO ингибирует 
пролиферацию лимфоцитов [12]. В физиологических условиях 
образование АКМ в клетках сдерживается на низком уровне 
системой ферментативных и неферментативных антиоксидан­
тов [1, 7]. При патологических состояниях баланс в системе 
АКМ—антиоксиданты может нарушаться; преобладание про­
дукции АКМ в результате повышения их образования или ис­
тощения антиоксидантов сопровождается активацией деструк­
тивных процессов, что получило название "окислительный 
стресс" [19].

Помимо деструктивных воздействий, АКМ (радикалы) вы­
полняют и регуляторные функции. Развитие окислительного 
стресса установлено при многих заболеваниях и патологических 
состояниях. В некоторых случаях АКМ и окислительные реак­
ции с их участием становятся главным патогенетическим фак­
тором заболевания.

В нормальных условиях во всех клетках и мембранных 
структурах протекают свободнорадикальные реакции перекис­
ного окисления липидов (ПОЛ), развитие которых сдерживает­

ся жирорастворимыми антиоксидантами. Важную роль в инги­
бировании ПОЛ играет структурная организация мембран, по­
этому различные повреждения структуры живой клетки неиз­
бежно приводят к активации ПОЛ. Процессы ПОЛ являются 
компонентом и первичным медиатором стресс-реакции по Се- 
лье [7]. В наших предыдущих исследованиях у беременных до­
казано участие в механизмах сахарного диабета (СД) усиленного 
ПОЛ цитомембран, которое приводит к деструкции липидного 
матрикса, нарушению мембранной проницаемости, деятельно­
сти важнейших ферментов и изменению функционального со­
стояния мембрано-рецепторного комплекса [7],

Целью настоящего исследования явилось изучение состоя­
ния системы ПОЛ—антиоксиданты у беременных, больных СД 
типа I.

Материалы и методы

Состояние системы ПОЛ—антиоксиданты изучено у 98 жен­
щин с СД типа 1 в III триместре беременности: из них 16 жен­
щин наблюдались в родах и через I ч, 1 сут и 5—7 сут после ро­
дов. Возраст больных составил 18—40 лет (средний возраст 
26 ± 5,4 года), срок заболевания — от 5 до 16 лет, суточная доза 
инсулина — в среднем 72 ЕД. К моменту исследования больные 
находились в состоянии компенсации СД, что подтверждалось 
нормогликемией натощак и в течение дня, аглюкозурией. Кон­
трольную группу составили 30 беременных женщин без эндок­
ринной патологии и 11 небеременных женщин с СД типа 1, 
имевших инсулинорезистентность по инсулиновым кривым.
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Объектом исследования служили мембраны эритроцитов 
(МЭ) и лимфоциты. Об интенсивности ПОЛ в выделенных 
плазматических МЭ судили по содержанию малонового диаль­
дегида (МДА) и гидроперекисей (ГП), которое оценивали в ре­
акции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК) [17]. Антиокисли- 
тельную активность (АОА) крови определяли по способности 
плазмы тормозить накопление ТБК-активных метаболитов 
ПОЛ в суспензии желточных липопротеидов [4]. Активность ка­
талазы определяли по методу [5] на основе реакции разложения 
Н-,0,. Активность CuZn-супероксиддисмутазы (CuZnSOD) ис­
следовали путем измерения процента торможения скорости ре­
акции восстановления нитросинего тетразолия при нефермент­
ном образовании супероксидного радикала [9]. Количество ин­
сулиновых рецепторов определяли по описанному нами методу 
[7]. Связывание 1251-инсулина с рецепторами цитомембран ис­
следовали по методу [14] с использованием метода вытеснения 
|251-инсулина из комплекса с рецепторами возрастающими ко­
личествами немеченого гормона в условиях равновесия [14]. 
Общее количество инсулинсвязывающих мест и сродство ре­
цепторов к гормону определяли по L. Scatchard [18], Р. De Meyts 
и I. Roth [111. чувствительность клеток к инсулину оценивали по 
степени утилизации глюкозы клетками [7] Коэффициент упо­
рядоченности и гидрофобности эритроцитарных мембран, а 
также концентрацию тиоловых групп изучали методом элек­
тронно-парамагнитно-резонансной спектроскопии с помощью 
спиновых зондов на радиоспектре Е-4 ("Varian", США).

Статистический анализ данных проводили с помощью про­
граммы для персонального компьютера, разработанной на ка­
федре медицинской и биологической кибернетики РГМУ, с ис­
пользованием статистических критериев, не зависящих от ха­
рактера распределения, — точного метода Фишера, критерия %2, 
/-критерия Стьюдента. Значимость коэффициентов корреляции 
определяли с использованием Z-преобразования Фишера по 
критерию Стьюдента (/-критерий).

Результаты и их обсуждение

Как видно на рис. 1, при 2-часовой инкубации эритроцитов 
с инсулином in vitro в концентрациях 20, 80 и 1000 пг/мл у бе­
ременных женщин с СД типа I в прямой зависимости от дозы 
инсулина происходит возрастание коэффициента упорядочен­
ности и снижение коэффициента гидрофобности (МЭ) по срав­
нению с интактными клетками на 30% (р < 0,05). Использова­
ние инсулина приводит к повышению "жесткости" и гидро­
фильности цитомембран, что может свидетельствовать о глубо­
ких метаболических нарушениях в клетке, в частности об уси­
лении свободнорадикальных реакций ПОЛ (табл. 1).

Концентрация метаболитов ПОЛ (МДА, ГП) резко возрас­
тает при введении в систему высоких концентраций инсулина 
Как видно из табл. 1, различия в содержании МДА и ГП в эрит­
роцитах, взятых от беременных больных СД типа 1 в контроле и 
после 2-часовой инкубации их с инсулином в концентрациях 20 
и 80 пг/мл. были незначительными. Добавление инсулина к 
эритроцитам в концентрации 1000 пг/мл усиливало образование 
МДА и ГП в 2,2 раза и не вызывало изменений в содержании 
суммарного показателя АОА, т. е. инсулин в высоких концен­
трациях оказывал прооксидантное действие. Инсулин в боль­
ших концентрациях (80 и 1000 пг/мл) усиливал степень утили­
зации глюкозы эритроцитами. Вероятно, можно говорить об от­
носительной недостаточности активности антиоксидантных 
ферментов на фоне усиления липидной пероксидации под 
влиянием высоких концентраций гормона

Аналогичные исследования, проведенные in vitro с отмыты­
ми мононуклеарами (МН), показали, что добавление инсулина

Рис. 1. Структурная организация мембран эритроцитов бере­
менных с СД типа 1 при инкубации клеток с инсулином.
N — интактные эритроциты, I, II, П1 — эритроциты, подвергнутые действию инсу­
лина в дозах 20, 80 и 1000 пг/мл соответственно. * — достоверность различий с 
группой здоровых беременных (р < 0,001). По осям ординат — отн. ед. а — коэф­
фициент упорядоченности; б — коэффициент гидрофобности.

в систему в больших концентрациях (1000 пг/мл) приводит к по­
вышению утилизации глюкозы МН на 35% (р < 0,05, г = 0,78) и 
возрастанию процента специфического связывания (табл. 2).

Определение активности СДГ в лимфоцитах показало, что 
активность фермента у беременных с СД типа 1 снижена по от­
ношению к контролю в 2 раза, что свидетельствует о наруше­
ниях в энергопродуцирующей системе клеток. При внесении в 
систему больших концентраций инсулина отмечается повыше­
ние активности СДГ в лимфоцитах и восстановление окисли­
тельного метаболизма в них.

При изучении с помощью спиновой метки одной из наибо­
лее активных групп белка (БН), т. е. тиоловых групп, играющих 
антиоксидантную роль, выявлено, что имеет место изменение 
конформации поверхностных белков, что свидетельствует об их 
агрегации и полимеризации. Изучение нами при аллоксановом 
диабете активности 1Ма+, К+-АТФазы подтверждает это предпо­
ложение. При экспериментальном диабете резко снижается ак-

Табл и ца I
Действие инсулина in vitro на содержание МДА, АОА и утилизацию глюкозы эритроцитами (М ± т)

Примечание. Здесь и в табл 2: * — достоверность различий с контролем 2.

Условие опыта МДА, нмоль/мл АОА, %
Утилизация глюкозы, 
мкмоль/(2 ■ I09 кл/ч)

Контроль 1 (беременные здоровые женщины)
Контроль 2 (беременные женщины с СД типа 1)
Эритроциты + инсулин 20 пг/мл
Эритроциты + инсулин 80 пг/мл
Эритроциты + инсулин 1000 пг/мл

3,1 ± 0,7 (л = 15)
3,65 ± 0,06 (п = 12)
3,83 ±0,08 (л= 11)
3,83 ± 0,08 (л = 7)
8,03 ± 0,9* (п = 7)

61.3 ± 2,48 (л = 15)
52,74 ± 5,15 (л = 12)

56.3 ± 5,2 (л = 11)
50.3 ± 5,8 (л = 7)
49,9 ± 4,8 (л = 7)

1,09 ± 0,15 (л = 10)
0,88 ± 0,03 (л = 9)
0,91 ± 0,04 (л = 11)
1,07 ± 0,4* (л = 7)
1,59 ± 0.08* (л = 7)
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Таблица 2
Действие инсулина in vitro на утилизацию глюкозы, процент спе­
цифического связывания и активность сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ) в лимфоцитах (М ± т)

Условие опыта
Глюко«!. 

мкмоль/(6- 10’ 
кл/ч)

СДГ, ед.
Процент специ­
фического свя­

зывания l2SI- 
инсулина

Контроль 1 (бере-
менные здорове 0,73 ± 0,04 16,8 ± 1,7 28,3 ± 2,9
женщины) (л = 8) (л = 6) (л = 15)

Контроль 2 (бере-
менные женщи- 0,49 ± 0,03 8,2 ± 0,01 21,7 ± 2,0
ны с СД типа 1) (л = 7) (л = 7) (п = 10)

Лимфоциты + ин- 0,46 ± 0,07 8,2 ± 0,03 20,7 ± 2,1
сулин 20 пг/мл (л = 8) (л = 6) (л = 8)

Лимфоциты + ин- 0,67 ± 0,05* 10,2 ± 0,09 23,1 ± 3,3
сулин 80 пг/мл (л = 7) (л = 7) (л = 7)

Лимфоциты + ин- 0,99 ± 0,08* 14,3 ± 2,1* 28,4 ± 2,1*
сулин 1000 пг/мл (л = 6) (л = 5) (л = 7)

тивность этого фермента в мембранах эритроцитов и почечной 
ткани у животных [8|.

Содержание глутатиона, восстанавливающего в физиологи­
ческих условиях метгемоглобин в оксигемоглобин и обеспечи­
вающего высокую концентрацию оксигемоглобина в тканях, в

Рис. 2. Анализ инсулинрецепторного взаимодействия у бере­
менных С СД ТИПЯ 1.
Здесь и на рис. 3: « — кривые конкурентного вытеснения 12*1-инсулина немечен- 
ным инсулином в разных кониентрациях в эритроцитах здоровых женщин (/) и 
больных СД (2). По осям ординат — специфическое связывание '^-инсулина эрит­
роцитами (в % от общего инсулина при расчете на 2,0 ■ 10ч клеток/мл); по осям абс­
цисс — логарифм концентрации немеченного инсулина (в нг/мл); б — те же дан­
ные в координатах графика Скэтчарда.
По осям ординат — отношение связанного 12'1-инсулина к свободному; по осям 
абсцисс — связанный инсулин (в нг/мл) в расчете на 2,0 ■ Юч клеток/мл.

Рис. 3. Показатели уменьшения количества рецепторов у бере­
менных с СД 1.

условиях окислительного стресса у больных с СД типа I снижа­
ется в 2,5 раза (р < 0,01). Концентрация тиоловых групп, вхо­
дящих в состав липопротеидных комплексов МЭ у беременных 
с диабетом, снижается в 1,9 раза (р < 0,05).

Активность Си/пБОО снижается в 1,9 раза (р < 0,05). 5ОО, 
находящаяся в мембране, осуществляет аннигиляцию радика­
лов внутри клетки, в результате чего образуется перекись водо­
рода. Образующиеся в результате дисмутации ион-радикалов 
молекулы перекиси водорода в цитоплазме разлагаются на воду 
и кислород с помощью каталазы (в митохондриях, пероксисо­
мах, лизосомах и в цитоплазме). Активность каталазы в III три­
местре беременности у женщин с СД снижается в 6,3 раза 
(р < 0,001). Таким образом, при СД у беременных женщин рез­
ко снижается уровень антиоксидантов ферментной и нефер­
ментной природы вследствие полимеризации белков, что может 
служить причиной снижения активности протеинкиназы. т. е. 
инсулинового рецептора, являющегося интегральным белком в 
липидном матриксе мембраны.

Изучение инсулинрецепторных связей у больных с СД типа 
1, имевших "инсулинорезистентность" (ежедневная доза инсу­
лина превышала 60 ЕД), показало, что к моменту обследования 
метаболические нарушения были компенсированы, что под­
тверждалось нормогликемией натощак и отсутствием кетоаци­
доза. Специфическое связывание инсулина рецепторами на 
эритроцитах оказалось значительно меньшим, чем у здоровых, 
причем это снижение определялось уменьшением концентра­
ции рецепторов на эритроцитах (р < 0,05) (рис. 2).

В последний триместр беременности (при нормогликемии 
натощак и в течение дня, отсутствии кетоацидоза) связывание 
инсулина рецепторами на эритроцитах было значительно сни­
жено по сравнению со здоровыми женщинами с беременностью 
таких же сроков. Как видно на рис. 3, это снижение связано с 
уменьшением концентрации рецепторов на клетках и в мень­
шей степени — со снижением сродства рецепторов к инсулину.

Во время родов в венозной крови процент связывания |251- 
инсулина с эритроцитами у рожениц снижается; в пуповинной 
крови инсулинсвязывающая активность снижается более чем в 
2 раза. Через 1 ч и через 1 сут после родоразрешения у больных 
с СД типа 1 отмечается возрастание процента специфического 
связывания |251-инсулина до исходных значений за счет повы­
шения как количества, так и сродства свободных и максимально 
занятых инсулиновых рецепторов. Через 5—7 сут после родов 
процент связывания вновь снижается. Концентрация МДА в 
эритроцитах до и во время родов мало отличается от контроль­
ных значений. Однако после родов концентрация МДА в эрит­
роцитах резко возрастает, но при стабильно нормальном уровне
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АОА, что свидетельствует о компенсации имеющегося дисба­
ланса в системе ПОЛ—АОА (г от -0,63 до -0,67).

Выводы

1. При СД у беременных происходит ассоциированное с 
глюкозой окислительное повреждение мембран клеток за счет 
активации свободнорадикальных реакций ПОЛ.

2. У беременных с СД отмечается дисбаланс в системе 
ПОЛ—антиоксиданты вследствие резкого повышения степени 
переокисления липидов на фоне снижения функционирования 
антиоксидантов ферментной (каталазы, СигпЭОО) и нефер­
ментной (тиоловые группы, глутатион) природы.

3. Окислительный стресс у беременных с СД типа 1 приво­
дит к снижению инсулинсвязываюшей активности клеток кро­
ви в результате полимеризации мембранных белков.
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Отношение больных сахарным диабетом (СД) к лечению, 
которое существенным образом сказывается на исходах 
заболевания, формируется в результате влияния многих 
психологических и социальных факторов, а также сопут­
ствующих психических расстройств. В числе последних ча­
ще всего упоминаются тревожные и депрессивные состоя­
ния, причем связь их с отношением больного к лечению до 
настоящего времени остается предметом дискуссии. Це­
лью настоящего исследования являлось уточнение взаимо­
связи симптомов депрессии и тревоги, выявляемых у паци­
ентов с СД, с их отношением к процессу лечения. Обследо­
ван 31 пациент с СД типов 1 и 2 (средний возраст 
53,9 ±2,2 года; средняя продолжительность заболевания 
6,3 ± 1,3 года; средний уровень НЬ Ак 8,4 ± 2,2%). Резуль­
таты исследования свидетельствуют о высокой распро­
страненности депрессивных (29%) и тревожно-фобических 
(45%) расстройств у больных СД, а также о том, что эти 
расстройства ассоциируются с различными вариантами 
отношения к лечению. Проявлениям депрессии соответст­
вуют фаталистический и врачебный типы локуса контро­
ля в болезни (ЛКБ), кроме того, обнаруживается обратная 
связь с показателем самостоятельного типа ЛКБ. Такой 
тип отношения к лечению СД будет негативно сказывать­
ся на самостоятельных усилиях больного по достижению 
компенсации углеводного обмена, в частности в процессе 
обучения. В связи с этим целесообразно предварять интен­
сивные обучающие мероприятия лечением депрессивного со­
стояния. Проявлениям тревоги соответствует самостоя­
тельный тип ЛКБ, который не препятствует привлечению 
больного к активному участию в процессе контроля и ле­
чения своего заболевания.

Medical compianee of patients with diabetes mellitus (DM) re­
sponsible in many cases for the disease outcome forms under im­
pact of a number ofpsychological and social factors, concomitant 
mental illnesses. Among the laffer most frequently were anxious 
and depressive states, but their relationship with patient’s atti­
tude to treatment remains disputable. To specify the relationship 
between symptoms of depression and anxiety, revealed in patients 
with diabetes mellitus, and their attitude to diabetic specific treat­
ment. 31 patient with DM type 1 and 2 were examined (mean age 
- 53,9+2,2 years, mean disease duration - 6,3+3,1 years, mean 
HbAlc level - 8,4+2,2%). The results of the study indicate a 
high rate of depressive states (29%) and anxious-phobiac 
states)45%) in patients with DM and association of these disor­
ders with different variants of attitude to treatment. Depression 
represents "fatalistic" and "medical" 'locus of control’ (LOC). In 
addition feedback on independent LOC is discovered. Such type 
of altitude will negatively affect offorts of the patient of achieve 
carbohydrate metabolism compensation, e g., in the educational 
process. Therefore, intensive education measures should be pre­
ceded by treatment of depression. Anxiety is represented by self- 
sufficient type of ’locus of control ’, which does not impede the pa­
tients active participation in the process of control and manage­
ment of the disease.

Отношение больного сахарным диабетом (СД) к назначен­
ному лечению оказывает существенное влияние на компенса­
цию углеводного обмена и другие клинические и метаболиче­
ские показатели В свою очередь такое отношение определяется 
рядом факторов, связанных с семейным окружением пациента 
[11, 18, 20], организацией лечебного процесса [16, 18], лично­
стными особенностями пациентов [10], психотравмируюшими 
событиями [21], а также сопутствующими психическими рас­
стройствами [7, 9, 17]. При этом среди последних чаще всего 
упоминается о депрессивных и тревожных состояниях, распро­
страненность которых у больных СД особенно высока и, по не­
которым данным, достигает 41 и 49% соответственно [15], что в 
8—10 раз превышает популяционные показатели.

Влияние этих психических расстройств на отношение боль­
ного к процессу лечения вплоть до настоящего времени остается 
предметом дискуссии. Так, в одних публикациях сообщается о 
нарушении пациентами с депрессивными и тревожно-фобиче­
скими состояниями терапевтических рекомендаций, что ассо­
циируется с плохой компенсацией углеводного обмена [7, 14]. В 
других представлены прямо противоположные данные. Утвер­
ждается, что у больных СД с сопутствующими депрессивными и 
тревожно-фобическими состояниями отмечаются большая ком- 
плаентность, лучшие показатели компенсации углеводного об­
мена [10, 19]. В связи с этим представляется актуальным уточ­
нить взаимосвязь симптомов депрессии и тревоги, выявляемых 
у пациентов с СД, с их отношением к процессу лечения.

Материалы и методы

Для обеспечения репрезентативности выборки в исследова­
ние включали пациентов с верифицированным диагнозом СД в 
возрасте от 18 до 65 лет, обратившихся на прием к диабетологу 
в ЭНЦ РАМН. Из исследования исключали лиц с сопутствую­
щей тяжелой психической (органические, включая симптома­
тические. психические расстройства, психические и поведенче­
ские расстройства вследствие употребления психоактивных ве­
ществ, шизофрения, шизотипические и бредовые расстройства) 
и соматической (за исключением патогенетически связанных с 
СД артериальной гипертонии, ИБС и т. д ) патологией.

В исследование включен 31 больной СД (24 женщины, 
7 мужчин; средний возраст 53,9 ± 2,2 года). У 28 из них диаг­
ностирован СД типа 2(15 получали пероральные сахарпони- 
жающие препараты, 13 — инсулинотерапию), у 3 — СД типа 1. 
Продолжительность заболевания варьировала от 6 мес до 19 лет 
(средняя продолжительность 6,3 ± 1,3 года); средний уровень 
НЬ А]с — 8,4 ± 2,2%. Для психометрической оценки отношения 
пациента к процессу терапии использовали опросник локуса 
контроля в болезни (ЛКБ) [2, 3]. Как показали данные предше­
ствующего исследования (факторный анализ, выполненный ме­
тодом главных компоненте последующей Варимакс-ротацией), 
отношение больного СД к процессу лечения может быть опи­
сано в пределах 4 основных факторов (типов ЛКБ): фаталисти­
ческого, самообвиняющего, врачебного, самостоятельного [1]. 
Первый из них — фаталистический — характеризуется пред­
ставлениями о том, что улучшение состояния — дело случая, 
связанного с наследственными факторами, судьбой и т. д. Со-
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ответственно отрицается и необходимость личного участия в ле­
чебном процессе. Для второго — самообвиняющсго — типа ха­
рактерно стремление обвинять себя в возникновении соматиче­
ского страдания. При этом возможность улучшения собствен­
ного состояния вообще не рассматривается. Третий тип — вра­
чебный — является отражением позиции, предусматривающей 
полное перекладывание ответственности за лечебные меро­
приятия на врачей. При этом характерен отказ от самостоятель­
ного участия в процессе лечения. Для четвертого — самостоя­
тельного — типа ЛКБ характерна установка на соучастие в про­
цессе лечения, на то, чтобы самостоятельно справиться с болез­
нью.

Для выявления симптомов психических расстройств ис­
пользовали госпитальный опросник тревоги и депрессии 
(ГОТД) [22], который уже применяли при изучени и рассмат­
риваемого контингента больных [12]. Этот опросник включает в 
себя 14 утверждений, сгруппированных в 2 шкалы по 7 утвер­
ждений в каждой Считается, что сумма баллов по любой из 
шкал, превышающая 10, свидетельствует о наличии у больного 
невротического состояния (депрессивного и/или тревожно-фо­
бического). Кроме того, набранная пациентом сумма баллов от­
ражает выраженность у него симптомов депрессии и тревоги.

В дальнейшем проводили корреляционный анализ тесноты 
связей между индивидуальными для каждого больного фактор­
ными значениями факторов ЛКБ и показателями шкал ГОТД. 
Такой анализ осуществляли с помощью коэффициентов корре­
ляции, полученных в результате множественной регрессии, в 
ходе которой факторные значения факторов ЛКБ выступали в 
качестве зависимых переменных, а показатели шкалы ГОТД — 
независимых. Статистический анализ осуществляли с помощью 
программы Statistica for Windows (StatSoft Inc. 1995).

Результаты и их обсуждение

Полученные данные свидетельствуют о значительной рас­
пространенности депрессивных и тревожно-фобических рас­
стройств у больных СД. Так, средний балл по шкале депрессии 
ГОТД составил 6,7 ± 0,8, тревоги — 10,0 ± 0,9. Более 10 баллов 
(т е. выше граничного показателя) по шкале депрессии ГОТД 
набрали 9 (29%) пациентов, по шкале тревоги — 14 (45%). Ре­
зультаты корреляционного анализа тесноты связей между пока­
зателями шкал ГОТД и факторными значениями факторов ЛКБ 
представлены в таблице.

Представленные в таблице данные свидетельствуют о нали­
чии значимой положительной корреляционной связи между по­
казателями шкалы депрессии ГОТД и факторными значениями 
факторов "фаталистический тип ЛКБ” и "врачебный тип ЛКБ" и 
отрицательной — с факторными значениями фактора "само­
стоятельный тип ЛКБ" Кроме того, выявлена значимая поло­
жительная корреляционной связь между показателями шкалы 
тревоги ГОТД и факторными значениями фактора "самостоя­
тельный тип ЛКБ".

Результаты проведенного исследования соответствуют дан­
ным о высокой распространенности депрессивных и тревожных

Корреляционная матрица, полученная в ходе процедуры множе 
ственной регрессии

Примечание. * — р < 0,05.

Показатель
Депрес­

сия 
(ГОТД)

Трево­
га 

(ГОТД)

Фатали­
стиче­

ский тип 
ЛКБ

Самооб- 
виня IO- 

ЩИ й тип 
ЛКБ

Врачеб- 
ныйтип 

ЛКБ

Само- 
стоятел ь- 
ный тип 

ЛКБ

Депрессия 
(ГОТД) 1,00 0,064 0,48* 0,03 0,37* -0,27*

Тревога
(ГОТД) 0,064 1,00 0,10 -0,01 0,15 0,24*

Фаталисти­
ческий 
тип ЛКБ 0,48* 0,10 1,00 0,00 -0,00 -0,00

Самообви- 
няюший 
тип ЛКБ 0,03 -0,01 0,00 1,00 -0,00 -0,00

Врачебный 
тип ЛКБ 0,37* 0,15 -0,00 -0,00 1,00 0,00

Самостоя­
тельный 
тип ЛКБ -0,27* 0,24* -0,00 -0,00 0,00 1,00

состояний у больных СД, представленным в ряде публикаций 
[8, 15]. Установлено, что симптомы депрессии и тревоги у боль­
ных СД ассоциируются с различными вариантами отношения к 
лечению. При этом обнаруживаются следующие закономерно­
сти. Проявлениям депрессии соответствуют фаталистический и 
врачебный типы ЛКБ. Кроме того, обнаруживается обратная 
связь с показателем самостоятельного типа ЛКБ. Очевидно, что 
такое отношение к терапии СД (основывающееся на фатализме, 
желании переложить ответственность за результаты лечения на 
врачей, отрицании самой возможности собственного участия в 
лечебном процессе) будет самым негативным образом сказы­
ваться на самостоятельных усилиях больного по достижению 
компенсации углеводного обмена. Проявлениям тревоги соот­
ветствует самостоятельный тип ЛКБ. Последний в наибольшей 
мерс отвечает задаче привлечения больного к активному уча­
стию в процессе контроля и лечения своего заболевания.

Таким образом, результаты проведенного исследования не 
подтверждают мнения о том, что симптомы депрессии и тревоги 
одинаково неблагоприятно сказываются на отношении пациен­
тов к терапии СД [14]. В соответствии с полученными данными, 
негативное воздействие на процесс лечения заболевания могут 
оказать прежде всего проявления депрессивного состояния. О 
неблагоприятном влиянии симптомов депрессии на отношение 
к лечению больных СД сообщается в ряде публикаций [12, 17|. 
При этом причины такого влияния рассматриваются, как пра­
вило, с психологических позиций ("эффективность стратегии 
совладания") [13] либо объясняются методологическими по­
грешностями больных при выполнении назначений [14].

Полученные в настоящем исследовании данные позволяют 
выдвинуть клиническую гипотезу, объясняющую негативное 
воздействие депрессивного состояния на процесс лечения СД. 
Действительно, в ряде исследований, выполненных в отделе по 
изучению пограничной психической патологии психосоматиче­
ских расстройств Научного центра психического здоровья (ру­
ководитель — акад. РАМН А. Б. Смулевич) РАМН, показано, 
что независимо от нозологической квалификации депрессии, 
манифестировавшей у больных с соматической патологией, на 
первый план в ее психопатологической структуре наряду с по­
ниженным настроением (с аффектом тревоги, тоски) выдвига­
ется чувство безнадежности, беспомощности перед заболевани­
ем [4, 5]. Доминируют мрачные представления о неизлечимости 
болезни, бесперспективности лечения, необратимости наруше­
ний деятельности внутренних органов и т. д. Очевидно, что та­
кие проявления депрессии будут, скорее всего, предрасполагать 
к формированию фаталистического типа ЛКБ с отрицанием са­
мой возможности соучастия в лечебном процессе. При этом 
следование терапевтическому режиму при СД становится труд­
новыполнимой задачей.

Выявленные ассоциации между симптомами тревоги и са­
мостоятельным типом ЛКБ, в наибольшей мере соответствую­
щим задаче привлечения больного к активному участию в ле­
чебных мероприятиях, противоречат данным ряда публикаций, 
в которых сообщается о неблагоприятном влиянии рассматри­
ваемых психопатологических проявлений на процесс компен­
сации углеводного обмена [7, 9]. Вместе с тем анализ этих ли­
тературных источников позволяет сделать вывод о том, что в ци­
тируемых исследованиях рассматриваются прежде всего ипо­
хондрические фобии. Их содержание тесным образом связано с 
лечебным процессом (страхи инъекций, крови, развития гипог­
ликемии и т. д.). В настоящем исследовании с помощью соот­
ветствующей шкалы ГОТД фиксировались проявления невро­
тической тревоги, которая, по данным некоторых авторов, у 
больных с соматическим заболеванием тесно связана с так на­
зываемыми нозогенными (порожденными болезнью) тревож­
ными реакциями [6]. Для последних характерны страхи и опа­
сения по поводу своего здоровья. Страшась ухудшения состоя­
ния или возможных осложнений, пациенты стремятся к уста­
новлению особого режима с распорядком дня, позволяющим 
выделить время для контрольных и лечебных мероприятий, 
строго придерживаются рекомендованной диеты. Они старают­
ся вникнуть в сущность медицинских назначений и активно 
стремятся к их выполнению. Очевидно, что такие проявления 
тревоги будут скорее всего предрасполагать к формированию 
самостоятельного типа ЛКБ, отражающего установку на соуча­
стие в процессе лечения. При этом следование терапевтическо­
му режиму при СД может стать элементом привычного образа 
жизни.

Представленные результаты исследования позволяют вы­
сказать и некоторые практические рекомендации, касающиеся 
ведения больных СД с сопутствующими депрессивными и тре­
вожными состояниями. Симптомы депрессии следует рассмат­
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ривать в качестве относительного противопоказания к интен­
сивным обучающим мероприятиям, требующим от больного ак­
тивного участия в лечебном процессе. Это, в частности, отно­
сится к обучению в группе. Целесообразно предварительно про­
водить лечение депрессивного состояния. Напротив, сопутст­
вующие СД симптомы невротической тревоги не препятствуют 
восприятию пациентами рекомендаций, требующих соучастия 
пациентов в процессе терапии.

Выводы
1. Выявлена значительная распространенность депрессив­

ных (29%) и тревожно-фобических (45%) расстройств у больных 
СД. обратившихся за амбулаторной помощью по поводу основ­
ного заболевания

2. Установлено, что симптомы депрессии и тревоги у боль­
ных СД ассоциируются с различными вариантами отношения к 
лечению Проявлениям депрессии соответствуют фаталистиче­
ский и врачебный типы Л КБ, проявлениям тревоги — самостоя­
тельный.
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Е. Г. Старостина, А. В. Древаль, В. В. Богомолов, И. В. Мисникова

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ОРЛИСТАТА И МЕТФОРМИНА
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2 И ОЖИРЕНИЕМ

МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского. Москва

Сравнивали эффективность 6-месячного лечения орлиста­
том или метформином в плане действия на антропометри­
ческие показатели, состояние углеводного и жирового обме­
на, артериальное давление (АД), инсулинорезистентность и 
секрецию инсулина у больных сахарным диабетом типа 2 
(СД2).
В открытое исследование с параллельными группами вошло 
60 больных СД2 в возрасте от 40 до 75 лет, получавшие до 
этого либо только диетотерапию, либо не более / таблетки 
препарата сульфонилмочевины, имеющие гликемию натощак 
не более 12 ммоль/л, гиперхолестеринемию и (или) гипер­
триглицеридемию. Методом рандомизации пациентов рас­
пределяли на лечение орлистатом по 120 мг 3 раза в сутки 
или метформином в начальной дозе 500 мг и постепенным 
увеличением дозы до терапевтической. Пациенты обеих 
групп получали одинаковые диетические рекомендации Ис­
ходно и через 1, 2, 3 и 6 мес определяли массу тела, индекс 
массы тела, окружность талии, АД, уровень гликемии на­
тощак, НЬ А1с, триглицеридов, холестерина, липопротеинов 
низкой и высокой плотности; исходно и после лечения прово­
дит пероральный глюкозотолерантный тест с определением 
гликемии и уровня инсулина и расчетом индекса инсулиноре- 
зистентности по методу НОМА. Из группы орлистата 
преждевременно выбыли 2 пациента, из группы метформина 
— 5пациентов; ни в одном случае причиной выбывания не бы­
ли нежелательные явления.
При лечении орлистатом отмечалась достоверно более вы­
раженная положительная динамика антропометрических 
показателей, чем при лечении метформином. Уменьшение 
массы тела в группе орлистата составило 8,4 ± 3,7% от ис­
ходной, в группе метформина — 4,5 ± 2,7% (р < 0,001), 
уменьшение индекса массы тела — 3,3 ± 1,8 и 1,6 ± 0,9 кг/ 
м2 (р < 0,001), окружности талии — 8,9 ± 4,6 и 5,2 ± 3,8 
см соответственно (р < 0,003). В обеих терапевтических 
группах отмечалось достоверное снижение средних показа­
телей САД и ДАД, гликемии натощак, общего холестерина и 
липопротеинов низкой плотности, а также уровня тригли­
церидов в подгруппах лиц с исходной гипертриглицеридемией 
без существенной разницы между группами. Исходные уровни 
НЬ А1с в группе орлистата и метформина составляли 
9,2 ± 1,5 и 9,1 ± 2,0% (разница статистически незначима), 
на фоне лечения в группе орлистата произошло достоверное 
статистическое и значимое клиническое снижение уровня 
НЬ А1с до 8,0 ± 1,5% (р < 0,001), а в группе метформина он 
достоверно не изменился (8,7 + 1,7%; р > 0,05). Доля боль­
ных с уровнем НЬ А,с < 7,5% в группе метформина до и после 
лечения составила 20 и 23,3%, в группе орлистата — 16,5 и 
30% соответственно, хотя тенденция не достигала стати­
стической значимости. Уровни гликемии в ходе перорального 
глюкозотолерантного теста достоверно снизились в обеих 
группах, уровни иммунореактивного инсулина остались без 
изменений. В группе метформина отмечалось достоверное 
улучшение чувствительности к инсулину (ИР-НОМА сни­
зился с 6,1 ± 4,6до 4,2 ± 2,6; р = 0,024). В группе орлиста­
та средний ИР-НОМА не изменился, однако достоверно уве­
личилась доля пациентов с нормальной чувствительностью к 
инсулину (с 10 до 33,3%; р = 0,035), чего не отмечалось в 
группе метформина.
Орлистат не уступает метформину как средство сахарпо- 
нижающей терапии и как средство коррекции дислипидемии 
и может использоваться как препарат выбора для лечения 
больных СД2 с избыточной массой тела или ожирением. 

The study was made to compare the effects of treatment with or­
listat on metformin for 6 months on anthropometric parameters, 
carbohydrate and lipid metabolism, blood pressure, insulin re­
sistance and insulin secretion in patients with type 2 diabetes 
mellitus. Open study with parallel groups included a total of 60 
patients with type 2 diabetes mellitus, aged 40 to 75 years. Be­
fore the study all the patients were or diet alone, or not more 
than 1 tablet of medication of sulphonylurea, their fasting plas­
ma glucose was < 12 mmol/l, they had hypercholesterinemia 
and or hypertriglyceridemia. Each individual was assigned ran­
domly to receive 120 mg orlistat three times daily or metformin, 
in the initial dosage 500 mg, and successive increment of the 
dosage to the therapeutic level Both groups received the same 
dietary counseling. Initially and 1, 2, 3 and 6 months later body 
mass, body mass index, blood pressure, the levels of fasting 
blood glucose levels, HbAlc, triglycerides, cholesterin, low- 
density lipoprotein (LDL), high-density lipoproteis (HDL) 
were determined. Initially and after treatment an oral glucose 
tolerance test was performed with estimation of glycemia and 
insulin levels with calculation of index of insulin resistance as­
sessed by the homeostasis mode! for assessment of insulin re­
sistance (H OMA). From orlistat group 2 patients and from met­
formin group 5patients were withdrawn, but in no case because 
of side-effects. In the orlistat group there was more pronounced 
positive dynamics in trend of anthropometric parameters alter­
ation than in the metformin group. The orlistat group lost 8,4 ± 
3,7% of initial body mass vs. 4.5+2.7% in the metformin group 
(P < 0.001), decline of body mass index was 3,3±1,8 and 
1,6+0,9 kg/m2 (p < 0,001), decrement of waist circumference 
was -8,9+4,6 and 5,2±3,8 cm respectively (p < 0,003). Both 
therapeutic groups showed significantly reduced systolic and di­
astolic blood pressure values, fasting blood glucose levels, total 
cholesterd, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, triglyc­
erides levels in patient with initial hypertriglyceridaemia with­
out any difference between the two groups. Initial HbA Ic levels 
in orlistat and metformin groups reached 9,2±l,5% and 
9,1 ±2,0%, treatment with orlistat was followed by significant 
statistical and clinically significant decrease of HbA 1c levels to 
8,0+1,5% (p < 0,001), in the metformin group it did not change 
significantly (8,7±l,7%, p > 0,05). The part of the patients 
with Hba lc in the metformin group before and after treatment 
was equal 20% and 23,3%> respectively, in the orlistat group, 
respectively, 16,5%o and 30%, although the tendency in both 
groups did not reach statistical significance. The glycemia level 
during GTT reduced significantly in both groups, IRI levels did 
not change. In the metformin group there was significant im­
provement in sensitivity to insulin (IR-HOMA decreased from 
6,1±4,6 to 4,2±2,6 (p = 0,024). In the orlistat group mean 
IRI-HOMA did not change, but there was significant increase 
in the part of patients with normal sensitivity to insulin (from 
10% to 33,3%, p — 0,035), that was not seen in the metformin 
group. Orlistat is not inferior to metformin in the ability for re­
ducing plasma glucose level and as remedy for correction of di- 
slipidemia and may be used as medication of choice in patients 
with type 2 diabetes mellitus with excessive body weight and 
obesity.
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Ожирение.или избыточная масса тела — МТ (здесь и далее — 
"ожирение"), существенно влияет на эффективность терапевти­
ческих мероприятий при сахарном диабете типа 2 (СД2). Пред­
намеренное уменьшение МТ у больных СД2 ведет к снижению 
уровня гликированного гемоглобина (НЬ Ак), степени дисли­
пидемии, уменьшению потребности в сахарпонижающих пре­
паратах [3,9]. В соответствии с результатами Британского про­
спективного исследования диабета (иКРОБ) препаратом выбо­
ра при лечении больных СД2 с ожирением может служить мет­
формин, так как он улучшает не только "мягкие" (лаборатор­
ные) критерии эффективности лечения, но и "твердые" крите­
рии, или клинические исходы — общую и обусловленную диа­
бетом смертность, число клинических событий, связанных с 
диабетом [2, 12]. В последние годы появился новый препарат, 
предназначенный непосредственно для снижения МТ — орли- 
стат (ксеникал). В двойных слепых рандомизированных, плаие- 
бо-контролируемых исследованиях назначение орлистата в до­
полнение к любой сахарпонижаюшей терапии у больных СД2 
(диетотерапии, препаратам сульфонилмочевины, метформину 
или инсулину) приводило к достоверно более выраженному 
улучшению антропометрических показателей, показателей ком­
пенсации, АД, а также к уменьшению дозы одновременно при­
нимаемых сахарпонижающих препаратов [6—8,11]. Однако до 
настоящего времени не было проведено (в том числе и за рубе­
жом) ни одного исследования терапии орлистатом в сравнении 
с терапией каким-либо сахаропонижающим препаратом у боль­
ных СД2. Между тем орлистат. влияющий на основное звено 
патогенеза СД2 — ожирение, теоретически вполне может пре­
тендовать на то. чтобы также стать препаратом выбора для ле­
чения этих больных. В связи с этим целью нашего исследования 
явилась сравнительная оценка эффективности орлистата и мет­
формина у амбулаторных больных СД2 с ожирением.

Материалы и методы

В это открытое рандомизированное сравнительное исследо­
вание с параллельными группами вошло 60 последовательно на­
бранных больных, удовлетворявших следующим критериям: 
СД2, выявленный не менее 1 мес назад, возраст от 40 до 75 лет, 
отсутствие сахарпонижаюшей терапии или прием не более 1 
таблетки любого препарата сульфонилмочевины (ПСМ), глике­
мия натощак < 12 ммоль/л, уровень общего холестерина в 
сыворотке > 5,2 ммоль/л и (или) триглицеридов > 2,0 ммоль/л, 
избыточная МТ или ожирение (индекс МТ — И МТ > 27 кг/м2). 
Критериями исключения из исследования были ацетонурия или 
кетоацидоз в анамнезе, наличие противопоказаний к приему 
метформина или орлистата (в соответствии с инструкциями к 
применению), психические расстройства, влияющие на комп- 
лаентность больного, одновременный прием других препаратов, 
предназначенных для снижения МТ, и гиполипидемических 
средств. После получения от пациентов письменного информи­
рованного согласия на участие в исследовании они проходили 
скрининг, в ходе которого оценивали соответствие пациента 
критериям включения—исключения, затем методом простой 
рандомизации пациентов распределяли в группы на лечение ор­
листатом и метформином (по 30 человек в каждой группе). В 

день рандомизации пациенты обеих группы получали одинако­
вые рекомендации и памятки по гипокалорийному питанию с 
преимущественным ограничением жиров и легкоусвояемых уг­
леводов. Орлистат (ксеникал, "Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.") на­
значали по 1 капсуле (120 мг) 3 раза в сутки во время еды на про­
тяжении всего исследования. Метформин (сиофор, "Берлин- 
Хеми") назначали в начальной дозе 500 мг, при необходимости 
постепенно увеличивая дозу в соответствии с показателями гли­
кемии и с указаниями в инструкции к применению препарата. 
Протокол исследования предусматривал повторное обследова­
ние всех пациентов через 1, 3 и 6 мес лечения. Если при после­
дующих визитах у пациента любой группы выявлялась гликемия 
натощак выше 9 ммоль/л, протокол разрешал добавить к лече­
нию глибенкламид в дозе 5 мг/сут Если пациент до начала ис­
следования получал антигипертензивную терапию, ее в ходе ис­
следования не изменяли. Главным критерием эффективности 
были антропометрические показатели — МТ и И МТ, вторич­
ными критериями — гликемия натощак, уровень НЬ А|с (его оп­
ределяли методом ионообменной хроматографии, норма до 
6.3%), показатели липидного обмена (общий холестерин, холе­
стерин липопротеинов низкой плотности — Х-ЛНП. холесте­
рин липопротеинов высокой плотности — Х-ЛВП. триглицери­
ды) и АД. Для оценки инсулинсекрсторной функции р-клеток и 
чувствительности к инсулину до и после лечения проводили 
стандартный пероральный глюкозотолерантный тест (ПГГТ) с 
определением гликемии и иммунореактивного инсулина (ИРИ) 
в точках 0, 1 и 2 ч и расчетом площадей под кривыми гликемии 
и ИРИ Кроме того, рассчитывали индекс инсулинорезистент- 
ности по методу НОМА (Homeostasis Model Assessment) [10] по 
следующей формуле: ИР-НОМА = глюкоза (в ммоль/л) • инсу­
лин (в мкЕД/мл)/22,5. Полностью исследование по протоколу 
завершили 28 больных, получавших лечение орлистатом (группа 
орлистата), и 25 человек, леченных метформином (группа мет­
формина). Досрочно из исследования выбыли 2 человека в 
группе орлистата и 5 человек в группе метформина; нежелатель­
ные явления не были причиной выбывания ни в одном случае.

Статистический анализ Количественные данные описыва­
ли методами описательной статистики, они представлены в виде 
среднего ± стандартного отклонения (для данных с ненормаль­
ным типом распределения в скобках приводятся медиана и диа­
пазон). Качественные данные представлены в виде абсолютных 
и относительных частот. Сравнение между группами проводили 
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), в том числе (при 
ненормальном распределении данных) с помощью его непара­
метрического варианта (ranked ANOVA). Для оценки внутри­
групповой динамики при условии нормального распределения 
данных и равенства дисперсий использовали парный критерий 
Стьюдента, при других типах распределения — знаковый кри­
терий Вилкоксона. Динамику изменения пропорций внутри 
группы оценивали с помощью теста Мак-Немара. Для оценки 
тенденции к изменению пропорций применяли тест Кохрана— 
Армитажа на линейный тренд. Корреляционные зависимости 
исследовали методом ранговой корреляции (Спирмена). За уро­
вень статистической значимости принимали р < 0,05. Анализ 
проводили с использованием компьютерного статистического 
пакета SAS, версия 8.2 (SAS Institute. США)

Основные исходные характеристики пациентов двух терапевтических групп
Таблица 1

Показатель Группа орлистата (п = 30) Группа метформина (л = 30)

Пол (муж/жен) 7/23 8/22 нза
Возраст, годы 53,1 ± 7,0 (52; 42-68) 52,1 ± 9,0 (51; 40-70) нз6
Длительность СД, годы 0,1-7 0,1-7
Число больных, исходно принимавших 

ПСМ (не более 1 таблетки) 4 (13,3%) 5 (16,6%) нз“
М'1, кг 100,7 ± 15,3 (96; 77-132) 97,0 ±21,1 (95; 70-143) нз
И М3, кг/м2 37.0 ± 5,1 (36,2; 28,3-46,4) 35,9 ± 6,3 (34,3; 27,3-50,6) нз“
Окружность талии (ОТ), см 113,5 ± 9,8 (114,0; 92-132) 110,1 ± 11,6 (107,0; 94-146) нз“
Гликемия натощак, ммоль/л 8,8 ± 1,8 (8,8; 5,2-11,7) 8,7 ± 1,8 (8,6; 5,6-11,8) нз6
Уровень НЬ А,с, % 9,2 ± 1,5 (6,4-12,3) 9,1 ± 2,0 (6,3-14,7) нз"
Систолическое АД (САД), мм рт ст 141,6 ± 17,4 (140,0; 110-185) 139,0 ± 20,1 (135,0; 90-190) нз6
Диастолическое АД (ДАД), мм рт. ст. 88,8 ± 10,3 (87,5; 70-120) 82,3 ±11,1 (80,0; 60-100) 0,043“

Примечание. Все данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение (медиана; диапазон). Здесь и в табл. 2— 
4: нз — разница статистически незначима, а — точный тест Фишера; б — ANOVA; в — непараметрический АЬЮУА.
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Результаты и их обсуждение
Исходно обе группы были хорошо сопоставимы между со­

бой по основным характеристикам (табл. 1), кроме ДАД (см. да­
лее).

До лечения антропометрические показатели пациентов обе­
их групп достоверно не различались (см. табл. 1). После лечения 
в группе орлистата МТ снизилась до 92,0 ± 13,9 кг, в группе 
метформина — до 93,7 ±21,1 кг (разница между группами ста­
тистически незначима). Больные в группе орлистата похудели 
на 8,6 ± 4,3 кг (р < 0,001 внутри группы), в группе метформина — 
на 4,4 ± 2,5 кг (р < 0,001 внутри группы). Разница между груп­
пами по динамике МТ (ДМТ) была статистически значимой 
(р < 0,001). Процентное изменение МТ в группе орлистата со­
ставило -8,4 ± 3,7% от исходной, что значимо отличалось от та­
кового в группе метформина (-4,5 ± 2,7%; р < 0,001). После ле­
чения И МТ в группе орлистата и метформина составил 
33,6 ± 4,4 и 34,5 ± 6.4 кг/м2 соответственно (разница между 
группами статистически незначима), при этом АИМТ в группе 
орлистата составила -3,3 ± 1,8 кг/м2 (р < 0,001 для динамики 
внутри группы), а в группе метформина -1,6 ± 0,9 кг/м2 
(р < 0,001 для динамики внутри группы ир < 0,001 для разницы 
между группами). Доли больных, похудевших на > 5% и > 10% 
от исходной МТ, представлены на рис. 1; видна явная тенден­
ция к более благоприятной динамике при лечении орлистатом, 
однако разница между группами не достигала статистической 
достоверности из-за недостаточного числа пациентов. ОТ дос­
товерно снизилась в обеих группах (р < 0,001) и вновь не раз­
личалась между группами (105,2 ± 7,7 см в группе орлистата и 
105,1 ± 13,3 см в группе метформина; разница статистически 
незначима). Среднее уменьшение ОТ (ДОТ) в группе орлистата 
составило -8,9 ± 4,6 см, в группе метформина -5,2 ± 3,8 см 
(р < 0,003 для разницы ДОТ между группами).

В результате уменьшения МТ САД в группе орлистата дос­
товерно снизилось до 133,0 ± 13,7 мм рт. ст. (снижение на 
8,7 ± 18,4 мм рт. ст.; р = 0,018 для динамики внутри группы). В 
группе метформина также отмечалось достоверное уменьшение 
САД до 130,4 ± 13,6 мм рт. ст., т. е. на 10.0 ± 13,6 мм рт. ст. 
(р < 0,001 для динамики внутри группы). Средние показатели 
САД после лечения и АСАД в двух терапевтических группах бы­
ли одинаковыми. Поскольку исходно ДАД в группе орлистата 
было достоверно выше, чем в группе метформина (см. табл. 1), 
при анализе изменений данного показателя относительно ис­
ходного уровня использовалась поправка на исходный уровень 
(коварианта). ДАД в группе орлистата достоверно снизилось до 
82,5 ± 8,7 мм рт. ст. (снижение на 5,8 ± 12,1 мм рт. ст.; 
р = 0,011 для динамики внутри группы), а в группе метформина 
— до 78,8 ± 8,3 мм рт. ст. (снижение на 4,0 ±9,1 мм рт. ст. при 
пограничном уровне статистической значимости р = 0,047). 
Средние показатели ДАД после лечения и АДАД в двух терапев­
тических группах были одинаковыми.

Исходно АД > 140/90 мм рт. ст. имело место у 17 (57%) па­
циентов в группе орлистата и у 15 (50%) пациентов в группе мет­
формина. К заключительному визиту эффективность коррек­
ции артериальной гипертензии (т. е. показатели АД < 140/90 мм 
рт. ст. или снижение САД/ДАД на 20/10 мм рт. ст.) отмечалась 
у 13 (76,5%) из 17 больных с исходной гипертонией в группе ор­
листата и у 13 (80%) из 15 больных с гипертонией в группе мет-

Рис 1. Доли больных, похудевших на > 5% и > 10% от исход­
ной МТ при лечении орлистатом и метформином.
По оси ординат — % больных. / — 5% от исходной МТ; 2 — > 10% от исходной
МТ. а — орлистат; б — метформин.

Таблица 2
Влияние терапии орлистатом и метформином на показатели ли­
пидного обмена

Показатель Группа ор­
листата

Группа мет­
формина

р для сравнения

средних ме­
жду двумя 
группами*

изменений 
(А) в двух 
группах*

Общий холесте-
рин, ммоль/л:

ИСХОДНО 6,2 ± 1,0 6,5 ± 1.3 НЗ

после лечения 5,1 ± 1,5 5,6 ± 1.1 НЗ НЗ

р для динамики 
внутри группы**

Х-ЛНП, ммоль/л:
< 0,001 0,003

исходно 4,1 ± 0,9 4,5 ± 1,0 НЗ
после лечения 3,3 ± 1,4 3,6 ± 0,9 нз нз

р для динамики 
внутри группы**

Х-ЛВП, ммоль/л:
0,017 0,003

исходно 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,3 нз
после лечения 0,9 ± 0,2 1,1 ± 0,6 нз нз

р для динамики 
внутри группы**

Триглицериды,
нз НЗ

ммоль/л:
исходно 2,3 ± 1,1 2,2 ± 1,4 нз
после лечения 1,8 ± 0,9 2,0 ± 0,7 нз нз

р для динамики
внутри группы** НЗ НЗ

Примечание. * — ANOVA; ** — знаковый тест Вилкок- 
сона.

формина; обе группы по этой динамике достоверно не разли­
чались.

До начала лечения терапевтические группы были сопоста­
вимы по всем обсуждающимся ниже лабораторным показателям 
(см. табл. 1 и 2). Гликемия натощак в группе орлистата и мет­
формина после лечения снизилась до 7,2 ±1,6 и 7,7 ± 1,9 
ммоль/л соответственно (разница между группами статистиче­
ски незначима). В обеих группах значимое снижение гликемии 
натощак отмечалось уже через 1 мес, сохранялось через 3 мес, а 
к заключительному визиту среднее изменение гликемии нато­
щак (ДГл) относительно исходного уровня в группе орлистата 
составило —1,4 ± 1,5 ммоль/л (р < 0,001 для динамики внутри 
группы), в группе метформина —1,1 ± 1,5 ммоль/л (р < 0,001 
для динамики внутри группы). ДГл в двух группах была стати­
стически одинаковой. Исходно доля больных с гликемией 
натошак < 7 ммоль/л в группе орлистата составляла 13,3%, в груп­
пе метформина — 23,3%, через I мес — 30 и 30%, через 3 мес — 26,7 
и 43,3%, после лечения — 46,7 и 36,7% соответственно. Таким 
образом, в группе орлистата отмечалась высокодостоверная тен­
денция к увеличению числа больных с хорошей компенсацией 
углеводного обмена (р = 0,005 по тесту на линейный тренд Ко­
храна—Армитажа); в группе метформина эта тенденция имела 
пограничный уровень достоверности (р = 0,049).

Уровень НЬ А,с в группе орлистата уменьшился до 8,0 ± 1,5%, 
в группе метформина он составил 8,7 ± 1,7% (разница между груп­
пами статистически незначима). Тем не менее при приеме орли­
стата значимое (р = 0,001) снижение уровня НЬ А|с отмечалось уже 
к 3-му месяцу терапии, чего не наблюдалось в группе метформи­
на. К 6-му месяцу среднее изменение содержания НЬ Ак. отно­
сительно исходного уровня в группе орлистата достигло 
— 1,2 ± 2,1% (медиана —0,7%, диапазон от —6,9 до 3,4%) и было 
значимым не только статистически (р < 0,001), но и клинически, а 
в группе метформина оно составило -0,5 ± 2,2% (медиана —0,6%, 
диапазон от —5,3 до 5,6%) и было статистически недостоверным 
(рис. 2). Доля больных с удовлетворительной компенсацией уг­
леводного обмена (НЬ Ак < 7,5%) в группе метформина не из­
менилась (20% исходно, 23,3% после лечения), а в группе орли­
стата она составила 16,5 и 30% пациентов соответственно, хотя 
эта динамика не достигала уровня статистической значимости.

Таким образом, согласно полученным данным, в группе ор­
листата отмечалась более положительная динамика компенса-
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Рис. 2. Динамика уровня НЬ А1с при лечении орлистатом и 
метформином
По оси ординат — динамика уровня НЬ Ак (в %); по оси абсцисс — сроки терапии: 
п — исходно; о — через 3 мес; в — через 6 мес. / — метформин; 2 — орлистат. * — 
р < 0,001 для динамики внутри группы.

ции углеводного обмена. Вряд ли недостаточное снижение 
уровня НЬ А|с в группе метформина можно объяснить его не­
адекватной дозой: медиана дозы метформина у больных, завер­
шивших исследование по протоколу, составила 1500 мг/сут, что 
соответствует рекомендациям отечественных экспертов [I]. В 
ходе исследования дополнительный прием I таблетки ПСМ был 
назначен I больному в группе метформина, а больным в группе 
орлистата ПСМ дополнительно не назначали, поэтому этот 
факт также не объясняет меньшую динамику НЬ А,с в группе 
метформина. Корреляции между АНЬ Ак и снижением МТ ни в 
одной из групп не было. С нашей точки зрения, единственным 
возможным объяснением этого факта служит то. что из группы 
метформина выбыло больше пациентов (5 человек), чем из 
группы орлистата (2 человека), при этом большой разброс по­
казателя НЬ Ак обусловил отсутствие статистически значимого 
его снижения в этой недостаточно большой группе. С другой 
стороны, это объяснение носит чисто "математический" харак­
тер, поэтому выявленный нами более выраженный сахарпони-

Рис. 4. Динамика уровней глюкозы и инсулина в ходе ПГТТ в 
группе метформина.

жаюший эффект орлистата по сравнению с метформином тре­
бует подтверждения в более крупных исследованиях.

Динамика показателей липидного обмена при лечении обо­
ими препаратами представлена в табл. 2. из которой видно, что 
в обеих группах произошло одинаковое улучшение показателей 
общего холестерина и Х-ЛНП, в то время как уровни Х-ЛВП и 
триглицеридов по группам в целом не изменились. Однако при 
анализе подгруппы лиц с исходной гипертриглицеридемией (> 
2 ммоль/л) было выявлено достоверное снижение этого пока­
зателя как в группе орлистата (с 3,1 ± 1,1 до 1,9 ± 0,8 ммоль/л; 
р < 0,01, знаковый тест Вилкоксона), так и в группе метформи­
на (с 3,3 ± 1,5 до 2,2 ± 0,7 ммоль/л; р < 0,05), при этом разница 
между терапевтическими группами отсутствовала.

Обе группы статистически не различались исходно и после 
лечения, а также по изменениям (А) относительно показателей 
глюкозы и ИРИ в точках 0, I и 2 ч в ходе ПГТТ. Уровни ИРИ 
в точках 0, 1 и 2 ч в ходе ПГТТ достоверно не изменились ни в 
одной из групп, уровни глюкозы достоверно и сходным образом 
уменьшились в обеих группах. Кроме того, группы орлистата и 
метформина статистически не различались как исходно, так и 
после лечения, а также по изменениям (А) площадей под кривой 
глюкозы и ИРИ. Площади под кривой ИРИ в ходе ПГТТ дос­
товерно не изменились ни в одной из групп, а плошади под кривой 
глюкозы достоверно уменьшились в обеих группах (рис. 3 и 4).

Показатель ИР-НОМА был выбран нами, поскольку пока­
зано, что он тесно коррелирует с результатами определения чув-

Рис. 3. Динамика уровней глюкозы и инсулина в ходе П1 1 1 в 
группе орлистата.

Та бл и ца 3 
Динамика инсулинорезистснтности у больных СД2 с ожирением 
при лечении орлистатом или метформином

Период иссле­
дования Группа орлистата Группа метформи­

на
р для сравне­

ния между 
группами**

Исходно 6.5 ± 4,2 (5,5; 6,1 ± 4,6 (5,0;
0,9-20,6) 0,2-20,2) НЗ

После лечения 5,9 ± 5,1 (3,6; 4,2 ± 2,6 (3,4;
1,9-22,3) 0,03-12,8) НЗ

Изменение -0,7 ± 4,7 (-0,7; -2,1 ± 4,6 (-1,4;
-15,5-13,0) -16,7-5,1) НЗ

рдлядинамики
внутри групп нз 0,024*

Здесь и на рис. 4: а — исходно: б — после лечения. / — уровень глюкозы (в ммоль/ 
л); 2 — уровень инсулина (в мкЕд/мл). * — р < 0,001 для динамики плошади под 
кривой глюкозы.

Примечание * — знаковый критерий Вилкоксона; ** — 
непараметрический ANOVA.
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Таблица 4
Количество больных с нормальной чувствительностью к инсулину 
при лечении орлистатом и метформином

Примечание. *— тест Фишера; ** — тест Мак-Немара

Индекс инсули­
норезистентно­

сти (ИР-НОМА)

Группа орлистата Группа метформи­
на р для срав­

нения между 
труп нами*абс. % абс. %

Исходно нз
Нет данных 1 3,3
> 2,77 27 90.0 23 76,6
< 2,77 3 10,0 6 20,0

Всего.. 30 100,0 30 100,0

После лечения НЗ
Нет данных 2 6,6 5 i 6,6
> 2,77 18 60,0 16 53,3
< 2,77 10 33,3 9 30,0

Всего... 30 100.0 30 100,0

р для изменения
внутри группы 0,035** нз

ствительности к инсулину клэмп-методом, который является 
"золотым стандартом" для оценки инсулинорезистентности [5]. 
Исходно и после лечения средний показатель инсулинорези­
стентности (ИР-НОМА) в двух группах был одинаковым (табл 3). 
При лечении орлистатом достоверной динамики среднего ИР- 
НОМА не было, однако терапия метформином сопровождалась 
его статистически значимым снижением, что отражает хорошо 
известное положительное действие метформина на инсулино- 
резистентность.

За пороговое значение инсулинорезистентности в соответ­
ствии с рекомендациями Е. Вопога и соавт. [4] принимали ИР- 
НОМА, равный 2,77, что соответствует нижней границе верх­
него квинтиля распределения значений ИР-НОМА у здоровых 
лиц европеоидной расы с нормальной МТ. При лечении орли­
статом статистически достоверно увеличился процент больных 
с нормальной чувствительностью к инсулину, в то время как в 
группе метформина этого не отмечалось (табл. 4).

Корреляции между динамикой ИР-НОМА и улучшением 
состояния углеводного обмена (АНЬ Ак), а также между ИР- 
НОМА и АМТ не обнаружено.

Обобщая представленные данные, можно сделать заключе­
ние о том, что терапия больных СД2 как орлистатом, так и мет­
формином значительно улучшает большинство основных кли­
нических и лабораторных показателей. При этом величина по­
ложительной динамики (А) по антропометрическим показате­
лям (МТ. ИМТ и ОТ) при лечении орлистатом была достоверно 
большей, чем при лечении метформином, как в абсолютном, 
так и в процентном выражении.

Снижение гликемии при неизменном уровне ПРИ в ходе 
ПГ1 1 свидетельствовало об улучшении чувствительности к ин­
сулину в обеих группах, однако при более внимательном рас­
смотрении изменения инсулинорезистентности в двух группах 

был выявлен разный тип динамики этого показателя. При ле­
чении метформином достоверно улучшился средний показатель 
чувствительности к инсулину за счет ее умеренного и сходного 
по амплитуде повышения у большинства больных, при этом су­
щественного увеличения числа пациентов с нормальной чувст­
вительностью к инсулину не произошло. В группе орлистата 
действие на чувствительность к инсулину было гетерогенным: 
достоверно увеличилось число пациентов с нормальной чувст­
вительностью к инсулину, т. е с выраженной положительной 
динамикой инсулинорезистентности, в то же время у другой 
части пациентов этот показатель менялся мало. Эти различия 
между двумя группами предположительно можно объяснить 
разным механизмом действия метформина и орлистата на ин- 
сулинорезистентность. Метформин снижает инсулинорези- 
стентность благодаря прямому механизму своего действия, по­
этому данный эффект отмечается практически у всех больных. В 
отличие от этого при лечении орлистатом инсулинорезистент- 
ность уменьшается вторично, благодаря снижению МТ, между 
тем известно, что снижение МТ сопровождается уменьшением 
инсулинорезистентности не у всех пациентов.

Таким образом, результаты этого первого сравнительного 
рандомизированного исследования орлистата (ксеникала) и 
метформина у больных СД2 с избыточной МТ и ожирением 
свидетельствуют о приблизительно равной эффективности обо­
их препаратов в отношении компенсации углеводного и липид­
ного обмена и АД, а также о преимуществе орлистата в норма­
лизации антропометрических показателей, что свидетельствует 
в том числе о более эффективной коррекции абдоминального 
ожирения. С учетом отсутствия у ксеникала системных побоч­
ных эффектов эти свойства позволяют рекомендовать его в ка­
честве монотерапии для больных СД2 с избыточной МТ и ожи­
рением, не имеющих выраженной декомпенсации углеводного 
обмена.
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ЭКТОПИЧЕСКАЯ ПРОДУКЦИЯ АКТГ ОПУХОЛЬЮ ЛЕГКОГО
Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

В 1928 г., за 4 года до того, как Н. Cushing описал симпто- 
мокомплекс, которому было присвоено его имя, W. Brown на­
блюдал у больного раком легкого клиническую картину, харак­
терную для повышенной активности коры надпочечников.

Синдром эктопической продукции АКТГ (СЭПА) — клини­
ческий синдром, обусловленный избыточной секрецией гормо­
нов коры надпочечников, вызванной эктопической продукцией 
АКТГ опухолью.

Эктопический синдром Кушинга является самым распро­
страненным среди синдромов, обусловленных параэндокрин- 
ными апудомами, способными синтезировать многие биоген­
ные амины и полипептидные гормоны, в частности АКТГ, 
МСГ, СТГ, КРГ, кальцитонин, нейронспецифическую енолазу, 
5-гидрокситриптамин, 5-гидрокситриптофан, хромогранины А 
и С. По мере развития представлений стало известно, что син­
дром гиперкортицизма, вызванный эктопической продукцией 
АКТГ. встречается в 8—15% случаев и чаше при мелкоклеточ­
ном раке легкого, карциноиде желудочно-кишечного тракта 
или бронхов, тимоме, опухолях из островковых клеток, медул­
лярном раке щитовидной железы, феохромоцитоме.

По данным крупных исследований мелкоклеточный рак 
легкого диагностируется у 18—20% больных с АКТГ-эктопиро- 
ванным синдромом, данные катамнестического обследования 
больных с мелкоклеточным раком легкого выявили в 1,6% слу­
чаев эктопическую продукцию АКТГ, сопряженную с высокой 
частотой метастазов в центральную нервную систему (42%) [2, 7, 
14]. Опухоли при СЭПА гистологически являются недифферен­
цированными злокачественными новообразованиями, состоя­
щими из мелких лимфоцитоподобных или овсяновидных кле­
ток, растущих пластами и имеющих гиперхромные ядра. Клетки 
обладают эндокринной активностью, что подтверждается при 
проведении иммуногистохимического исследования наличием 
в цитоплазме клеток нейросекреторных гранул, способных сек­
ретировать различные формы кортикотропинов.

Известно, что АКТГ синтезируется в виде части крупной 
молекулы предшественника, называемого проопиомеланокор- 
тином (ПОМК). Из ПОМК образуются ß-липотропин, a-, ß-, у- 
МСГ, АКТГ и ß-эндорфин. Главным регулятором секреции 
АКТГ служит кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ). КРГ 
стимулирует образование цАМФ и увеличивает концентрацию 
мРНК ПОМК. Вазопрессин потенцирует стимулирующее дей­
ствие КРГ на секрецию АКТГ независимым от цАМФ механиз­
мом и играет физиологическую роль в секреции АКТГ. Сома­
тостатин блокирует влияние КРГ на секрецию АКТГ

На основании этих регулирующих механизмов секреции 
АКТГ построен ряд диагностических тестов: проба с вазопрес­
сином. кортиколиберином. дексаметазоном и десмопрессином; 
однако нужная достоверность различных функциональных тес­
тов определяет их ограниченную значимость в клинической 
практике ввиду наличия ложноположительных и ложноотрица­
тельных результатов [16, 17]. Ввиду того что на поверхности 
опухолевых клеток есть рецепторы, обладающие высоким срод­
ством к соматостатину, на сегодняшний день для определения 
локализации опухоли и ее метастазов широко используется ра­
диоизотопный метод, в том числе и с меченным |И1 октреотидом 
(синтетическим аналогом соматостатина), а также с другими 
препаратами, содержащими |251 и |3|1 [13].

При отсутствии у пациента биохимических и клинических 
отличий эктопированной опухоли от болезни Иценко—Кушин­
га показатель отношения уровня АКТГ в нижнем кавернозном 
синусе к уровню АКТГ в периферической крови, составляющий 
1,5 и менее, позволяет поставить диагноз СЭПА более чем в 90% 
случаев [19].

Исследование G. Bloomfield и соавт. показало, что все зло­
качественные опухоли легкого синтезируют биологически неак­
тивные АКТГ-подобные вещества (ПОМК), но лишь некоторые 

гистологические типы опухолей способны конвертировать 
ПОМК в биологически активный АКТГ [4, 15].

В ряде случаев иммуногистохимически не подтверждается 
наличие АКТГ, пептидов — производных ПОМК или пептидов 
со свойствами КРГ в клетках опухоли, что, вероятно, связано с 
малым размером молекулы вещества. При этом у таких пациен­
тов имеет место яркая клиническая картина гиперкортицизма, и 
гистологически такие опухоли являются более злокачественны­
ми [5]. В ряде работ было показано, что экспрессия подтипов 
рецептора V2 и V3 при СЭПА находится на уровне, сравнимом 
с ранее описанным в кортикотропных аденомах гипофиза [12].

В настоящее время имеются данные о таких специфических 
тестах для диагностики СЭПА, как наличие высокой концен­
трации предшественника проАКТГ с большой молекулярной 
массой — "big’’-АКТГ, а также определение соотношения про­
АКТГ к АКТГ [9, 18. 21]. Важным биохимическим маркером 
нейроэндокринных опухолей является хромогранин А, уровень 
которого повышен в 80—100% случаев.

Клиническая картина с патогномоничными для гипофизар­
ного и экзогенного синдрома Кушинга симптомами (перерас­
пределение жировой клетчатки, стрии, лунообразное лицо, кли­
мактерический горбик, остеопороз) при эктопическом синдро­
ме встречается далеко не всегда, так как из-за быстрого течения 
болезни эти симптомы не успевают развиться. Характерными 
клиническими признаками эктопического синдрома Кушинга 
являются гипокалиемия вплоть до гипокалиемического алкало­
за, гипергликемия, артериальная гипертензия, гирсутизм, отеки 
[10]. Таким образом, на основании клинической картины может 
быть высказано предположение о наличии у пациента СЭПА.

Лабораторное подтверждение гиперкортицизма вследствие 
эктопической продукции АКТГ включает в себя определение 
суточной экскреции свободного кортизола с мочой, ритма сек­
реции кортизола и АКТГ в крови, проведение тестов с дексаме­
тазоном и десмопрессином. Интерпретация результатов тестов 
не всегда проста и однозначна (чувствительность и специфич­
ность до 41,3%) ]3]. В частности, низкий относительный при­
рост уровня кортизола и АКТГ крови в пробе с десмопрессином 
или отсутствие подавления секреции кортизола при большой 
дексаметазоновой пробе свидетельствуют о возможно эктопи­
ческом очаге продукции АКТГ.

Для топической диагностики СЭПА применяют магнитно- - 
резонансную томографию (MPI) головного мозга и органов 
брюшной полости, рентгенографию органов грудной клетки и 
средостения. Если опухоль не обнаруживается, необходимо 
проведение компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки, средостения и брюшной полости, а на окончательном 
этапе — ретроградной катетеризации верхней и нижней полых 
вен с селективным забором крови [8. 12].

Лечение больных с СЭПА должно быть направлено как на 
удаление самой опухоли, так и на нормализацию функции коры 
надпочечников. С этой целью применяют препараты, блоки­
рующие биосинтез гормонов: кетоконазол (низорал), аминог­
лютетимид (мамомит, ориметен), хлодитан (лизодрен).

Подходы к лечению СЭПА должны быть по возможности 
радикальными: оперативное удаление опухоли, что, однако, мо­
жет быть затруднено из-за сложностей топической диагностики, 
распространенности опухолевого процесса и метастазирования, 
определяющей плохой прогноз заболевания. Было показано, 
что высокий уровень АКТГ в спинно-мозговой жидкости сви­
детельствует о наличии метастазов мелкоклеточного рака лег­
кого в ЦНС [11].

Лучевая терапия как дополнительный метод лечения может 
индуцировать длительную ремиссию, однако отдаленные ре­
зультаты ее применения неутешительны. В последнее время лу­
чевая терапия обычно применяется в дозах 45—50 Гр для лече­
ния метастазов в кости, головной мозг.
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Нет единого мнения о том, когда должна начинаться химио­
терапия опухолей. Большинство исследователей придержива­
ются точки зрения, согласно которой химиотерапию следует 
проводить при генерализованном опухолевом процессе и после 
выполнения оперативного вмешательства при наличии прогно­
стически неблагоприятных симптомов. В целом результаты хи­
миотерапии неубедительны ввиду отсутствия длительного и вы­
раженного эффекта, токсичности цитостатиков, поэтому неко­
торые авторы ставят под сомнение ее целесообразность в слу­
чаях быстрого прогрессирования болезни или неэффективности 
других методов лекарственного лечения. Противоопухолевая 
химиотерапия (цисплатин, этопозид) уменьшает размеры опу­
холи за короткие сроки, однако это может приводить к некон­
тролируемому росту уровня АКТГ в крови и усилению явлений 
гиперкортицизма, что связано с распадом опухоли и потенци­
ально может вызвать фатальные осложнения [1, 20, 21].

Мы наблюдали больную с АКТГ-эктопированным синдро­
мом, который был успешно диагностирован, после чего было 
проведено хирургическое лечение.

Приводим наблюдение

Больная П._ 41 года, жительница Москвы, находилась в 
отделении нейроэндокринологии с 9 по 28 декабря 2000 г. с ди­
агнозом: АКТГ-эктопированный синдром. Образование право­
го легкого. Синдром Иценко—Кушинга средней тяжести: аме­
норея II, артериальная гипертензия Н стадии. Больная посту­
пила с жалобами на общую слабость, отсутствие менструаций в 
течение последних 5 мес, стойкое повышение АД до 180/110 мм 
рт. ст., сердцебиение, отеки лица, рук и ног, потливость, повы­
шенную утомляемость, дрожь в руках и ногах, прибавку в массе 
5 кг.

Из анамнеза жизни: родилась от нормально протекавшей 
беременности, первых родов. Наследственный и аллергологиче­
ский анамнез без особенностей. С 1998 г. работает в химчистке, 
имеет контакт с перхлорэтиленом. В 1999 г. произведена опера­
ция по поводу геморроя.

Считает себя больной с мая 2000 г., когда стала отмечать яв­
ления общей слабости, выраженные отеки лица, рук и ног, при­
бавку в массе до 5 кг за 1 мес, повышение АД до 180/1 10 мм рт. 
ст. С вышеуказанными жалобами обратилась к гинекологу: по 
данным УЗИ органов малого таза — кистозные изменения яич­
ников. Проводилась терапия прималютом.

В тот же период стала отмечать повышение АД до 150/190 
мм рт. ст. 21 июля 2000 г. пациентка госпитализирована в кар­
диологическое отделение ГКБ № 51 с диагнозом: гипертониче­
ский криз на фоне эссенциальной артериальной гипертонии 1 
стадии, мягкого течения. Астеновегетативные реакции. Син­
дром внутричерепной гипертензии. Проведенное лечение не да­
ло значительного эффекта, жалобы при выписке сохранялись, 
была рекомендована консультация в ВК.НЦ АМН.

В сентябре 2000 г. при обращении к эндокринологу по месту 
жительства был обнаружен высокий уровень кортизола в крови 
— 1548 (260—720) нмоль/л, повышенный уровень тестостерона 
крови — до 0,94 (до 0,65) нг/мл, снижение уровня ФСГ до 0,42 
(1 — 12) МЕ/л, уровни тиреоидных гормонов в пределах нормы. 
Пациентка направлена на КТ головного мозга, заключение: па­
тологических изменений плотности в веществе головного мозга 
не определяется, имеется слабое расширение IV желудочка, ги­
пофиз обычной формы и размеров, но плотность его умеренно 
снижена, данных, свидетельствующих об аденоме гипофиза, не 
получено.

В ноябре 2000 г больная с вышеуказанными жалобами гос­
питализирована в эндокринологическое отделение ГКБ № 67. 
Выполнена рентгенография органов грудной клетки: легкие и 
органы средостения без патологии. При проведении КТ надпо­
чечников шагом томографа 5 мм выявлено следующее: надпо­
чечники на аксиальных срезах имеют У-образную форму, раз­
меры правого надпочечника 35 к 30 мм, толщина ножек до 4 
мм, левого — 55 х 22 мм. толщина ножек до 5 мм. Дополни­
тельных образований в проекции надпочечников не выявлено 
Заключение: умеренная диффузная гиперплазия левого надпо­
чечника. Пациентка выписана с диагнозом: синдром Иценко— 
Кушинга. Глюкостерома левого надпочечника. Рекомендована 
консультация в ЭНЦ РАМН. В отделение нейроэндокриноло­
гии пациентка поступила для уточнения диагноза и тактики ле­
чения.

При осмотре: рост 160 см, масса тела 74 кг, И МТ 28,9 кг/м2. 
Телосложение нормостеническое с развитым плечевым поясом, 
"климактерический" горбик. Кожные покровы гиперпигменти- 
рованы, сухие, с множественными гнойничковыми высыпания-

Рис. 1. КТ органов грудной клетки.

ми на лице, груди и спине. Отмечается избыточный рост волос 
на подбородке. Тоны сердца ясные, правильные, ЧСС 80 в ми­
нуту, АД 180/110 мм рт. ст. Пастозность лица, голеней, стоп. В 
легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Частота дыхания 16 в 
минуту. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Печень 
не увеличена. Дизурических явлений нет. Симптом "поколачи­
вания" отрицательный с обеих сторон. Щитовидная железа при 
пальпации мягкая, эластичная, безболезненная, узлов не отме­
чается. Гинекологический анамнез: отсутствие менструаций в 
течение последних 5 мес. Было 3 беременности, 1 из них закон­
чилась родами, 1 — абортом, в I случае произошел выкидыш.

При лабораторном обследовании отмечено следующее: ритм 
секреции АКТГ в 8 ч — 136 пг/мл, в 23 ч — 174 (10—60) пг/мл; 
кортизол в 8 ч — 931 (150—650) нмоль/л. в 23 ч — 942 (130—270) 
нмоль/л. Содержание свободного кортизола в суточной моче 
более 8000 (120—400) нмоль/л.

Проведена проба с десмопрессином: 0 мин — АКТГ 159 пг/мл, 
кортизол 780 нмоль/л; 15 мин — АКТГ 160 пг/мл, кортизол 
815 нмоль/л; 30 мин — АКТГ 155 пг/мл, кортизол 751 нмоль/л; 
45 мин — АКТГ 186 пг/мл, кортизол 1012 нмоль/л; 60 мин — 
АКТГ 181 пг/мл, кортизол 998 нмоль/л; 120 мин — АКТГ 166 
пг/мл, кортизол 963 нмоль/л.

Таким образом, прирост АКТГ составил 13,8%, прирост 
кортизола — 29,7%.

Рентгеноденситометрия: в проксимальных отделах бедрен­
ной кости явления остеопении (Т = -0,8, Z = -0,7).

УЗИ органов малого таза: миома матки. Поликистозные из­
менения яичников, нельзя исключить текоматоз.

При МРТ забрюшинного пространства выявлена картина 
умеренной гиперплазии левого надпочечника: правый надпо­
чечник обычно расположен, правильной формы, с ровными 
контурами, гомогенной структуры, толщина ножек до 4 мм; ле­
вый надпочечник обычно расположен, правильной формы, с 
неровными контурами, несколько негомогенной структуры, 
толщина ножек до 5 мм. Селезенка не увеличена, обращает на 
себя внимание локальное расширение селезеночной артерии 
(по верхнему контуру хвоста поджелудочной железы). Аорта и 
нижняя полая вена не расширены. Увеличенных лимфатиче­
ских узлов не выявлено.

МРТ головного мозга: картина частично "пустого" турецкого 
седла, данных, свидетельствующих об аденоме гипофиза, не по­
лучено.

В соответствии с клиническими данными гиперкортицизма, 
высокими значениями уровня кортизола в суточной моче, на­
рушенным ритмом секреции кортизола и АКТГ, исходно высо­
кими значениями АКТГ, а также низким приростом АКТГ и 
кортизола в ходе пробы с десмопрессином (3,8 и 29,7% соответ­
ственно) и отсутствием аденомы гипофиза, наличием гиперпла­
зии надпочечников высказано предположение о существовании 
у пациентки эктопической секреции АКТГ.

КТ органов грудной клетки выявила следующее: на серии 
томограмм в правом легком в нижней доле за куполом диафраг­
мы, в проекции 7-го сегмента, внутрилегочно определяется до­
полнительное образование мягкотканной плотности, овальной 
формы, с четким контуром, однородной структурой, размером
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Рис 2. Мелкоклеточный компонент рака leí 
матоксилином и эозином. Ув. 100.

20 х 21 мм. на фоне неизмененной легочной ткани Н:.-.- а.-.- 
утолшена междолевая плевра с обеих сторон Корн?
расширены, структурны. Трахея, главные и долевое бро»-:хя 
проходимы, не деформированы Средостение не смешено. . ■ 
расширено Дополнительных образований в проекции средосте­
ния нет. Лимфатические узлы средостения не увеличены. Жид­
кости в плевральных полостях нет Заключение: КТ-картина об­
разования в нижней доле правого легкого (рис. 1).

При рентгенографии органов грудной клетки в 2 проекциях 
легкие немного эмфизематозны, корни подчеркнуты, несколько 
уплотнены. Справа в нижнем легочном поле у края купола диа­
фрагмы "завуалированно" определяется округлое образование 
диаметром до 2 см с размытыми, нечеткими контурами (в бо­
ковой проекции) Диафрагма несколько ниже обычного, сину­
сы свободны. Сердце и крупные сосуды без особенностей.

Далее пациентке в ММАим. И. М. Сеченова, межклиниче­
ском рентгеновском отделении ангиографии проведена флебо­
графия левого надпочечника. Взята кровь для определения 
уровней кортизола и АКТГ из нижней полой вены (НПВ), верх­
ней полой вены (ВПВ), вен надпочечников: уровень АКТГ в 
крови из легочного ствола составил 128,9 пг/мл, из левой над­
почечниковой вены — 182,9 пг/мл, из ВПВ — 170,4 пг/мл. из 
правого предсердия — 191,9 пг/мл, на уровне печеночного сег­
мента НПВ — 191,6 пг/мл, уровень кортизола в крови из устья 
правой надпочечниковой вены составил 928 нмоль/л, из НПВ, 
ниже почечных вен — 888 нмоль/л, на уровне печеночного сег­
мента НПВ — 938 нмоль/л, из левой надпочечниковой вены — 
> 1700 нмоль/л.

При исследовании уровней АКТГ и кортизола отмечено 
наибольшее увеличение уровня АКТГ в крови из правого пред­
сердия (до 192 нмоль/л) и уровня кортизола в крови из левой 
надпочечниковой вены (> 1700 нмоль/л), что подтверждает ди­
агноз эктопированной АКТГ-продуцируюшей опухоли правого 
легкого Под общим обезболиванием в пятом межреберье вы­
полнена торакотомия. При ревизии установлено, что в 8-м сег­
менте нижней доли правого легкого определяется опухоль раз­
мером 2 см, мягкой консистенции, с четкими контурами. Вы­
полнена правосторонняя нижняя лобэктомия легкого вместе с 
опухолью Результаты гистологического исследования: кусочек 
легочной ткани размером 7x3x2 см, мраморного вида, у од­
ного из краев которого под капсулой серо-белый эластичный 
узел диаметром 1,5 см, в тонкой белесоватой капсуле. Лимфа­
тический узел размером 0,5 см с прилежащей жировой клетчат­
кой, ткань узла серо-розового цвета. Доля размером 
14 х 8,5 х 2 см тестоватой консистенции, на разрезе темно­
красного цвета.

Опухоль легкого имеет строение комбинированного рака — 
мелкоклеточного переходно-клеточного с участками овсянок­
леточного и местами солидного светлоклеточного. Опухоль ис­
ходит из мелкого бронха, характеризуется инфильтрирующим и 
инвазивным ростом и выраженными регрессивными измене­
ниями (очаги некроза, кровоизлияний, ослизнения). В лимфа­
тическом узле метастаз переходно-клеточного рака (рис. 2).

Рис 3. Положительная реакция на АКТГ в клетках овсянокле- 
т ч.чого и лимфоцитоподобного компонентов опухоли легкого, 
э 200. Иммунопероксидазный метод.

При иммуногистохимическом исследовании с антисыворот-
■ й -: АКТГ выявлена выраженная положительная реакция в 
< .:~.а овсяноклеточного и лимфоцитоподобного компонентов 
сйг» оли легкого (рис. 3).

; логические особенности данной опухоли: смешанно-
■ летичное строение, присутствие очагов некроза и кровоизлия- 
н.< < иымуногистохимически доказано, что не все клетки выра- 
¡V ■ > - - - АКТГ. а только лимфоците- и овсяноподобные

П -.эеоперационное течение гладкое. Заживление раны пер-
■ натяжением. Отмечались тенденция к снижению АД
i. " ai им рт. ст ), побледнение кожных покровов, уменьшение 
массы те.,а На момент операции признаков отдаленного мета­
стазирования у больной не отмечено

При лабораторном обследовании в ближайшем послеопера­
ционном периоде отмечено снижение уровня АКТГ, как в утрен­
ние. так и в вечерние часы (в 8 ч — 7 пг/мл, в 23 ч — 4,5 пг/мл).

Пациентка выписана в удовлетворительном с остоянии, че­
рез 1 мес на амбулаторной консультации отметила жалобы на 
общую слабость, повышенную утомляемость, содержание сво­
бодного кортизола в суточной моче менее 36 нмоль/л (120— 
400) Таким образом, у больной развилась хроническая надпо­
чечниковая недостаточность, что может свидетельствовать о ра­
дикальности выполненной операции; назначена заместительная 
гормональная терапия кортефом (20 мг/сут). Через 3 мес после 
операции у пациентки восстановился менструальный цикл. В 
настоящее время пациентка получает терапию кортефом, альфа 
Дз-Тева.

Описанный случай, на наш взгляд, представляет собой не­
сомненный интерес тем, что у пациентки с СЭПА отмечалась 
нехарактерная клиническая картина гиперкортицизма, что по­
влекло за собой несвоевременную постановку диагноза и, воз­
можно, было обусловлено смешанно-клеточным характером 
опухоли, в которой не все клетки вырабатывали АКТГ, а только 
лимфоците- и овсяноподобные.
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АКТГ-ЭКТОПИРОВАННЫЙ СИНДРОМ, ОБУСЛОВЛЕННЫЙ БРОНХИАЛЬНЫМ 
КАРЦИНОИДОМ

МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского, Москва

Одним из вариантов эндогенного гиперкортицизма является 
АКТГ-эктопированный синдром, вызываемый опухолями раз­
личного гистогенеза и локализации, которые продуцируют ад­
ренокортикотропный гормон (АКТГ). Эктопическая секреция 
АКТГ опухолью может наблюдаться при раке желудка [2], яич­
ников [4], молочной железы [6|, феохромоцитоме [5]. Среди 
причин эктопической продукции АКТГ карциноиды различной 
локализации занимают второе место после овсяноклеточного 
рака легкого [3]. 3. Атягетезк! и соавт. (1| при обследовании 106 
больных с АКТГ-эктопированным синдромом обнаружили, что 

в 25% причиной его развития был карциноид бронха, в 5% — ви­
лочковой железы, в 1% — диссеминированный гастроинтести­
нальный карциноид.

Приводим наблюдение, в котором причиной развития 
АКТГ-эктопированного синдрома явился карциноид бронха.

Больная М., 34 лет, обратилась в клинику хирургической 
эндокринологии МОНИКИ им. М Ф Владимирского 23.01.01 
с жалобами на изменение внешнего вида, увеличение массы те­
ла. повышение АД до 180/100 мм рт. ст., нарушение менстру­
ального цикла, слабость.

Рис 1. Нейроэндокринная опухоль (карциноид) бронха.
а — участок анг коматозного строения. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 
125; б — фрагмент той же опухоли. Ув. 250.
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Считает себя больной с января 1996 г., когда ста.ъ* сггдотъ 
увеличение массы тела, изменение внешнего вида : • ■ к
цо, покраснение щек, рост волос на лице, увеличение хжяотз 
периодическое повышение АД до 150/100 мм рт. ст 1» мела 
цинской помощью не обращалась. В октябре 1996 г. пр*« ф оо- 
рографии выявлена опухоль правого легкого. Больная г:<‘. 
лизирована в хирургическое отделение областной к_ж:-: • ■. > о* 
больницы Воронежа, где была ошибочно диагностирон: - • 
та верхней доли правого легкого. 05.02.97 выполнена мни •• ;.
котомия, видеоэндоскопическая резекция переднего с V 
верхней доли правого легкого. При микроскопическое 
довании верифицирован карциноид бронха. После опер«им» 
отмечала снижение массы тела, нормализацию АД.

С февраля 2000 г. беспокоят вышеуказанные жалоб). По­
вторно была госпитализирована в хирургическое отделение 
ластной клинической больницы Воронежа, где проведены У2Н 
области надпочечников, КТ головного мозга, органов грузной 
клетки и брюшной полости, фиброгастродуоденоскопия, коло­
носкопия, определение уровней АКТГ, кортизола, альдостеро- :. 
в крови. Заподозрена болезнь Иценко—Кушинга. Направлена 
МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского для уточнения диагноза и 
определения тактики лечения.

При поступлении состояние удовлетворительное. Лино ок­
руглое. умеренный матронизм. Кожа сухая, с шелушением, на 
внутренней поверхности плеч, бедер и в подмышечных областях 
розовые стрии, на переднебоковой грудной стенке справа по­
слеоперационный рубец. Подкожная жировая клетчатка развита 
умеренно, распределена преимущественно в области плеч и жи­
вота, надключичные ямки сглажены. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, ЧСС 80 в минуту, АД 150/100 мм рт. ст. Костно­
мышечная системы, органы дыхания, желудочно-кишечный 
тракт и мочеполовая система без патологических изменений.

Ретроспективно гистологические препараты удаленной опу­
холи консультированы руководителем патоморфологического 
отдела МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского проф. И А Казан-

Рис. 2. Положительная реакция клеток опухоли с антителами 
к хромогранину А.
Пероксидазно-антилероксидазный метод (ПАП-метод), докраска ядер гематокси­
лином Майера. Ув. 125.

-. . ная реакция большинства клеток опухоли с
• АКТГ ПАП-метод. докраска ядер гематоксили-

ис’ом , и-.: карциноидная опухоль из темных клеток с
;. ..г-..'.' • < легочной ткани, удаленная не в пределах
■зле• г. - : единичные лимфатические щели содержат в 
про. •.::7 ■. V. ■: • 7 опухолевых клеток).

При -< - 7 Фни органов грудной клетки очаговых и
инс . ..-7. ■ - -изменений не выявлено; отмечено уплотне­
ние г^.7;7 ; а 777 - льном отделе правого легкого; имеются 
плеврсд' - 7'-::.'»:ал:-чае сращения справа; корни структурные; 
средин-;-7 тень не изменена. При КТ органов грудной клетки 
выявлен продел - .•-:ый рост опухоли в области переднего сег­
мента вер' 7 зь;, : правого легкого

Уронен-. - • АКТГ составил 13,5 пмоль/л (норма 2,2—13,2 
пмоль/л). — 374 нмоль/л (норма 180—650 нмоль/л),
альдостерона — о нмоль/л (норма 0,14—1,24 нмоль/л), серо­
тонина — 1.3 мкмо -ь л (норма 0,3—1,2 мкмоль/л), гистамина — 
1.12 мкмоль/л ,рма 0,5—1,3 мкмоль/л), 5-ОИУК — 1,7 
мкмоль/л (норме до О? мкмоль/л).

Суточная экскреция с мочой: серотонина — 3,9 мкмоль/с 
(норма 0.4—1.2 мкмоль/с), гистамина — 4,5 мкмоль/с (норма 
0,4—1,2 мкмоль ;). 5-ОИУК — 29,6 мкмоль/с (норма 10,7—20,4 
мкмоль/с).

По данным общего осмотра и результатам дополнительных 
методов обследования диагностирован продолженный рост кар­
циноида правого легкого и АКТГ-эктопированный синдром 
Рекомендовано хирургическое лечение в объеме верхней лобэк­
томии. которое было выполнено в Воронеже.

При гистологическом исследовании: опухоль ангиоматозно- 
го строения с участками альвеолярного строения состоит из 
мелких мономорфных клеток с гиперхромными ядрами и узкой 
цитоплазмой. Опухоль интимно связана с паренхимой легкого и 
хряшевой тканью стенки бронха (рис. I, а, б). При иммуноги­
стохимическом исследовании подтверждена нейроэндокринная 
дифференцировка новообразования: опухолевые клетки дают 
интенсивную и равномерную реакцию с маркерами нейроэн­
докринной дифференцировки (антителами к синаптофизину и 
хромогранину А) (рис. 2), а также интенсивную, но неравномер­
ную реакцию с антителами к АКТГ (рис. 3), что доказывает 
связь синдрома Кушинга с функциональной активностью опу­
холи.

При контрольном обследовании в сентябре 2001 г. пациент­
ка предъявляла жалобы на слабость, снижение аппетита, тош­
ноту, эмоциональную лабильность. Состояние удовлетвори­
тельное. Отмечается уменьшение и равномерное распределение 
подкожной жировой клетчатки. Тоны сердца ясные, ритм пра­
вильный, ЧСС 82 в минуту, АД 100/70 мм рт. ст. Органы дыха­
ния, желудочно-кишечный тракт и мочеполовая система без па­
тологических изменений.

Уровень в крови: АКТГ — 10,9 пмоль/л, кортизола — 162 
нмоль/л, альдостерона — 0,19 нмоль/л, серотонина — 0,45 
мкмоль/л, гистамина — 0,86 мкмоль/л, 5-ОИУК — 0,2 мкмоль/л.

Суточная экскреция с мочой: свободного кортизола — 55 
нмоль/с (норма 80—250 нмоль/с), серотонина — 1,87 мкмоль/с, 
гистамина — 1,84 мкмоль/с, 5-ОИУК — 8,3 мкмоль/с.
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Полученные данные свидетельствовали не только о регрес­
сии АКТГ-эктопированного синдрома, но и о развившейся над­
почечниковой недостаточности. Больной рекомендована соле­
вая диета, заместительная терапия глюкокортикоидами (пред­
низолон в дозе 10 мг в день).
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Большинство опухолей гипофиза являются доброкачествен­
ными моноклональными аденомами, возникающими из адено­
гипофизарных клеток передней доли гипофиза [54].

Аденомы гипофиза составляют 15% всех внутричерепных 
опухолей, распространенность их составляет 7 на 100 000 насе­
ления. Однако частота встречаемости аденом гипофиза по дан­
ным аутопсии достигает 25%, так как они не всегда проявляют 
себя клинически [12]. Одной из особенностей этих опухолей яв­
ляется секреция гормонов гипофиза, сопровождающаяся разви­
тием эндокринных синдромов, таких как гиперпролактинемия, 
акромегалия, болезнь Иценко—Кушинга. Также опухоли гипо­
физа могут не выделять каких-либо гормонов и клинически 
проявляться воздействием опухоли на гипофиз и окружающие 
структуры с развитием гипопитуитаризма, прежде всего цен­
трального гипогонадизма, дефектов полей зрения и головных 
болей [38, 54].

Современные представления о патогенезе аденом гипофиза

В последние годы молекулярно-биологические технологии 
предоставили возможность проникнуть в суть патогенеза гипо­
физарных аденом. Хотя понимание внутриклеточных механиз­
мов развития этих опухолей остается неполным, имеются новые 
сведения о внутригипофизарных генетических изменениях, на­
рушениях транскрипционных и ростовых факторов, сигнальных 
белков, вовлеченных в патогенез опухолей.

На сегодняшний день большинство исследователей счита­
ют, что опухоли гипофиза развиваются вследствие гипофизар­
ного дефекта, ведущего к моноклональной экспансии одной 
трансформированной клетки [37, 54]. Клональное происхожде­
ние аденом гипофиза было подтверждено в опытах по инакти­
вации Х-хромосомы [54, 56]. В результате генетических нару­
шений происходит трансформация одной аденогипофизарной 
клетки в неопластическую. К факторам, инициирующим опу­
холевую трансформацию, относятся активирующие мутации 
или экспрессия специфических гипофизарных протоонкогенов, 
а также потеря генов, подавляющих рост опухоли [20, 23, 58, 60). 
Это утверждение согласуется с гипотезой A. Knudson [8, 54] о 
том, что опухолевый рост может быть вызван двумя последова­
тельными генетическими изменениями. После трансформации 
нормальной гипофизарной клетки в опухолевую клетку запус­
кается каскад процессов, которые приводят к опухолевой про­
грессии. Последующие разрешающие факторы включают ре­
цепторные сигналы гипоталамических и периферических гор­
монов, сигналы паракринных ростовых факторов, нарушенную 
регуляцию клеточного цикла [49, 54, 59]. Этот каскад приводит 
к неконтролируемой транскрипции и секреции гормонов. В ре­
зультате последующей опухолевой прогрессии около 20% аде­

ном гипофиза растут инфильтративно в окружающую ткань 
[49]. Опухолевый рост и его агрессивность зависят от многих 
факторов, таких как клеточный некроз, апоптоз, митотическая 
активность, повреждение межклеточного матрикса, ангиогенез 
[13, 33, 37, 48, 49].

Морфофункциональная классификация аденом гипофиза

В настоящее время для изучения патоморфологических осо­
бенностей аденом гипофиза применяют несколько методов: 
световую микроскопию; гистохимический метод; электронную 
микроскопию; иммуногистохимический метод, определяющий 
содержание гормона в клетках с помощью соответствующих ан­
тител; метод клеточных культур, позволяющий in vitro на изо­
лированных клетках одной популяции моделировать условия 
для решения поставленных вопросов; in situ hybridization — ме­
тод, выявляющий мРНК гормонов и дающий представление об 
активности их синтеза

По классификации ВОЗ 1993 г. по гистологическим призна­
кам аденомы гипофиза делят на эозинофильные, базофильные 
и хромофобные варианты. В 1980 г. Р Альдман предложил клас­
сификацию аденом гипофиза по характеру секретируемых гор­
монов (в сыворотке крови): соматотропинома, пролактинома, 
кортикотропинома, тиротропинома, гонадотропинома, сме­
шанные аденомы и неактивные опухоли — онкоцитома и неон- 
коцитическая аденома (нит. [1]).

В последующие годы изучали клинико-морфологические 
соответствия (Landolt, Horvath, Trouillas) ультраструктурных и 
иммуногистохимических характеристик клеток аденомы с уров­
нем тропных гормонов в крови. В настоящее время наиболее 
широко распространена классификация опухолей гипофиза, ос­
нованная на данных электронной микроскопии и иммуногисто­
химии, предложенная Е. Horvath и К. Kovach в 1995 г. (см. таб­
лицу).

W. Saeger [50] в 1996 г. предложил следующую классифика­
цию аденом гипофиза, базирующуюся на детальных структур­
ных и иммуногистохимических методах.

I. Моногормональные

Плотно- и редко-гранулированные: ГР-клеточная аденома, 
ПРЛ-клеточная аденома, АКТГ-клеточная аденома, ФСГ/ЛГ- 
клеточная аденома, аденома, продуцирующая а-субъединицу 
гипофизарных гормонов.
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Функциональная классификация иеаом тофвза (Е. Horvath,
К. Kovacs, 1995)

Клеточный тип Встречае­
мость, %

Аденома, продуцирующая пролактин <ПРП 
редко-гранулированная ПРЛ-мет - «.
плотно-гранулированная П РЛ-клеточная аденома

Аденома, продуцирующая гормон роста ГР 
редко-гранулированная ГР-клеточная аденома 
плотно-гранулированная ГР-клеточная аденома 6."

Смешанная, продуцирующая ГР и ПРЛ аденома
Мам мосоматотрофная аденома 1.4
Ацидофильная стволовая аденома 2.2
Активная кортикотрофная аденома
Немая кортикотрофная аденома
Гонадотрофная аденома 6.4
Тиреотрофная аденома
0-Клеточная аденома 16.3
Онкоцитома 8.9
Неклассифицированные плюригормональные аденомы 3.'

2. Бигормональные

Смешанные ГР/ПРЛ-клеточные аденомы, маммосомато- 
трофная аденома, ацидофильно-клеточная аденома.

3. Полигормональные

ГР/П РЛ-гликопротеинпозитивные аденомы, другие глико- 
протеинпозитивные варианты.

4. Гормонально-неактивные аденомы

0-Клеточная аденома, онкоцитома.
Опухоли гипофиза по характеру роста также могут быть раз­

делены на 3 типа [38]:
I Экспансивно растущие с низкой пролиферативной актив­

ностью.
2. Инвазивные опухоли, которые пролиферируют более бы­

стро и распространяются в окружающие ткани
3. Аденокарциномы, которые редки, растут быстро и сопро­

вождаются цереброспинальными и(или) экстракраниальными 
метастазами.

Различие этих типов, особенно первых двух, особенно важ­
но, так как правильная клиническая и морфологическая диаг­
ностика влияет на лечение и прогноз.

Характеристика отдельных аденом гипофиза

Аденомы, продуцирующие ГР. — соматотропиномы. Эти опу­
холи составляют около 14% всех хирургически удаляемых опу­
холей гипофиза. В результате повышенной секреции ГР разви­
вается характерный симптомокомплекс заболевания, называе­
мого акромегалией: прогрессивное изменение внешности, а 
также поражение многих органов и систем, включая артропа­
тию, кардиопатию, невропатию. Самыми ранними клинически­
ми проявлениями заболевания являются огрубение черт лица и 
разрастание мягких тканей ладоней и стоп. Другими симптома­
ми могут быть упорные головные боли, утомляемость, синдром 
карпального канала, гипергидроз, нарушения зрения, остеоарт­
риты, сердечно-сосудистые заболевания, нарушение менстру­
ального цикла у женщин, снижение потенции у мужчин, нару­
шение толерантности к глюкозе, зоб [1, 10, 44, 48].

Морфологически эти аденомы состоят из соматотропоци- 
тов, крупных клеток солидного строения. Они делятся на плот­
но- и редко-гранулированные варианты.

Плотно-гранулированные аденомы являются высокодиф­
ференцированными По данным электронной микроскопии 
(ЭМ) клетки имеют сферическую форму с центрально располо­
женным ядром. В цитоплазме клеток множество круглых сек­
реторных гранул размером 200—400 нм, обнаруживаемых с по­
мощью кислых красителей. Иммуногистохимическим методом 
выявляется интенсивная реакция на гормон роста [8, 12].

Редко-гранулированные аденомы встречаются с такой же 
частотой, что и плотно-гранулированные. Из-за малого количе­
ства секреторных гранул они могут называться "хромофобные 

аденомы". Ультраструктурно часто имеются полиморфизм кле­
ток и ядер, многоядерные клетки. Секреторные гранулы имеют 
диаметр 100—250 нм. Иногда наблюдаются набухание митохон­
дрий, онкоцитарная трансформация. Иммуногистохимическая 
реакция на ГР значительно слабее, чем в плотно-гранулирован­
ном варианте аденом. Эти аденомы более агрессивны и инва­
зивны, чем предыдущий вариант [8, 12].

При сопоставлении клинических и электронно-микроско­
пических данных не выявлено зависимости между размером 
опухоли, концентрацией ГР в сыворотке и степенью гранули­
рованное™ [6, 7]. Это свидетельствует о том, что концентрация 
ГР в крови определяется способностью клеток синтезировать и 
накапливать гормон и секретировать его

Опухоли, состоящие из дифференцированных клеток, более 
чувствительны к ингибиторам гормональной секреции [5] В 
клеточных культурах секреторная реакция соматотрофов на ти- 
ролиберин была значительной лишь в 60% исследованных опу­
холей [3].

Показано, что ГР-рилизинг-гормон (ГР-РГ) усиливает про­
лиферацию соматотрофов in vitro [1]. Ряд исследователей вы­
явили экспрессию мРНК рецептора, ГР-РГ, а также 5 подтипов 
соматостатиновых рецепторов (SSTR 1—5) в клетках сомато- 
трофных аденом [19, 27, 45]. Рецептор ГР-РГ связан с G-бел­
ком. который активирует фосфолипазу С и повышает уровень 
внутриклеточного Са2+. Хотя патофизиологическая роль ГР-РГ 
при акромегалии неясна, возможно существование взаимодей­
ствия между ним и соматостатином (СС). на которое указывает 
факт снижения ГР-РГ-стимулированной секреции ГР под воз­
действием окреотида в некоторых соматотропиномах [45]

В настоящее время известно, что в 40% ГР-секретирующих 
аденом выявляются мутации а-субъединицы G-белка, так на­
зываемого gsp-онкогена. Мутация приводит к накоплению в 
клетках большого количества цАМФ, усилению дифференци­
ровки. пролиферации и повышенной гормональной секреции 
[14. 46 . 56] Эти опухоли имеют гиперсекреторный статус, про­
исходят из высокодифференцированных клеток, плохо реагиру­
ют на агенты, действующие через цАМФ, такие как ГР-РГ, но 
часто чувствительны к введению тиреотропин-рилизинг-гормо- 
на (ТРГ) Кроме того, они считаются слабоинвазивными и ме­
нее агрессивными аденомами. Однако не найдено различий по 
пату возрасту, продолжительности заболевания между пациен­
тами с мутацией в гене, кодирующем Ga, и без нее [46, 56]. 
Морфологически опухоли, экспрессирующие gsp-онкоген, 
обычно плотно гранулированные аденомы [56]. Отмечена их хо­
рошая чувствительность к соматостатину, тогда как отсутствие 
онкогенов ассоциируется с резистентностью к его аналогам [15, 
47]. A. Barlier и соавт. в исследованиях in vivo и in vitro показали 
не только большую чувствительность gsp-позитивных аденом к 
аналогам СС (окреотиду и ланреотиду), но и лучший отдален­
ный прогноз у таких пациентов после аденомэктомии. Сделано 
предположение о том, что мутация а-субъединицы G-белка 
(Gs-a) может быть прогностическим маркером возможности 
контроля опухоли с помощью аналогов СС [18, 19, 511. Обна­
ружено, что нормальный Gi-белок имеется в ГР-секретирую- 
щих аденомах, как gsp-позитивных, так и gsp-негативных. При­
сутствие рецепторов к СС, связанных с нормальным Gi-белком. 
в gsp-позитивных опухолях предполагает, что экспрессии мути­
рованного Gs-белка могут противодействовать ингибиторные 
агенты in vivo [56]. Снижение экспрессии Gs-a-гена было об­
наружено в gsp-позитивных аденомах, что свидетельствует о на­
личии негативной обратной связи между опухолевым белком и 
его мРНК [19]. Положительная взаимосвязь определена между 
снижением секреции ГР, идуцированной окреотидом, и экс­
прессией мРНК рецептора СС 2-го типа (SSTR-2). Потеря чув­
ствительности к аналогу СС, по мнению автора, частично свя­
зана со снижением экспрессии SSTR-2 [19].

Имеются немногочисленные работы, в которых исследовали 
маркеры возможного рецидива соматотропином. Так, пациенты 
с соматотропиномами с отсутствием реакции ГР на ТРГ имели 
более агрессивное течение заболевания, чем пациенты с паро- 
доксальной реакцией на ТРГ (повышение ГР на 50% и более от 
исходного уровня). Однако, с другой стороны, аденомы, не чув­
ствительные к ТРГ, показали лучший ответ на лечение анало­
гами СС [47]. Эти данные противоречат результатам, получен­
ным у пациентов с gsp-мутацией, которые чувствительны и к 
ТРГ, и к терапии аналогами СС [46, 56]. Высокий уровень экс­
прессии рецептора эпидермального фактора роста — EGF-R и 
мРНК EGF-R — наблюдали в рецидивирующих соматотропи­
номах [43].

Аденомы, продуцирующие ПРЛ, — пролактиномы. Пролакти­
номы составляют около 30% всех хирургически удаляемых аде-
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ном гипофиза, они продолжают оставаться самой распростра­
ненной опухолью гипофиза. У лиц моложе 20 лет до 86% опу­
холей гипофиза являются пролактиномами. Основные клини­
ческие симптомы связаны с повышенной продукцией ПРЛ опу­
холью: нарушение менструального цикла, бесплодие, лакторея у 
женщин, снижение либидо и потенции у мужчин [1, 11]. В слу­
чае макропролактиномы имеются симптомы объемного процес­
са в области турецкого седла, такие как головная боль, наруше­
ние полей зрения. У мужчин из-за позднего диагностирования 
размеры пролактином больше и чаще имеется инвазивный рост, 
чем у женщин [12] При изучении аденом гипофиза больных с 
гиперпролактинемией с помощью ЭМ и иммуногистохимии не 
найдено зависимости между концентрацией ПРЛ в крови, сте­
пенью гранулированности клеток опухоли и количеством про- 
лактинсодержащих клеток [6]. Авторы предположили, что уро­
вень П РЛ в крови зависит от секреторной активности лактотро­
фов Поданным ЭМ ПРЛ-секретируюшис аденомы делятся на 
редко- и плотно-гранулированные типы [7]

Редко-гранулированные аденомы являются самой частой 
(до 30%) опухолью аденогипофиза. С помощью световой мик­
роскопии установлено, что клетки аденомы чаше являются хро­
мофобными, реже — слабоацидофильными При электронно­
микроскопическом исследовании выявляется 3 диагностиче­
ских признака: обильный и хорошо организованный грубый эн­
доплазматический ретикулум (ГЭР), развитый аппарат Гольджи 
с признаками высокой секреторной активности (расширенные 
мешочки и плеоморфные секреторные гранулы), выход секре­
торных гранул в экстрацеллюлярное пространство между сосед­
ними опухолевыми клетками при экзонитозе. Секреторные гра­
нулы имеют сферическую или неправильную форму размером 
150-300 нм (7, 12|.

Плотно-гранулированные пролактиномы составляют менее 
1 % всех аденом гипофиза. Это высокодифференцированные 
ацидофильные опухоли. Ультраструктурно они состоят из по­
лигональных клеток, сходных с нормальными лактотрофами. 
Ярким электронно-микроскопическим признаком является 
обилие крупных секреторных гранул диаметром 600 нм ГЭР 
развит несколько в меньшей степени, чем в редко-гранулиро­
ванном варианте [12]. Пролактиномы дают положительную гис­
тохимическую реакцию с эритрозином. При иммуногистохими­
ческом исследовании иммунореактивны на ПРЛ. Интенсив­
ность свечения клеток в реакции с антисывороткой к ПРЛ кор­
релирует со степенью гранулированности клетки, выявляемой 
при ЭМ [7].

В 1993—1994 гг. группой исследователей были разработаны 
способы культивирования соматотропных и пролактотропных 
аденом, изучался характер функционирования их клеток in vitro. 
Обнаружено снижение чувствительности клеток пролактином к 
тиролиберину (ТРГ), лишь в одном случае в максимальной кон­
центрации (10 нг/мл) ТРГ вызывал небольшое увеличение со­
держания ПРЛ [9]. Отсутствие реакции на ТРГ объясняется тем, 
что в процессе образования пролактиномы происходит наруше­
ние механизма дофаминергической регуляции и связанное с 
этим бесконтрольное увеличение синтеза и секреции ПРЛ, ко­
торое приводит к блокированию гипоталамического влияния. 
Также возможно появление клона опухолевых лактотрофов, не 
чувствительных к ТРГ. Выявлена чувствительность к синтети­
ческому ГР-РГ (GHRP-6) опухолевых лактотрофов. а также со- 
матотрофов, гонадотрофов и тиротрофов. GHRP-6 повышал 
уровень внутриклеточного кальция, подобно его действию, на­
блюдаемому в соматотропиномах. Таким образом, кроме ТРГ, 
ГР-РГ также активирует вторичные внутриклеточные мессенд­
жеры во всех типах опухолевых клеток, кроме кортикотропных 
[41, 42].

При инкубации с СС и его синтетическим аналогом октре­
отидом имелось подавление освобождения ПРЛ, но октреотид 
сильнее ингибировал секрецию ПРЛ [9]. С помощью полиме­
разной цепной реакции в пролактиномах выявлена экспрессия 
двух подтипов соматостатиновых рецепторов — SSTR5 и SSTR2. 
Аналоги СС снижали освобождение ПРЛ преимущественно в 
клеточных культурах, содержащих SSTR5 [27, 53]. При этом 
аналоги СС давали более сильный ингибиторный эффект, чем 
агонисты дофамина (ДА), особенно в случае резистентности к 
ДА. Известно, что в физиологических условиях секреция ПРЛ 
находится под тоническим ингибиторным контролем ДА, кото­
рый связывает 02-рецепторы (D2-R) [17, 21, 56]. Бромокрип­
тин, агонист ДА, может нормализовывать уровень ПРЛ в крови, 
уменьшать размер опухоли у большинства пациентов с пролак­
тиномой, но у 8—15% он неэффективен Плотность D2-R в ре­
зистентных к бромокриптину аденомах была снижена до 50% по 
сравнению с чувствительными опухолями. Также наблюдалось 

снижение экспрессии О12-а-белка и специфического транс­
крипционного фактора Pit-1, которые коррелировали с экс­
прессией D2-R [17, 27]. У трансгенных мышей с отсутствием 
D2-R обнаружено прогрессивное увеличение числа лактотро­
фов, которое привело к развитию опухоли у взрослых животных 
[21]. Исследователи связывают индуцирование опухоли дейст­
вием ПРЛ через активацию пролактиновых рецепторов. Таким 
образом, ДА является важным антипролиферативным агентом, 
и снижение чувствительности опухоли к ДА может означать ее 
более высокий пролиферативный потенциал. Это подтверждают 
другие исследователи [24]. которые определили более высокий 
уровень показателей пролиферации (Ki67 и PCNA) в ДА-рези- 
стентных пролактиномах с инвазией в кавернозные синусы [ 16, 28].

Поданным японских ученых [26], у пациентов с пролакти­
номами. которые получали бромокриптин в течение 2 нед перед 
операцией, определялся более низкий индекс PCNA и Ki-67 по 
сравнению с группой, не получавшей предоперационного лече­
ния. В группе пациентов с соматотропиномами, получавшими 
бромокриптин, индекс Ki-67 также был более низким по срав­
нению с контрольной группой. Данные литературы о возмож­
ности прогнозирования отдаленного послеоперационного ре­
зультата с помощью определения PCNA и Ki-67 противоречивы. 
По мнению S. Webb [64], прогноз у отдельных пациентов по 
этим показателям может быть ошибочным. М. Biichfelder ука­
зывает на то, что имеется очевидное различие в пролифератив­
ном потенциале инвазивных и неинвазивных аденом с помо­
щью иммуногистохимического определения Ki-67 и PCNA [22]. 
При исследовании рецидивирующих аденом гипофиза после 
транссфеноидальной аденомэктомии (247 случаев) за 6 лет на­
блюдения было показано, что пролактинома является наиболее 
часто рецидивирующей (13,3%). Размеры турецкого седла в этих 
случаях были значительно увеличены, имелись супраселлярный 
рост опухоли и зрительные нарушения. При повторной опера­
ции гистологические признаки злокачественности (ядерный 
атипизм, высокий митотический индекс) в пролактиномах 
встречались наиболее часто, затем следовали соматотропиномы 
и неактивные аденомы [4]. Другие исследователи приводят дан­
ные о еще более высокой частоте рецидивов ПРЛ-секретирую­
щих аденом [28]. Рецидив гиперпролактинемии возник у 47% 
при среднем периоде наблюдения 9 лет. Авторы отмечают, что 
уровень ПРЛ < 5 нг/мл в 1-е сутки после операции является про­
гностическим показателем успешного хирургического лечения. 
Однако остается невыясненным вопрос о связи морфологических 
данных удаленных опухолей с дальнейшим рецидивом.

Смешанные аденомы, продуцирующие ГР и ПРЛ. К. Kovacs, 
К. Thapar и другие исследователи выделяют 3 разновидности та­
ких аденом: аденомы из ацидофильных стволовых клеток, мам- 
мосоматотропные аденомы и смешанные соматотропно-про- 
лактотропные аденомы.

Аденомы из ацидофильных стволовых клеток. Эти опухоли 
происходят из полипотентной ацидофильной клетки-предшест­
венницы лактотропных и соматотропных клеток Составляю­
щие аденому клетки морфологически примитивны и дифферен­
цированы лишь частично. Клинические признаки акромегалии 
наблюдаются редко. Секреторные способности этих аденом ог­
раничены: гиперпролактинемия умеренная, повышение уровня 
ГР выражено еще слабее. Характерны симптомы вторичного ги­
погонадизма и симптомы, связанные с растущей опухолью в об­
ласти турецкого седла (головные боли, зрительные нарушения). 
Опухоли характеризуются высокой способностью к инвазии 
[12]. Аденома обычно хромофобна, но может иметь различную 
степень ацидофильности. При ЭМ в половине случаев в цито­
плазме находят крупные пустые вакуоли. Клетки и ядра имеют 
неправильную форму. ГЭР и комплекс Гольджи развиты слабо, 
содержат небольшое количество мелких (менее 200 нм) секре­
торных гранул. Иммуноцитохимическая реакция с меченым зо­
лотом позволяет выявить ПРЛ и ГР в одной и той же клетке [12].

Маммосоматотропные аденомы. Эти аденомы составляют 
менее 2% всех аденом гипофиза. Клинически маммосоматотро- 
пиномы проявляются акромегалией в сочетании с гиперпролак­
тинемией. Эти опухоли являются доброкачественными, медлен­
норастущими, четко отграниченными. При ЭМ выявляют вы­
сокую степень дифференцировки, ультраструктурную схожесть 
с плотно-гранулированным типом соматотропной аденомы [8, 
12]. Секреторные гранулы округлой формы, достигают в диа­
метре 2000 нм [12]. Иммуногистохимически определяются гра­
нулы ПРЛ и ГР в одной и той же клетке. Опухолевые клетки мо­
гут приобретать способность усиливать секрецию ГР под влия­
нием ТРГ и уменьшать ее при введении агонистов дофамина [2]. 
С помощью полимеразной цепной реакции была изучена экс­
прессия нескольких подтипов соматостатиновых рецепторов
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(SSTR) и рецепторов ГР-РГ [30, 45]. SSTR.5 экспрессирован пре­
имущественно в маммосоматотрофных аденомах, что предпола­
гает его участие в развитии или поддержании маммосоматс- 
трофной популяции. SSTR3 был высоко экспрессирован в со­
матотропиномах. Экспрессия рецептора мРНК ГР-РГ преиму­
щественно наблюдалась в соматотрофных аденомах а также 
пролактиномах и отсутствовала в АКТГ-секретируюших и не­
активных аденомах. Это подтверждает гипотезу о том. что 
мРНК рецептора ГР-РГ является характеристикой маммосома- 
тотрофных аденом [45].

Сметанные соматотропно-пролактотропные аденомы Эти 
опухоли составляют примерно 5% всех аденом гипофиза Кли­
нически проявляются акромегалией и гиперпролактинемией 
различной степени выраженности. Более 30% этих опухолей 
имеет инвазивный рост, поэтому они считаются более агрессив­
ными, чем "чистые" соматотропиномы [12]. Большинство аде­
ном является ацидофильными, но могут быть хромофобными в 
зависимости от характера зернистости клеток. С помощью им­
муногистохимии обнаруживаются 2 клеточные популяции одна 
продуцирует ГР, другая — ПРЛ. В то же время наличие в аде­
номе двух клеточных типов не всегда сопровождается одновре­
менным повышением в крови концентраций обоих гормонов 
[7]. Так, 33% больных с аденомами гипофиза с клиникой акро­
мегалии демонстрировали гиперсекрецию двух гормонов — СТГ 
и ПРЛ [2, 39] С Ю. Касумова и соавт. [7] при гистологическом 
исследовании аденом с положительной иммуногистохимиче­
ской реакцией на ГР и ПРЛ выявили, что в тех случаях, когда 
опухоль преимущественно состояла из соматотрофов и неболь­
шого количества лактотрофов, клинически имелась акромега­
лия. В крови были повышены концентрации и ГР, и ПРЛ. а в 
двух случаях — только ГР У больных с аденомами, которые пре­
имущественно состояли из лактотрофов и соматотрофов в виде 
небольших скоплений клеток, клинических проявлений акро­
мегалии не было. Уровень ПРЛ в крови колебался в широких 
пределах (1625—6472 мкЕД/мл), ГР — 2,1 — 19,3 нг/'мл.

В нескольких работах описано подавляющее влияние сома­
тостатина на секрецию ГР и ПРЛ в клетках смешанной ПРЛ 
ГР-секретирующей аденомы Чувствительность лактотрофов в 
смешанных аденомах гипофиза к СС и октреотиду была выше, 
чем клеток "чистых" пролактином [3]. Часовая инкубация с ТРГ 
соматотропином, содержащих лактотрофы, вызывали стимуля­
цию секреции ПРЛ [3]. К. Thapar и соавт. [61] выдвигают кон­
цепцию существования ацидофильной линии клеток гипофиза, 
в которой соматотрофы и лактотрофы имеют единое происхо­
ждение. Более того, была обнаружена мРНК ПРЛ во многих со- 
матотрофах и мРНК ГР в лактотрофах. Предполагается, что 
внутриклеточные механизмы, регулирующие синтез и секрецию 
ПРЛ и ГР, имеют общие черты [3].

Описана аденома, удаленная у пациента с акромегалией, 
продуцирующая ГР и АКТГ [37]. С помощью световой микро­
скопии установлено, что опухоль была смешанной биморфной 
аденомой, состоящая из двух клеточных типов: одна клеточная 
популяция синтезировала ГР, другая — АКТГ. Иммуноцитохи­
мический анализ, ЭМ и гибридизация in situ выявили АКТГ в 
секреторных гранулах некоторых соматотрофов. Авторы выска­
зывают предположение о том, что опухоль изначально могла 
быть соматотропиномой, которая стала продуцировать АКТГ в 
результате мутаций в процессе онкогенеза. С другой стороны, 
возможно происхождение аденомы от общей стволовой клетки, 
которая дифференцировалась в 2 независимых клеточных типа 
[38]. Данные, полученные при обследовании трансгенных мы­
шей. свидетельствуют о происхождении лактотрофов либо из 
клеток, которые первоначально транскрибировали ген ГР, либо 
от общего лактосоматотропного предшественника [62].

Аденомы из клеток, продуцирующих кортикотропин (АКТГ). 
Кортикотропиномы составляют около 14% всех аденом. 75% 
больных — женщины. Возраст большинства больных 30—40 лет. 
80% этих опухолей представляют собой микроаденомы, что за­
трудняет их диагностику. В клинической картине характерны 
изменение внешности — "лунообразное" лицо, увеличение от­
ложения жира на животе, шее, груди с одновременным истон­
чением конечностей, так называемое диспластическое ожире­
ние, багровые стрии на коже. Наиболее частыми симптомами 
являются артериальная гипертензия, миопатия, системный ос­
теопороз, психоэмоциональные нарушения, расстройства мен­
струального цикла у женщин. Уровень АКТГ в плазме обычно 
умеренно повышен. Для диагностики гиперкортицизма исполь­
зуют определение экскреции свободного кортизола с мочой и 
ряд других методов [1, 11, 63].

По данным ЭМ кортикотропиномы делятся на плотно-гра­
нулированные и редко-гранулированные. Плотно-гранулиро- 

5аннь»е иортикотропные аденомы по данным световой микро­
скопии состоят из высокодифференцированных базофильных 
клеток При использовании ШИК-реакции в сочетании с тио- 
нин-альдегидным методом клетки имеют красно-розовое окра­
шивание. При ЭМ выявляется хорошо развитый ГЭР и аппарат 
Ге -ьджи Секреторные гранулы диаметром 450 нм имеют форму 
слезинки — уникальный признак АКТГ-продуцирующих кле- 
■ • Другим диагностическим признаком является перинукле­
арное скопление параллельных пучков микрофиламентов I типа 

. 2¡ В клетках аденом иммуногистохимическим методом опре­
деляется АКТГ и проопиомеланокортин (ПОМК). Редко-грану­
лированные кортикотропиномы крупнее по размерам и чаше 
дают инвазивный рост. При световой микроскопии определя­
ются хромофобные клетки. Иммунореактивность на АКТГ сла­
бая При ЭМ клетки менее дифференцированные, маленькие, с 
плохо развитыми органеллами, секреторными гранулами разме­
ром 250 нм [12].

Кортикотропные аденомы при синдроме Нельсона крупнее 
и биологически агрессивнее, чем при болезни Иценко—Кушин- 
гэ Однако гистологические и электронно-микроскопические 
различия незначительны. В клетках большое количество секре­
торных гранул размером 200—400 нм, единичные, короткие рас­
ширенные цистерны ГЭР распределены по всей цитоплазме [6].

Японские исследователи выделяют "большие" аденомы 
максимальный диаметр более 30 мм) при болезни Иценко—Ку­

шинга. которые имеют ультраструктурные и клинические при­
знаки. отличающиеся от таковых у "маленьких" аденом [34]. 
Отечность, миопатия и психические нарушения были наиболее 
частыми симптомами, артериальная гипертензия — более ред­
ким симптомом. Большая дексаметазоновая проба (8 мг) не 
снижала продукцию кортизола, т. е. была отрицательной. По 
данным магнитно-резонансной томографии выявлялась инва­
зия опухоли в окружающие ткани. При световой микроскопии 
клетки аденом имели скудное ацидофильное окрашивание. 
Ультраструктурно они были редко-гранулированными. В не­
скольких аденомах были клетки с аппаратом Гольджи в виде ме­
довых сот с редкими секреторными гранулами. Опухолевые 
клетки больших" аденом продуцировали малое количество 
АКТГ, были видны показатели нарушения экзоцитоза. Авторы 
указывают на то, что все эти факторы могут привести к разнице 
клинических особенностей болезни Иценко—Кушинга с "боль­
шими" и "маленькими" аденомами.

Иммуноцитохимически определялась экспрессия ростового 
фактора миграции макрофагов (M1F). MIF был локализован во 
всех кортикотрофах, некоторых тиротрофах неизмененных ги­
пофизов, большинстве кортикотрофных и тиротрофных аде­
ном. но не был найден ни в лактотрофных, ни в соматотрофных 
аденомах [59]. Немецкими учеными была установлена экспрес­
сия иммунореактивных эндотелинов (ЕТ-1 и ЕТ-2) в разных 
аденомах гипофиза [40]. Известно, что эндотелины являются 
важными регуляторами роста и функции во многих эндокрин­
ных тканях В кортикотропных аденомах наблюдалась 100% 
экспрессия ЕТ-1 и 50% — ЕТ-3. Также ЕТ-1 и ЕТ-3 с разной 
частотой определялись в соматотропиномах и пролактиномах. В 
серии нормальных гипофизов ЕТ-1 не был найден. ЕТ-3 при­
сутствовал в 30% случаев.

В кортикотропиномах с помощью полимеразной цепной ре­
акции определена утрата гетерозиготности локуса гена глюко­
кортикоидного рецептора, что является относительно частым 
феноменом в АКТГ-секретируюших аденомах гипофиза Это 
может объяснять нарушение ингибирующего влияния кортизо­
ла по механизму отрицательной обратной связи на секрецию 
АКТГ [32, 35]

В кортикотропных клетках экспрессия гена ПОМ К и секре­
ция АКТГ находится под контролем систем цАМФ и фосфоли­
пазы С [36]. Эти системы активируются с помощью некоторых 
трансмембранных рецепторов, среди которых рецептор корти- 
котропин-рилизинг-гормона (CRH-R) и рецептор вазопрессина 
(V3-R) играют главную роль. Известно, что CRH-R позитивно 
связан с аденилатциклазой, V3-R — с фосфолипазой С. Уста­
новлено их совместное действие на освобождение АКТГ, сви­
детельствующее о наличии перекреста между двумя сигнальны­
ми путями. В АКТГ-секретирующих аденомах показана гипер­
экспрессия генов рецепторов вазопрессина и кортикотропин- 
рилизинг-гормона. Это объясняет хорошую чувствительность 
опухолевых кортикотрофов к вазопрессину и (или) кортиколи- 
берину in vivo и in vitro [36, 57]. Ген рецептора вазопрессина был 
экспрессирован во всех АКТГ-секретирующих аденомах, и не 
определялся в ГР- и ПРЛ-секретирующих аденомах, что пред­
полагает его избирательность, ограниченную кортикотрофными 
клетками, подобно CRH-R.
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По данным разных авторов, исследовавших отдаленные ре­
зультаты транссфеноидальной аденомэктомии у пациентов с 
болезнью Иценко—Кушинга, на терапевтический результат 
влияли следующие показатели: возраст, тяжесть состояния, пре­
доперационный уровень кортизола суточной мочи и уровни 
АКТГ крови и кортизола мочи через 1—2 мес после операции 
[55]. С помощью индекса Ki-67 определили, что АКТГ-секре- 
тируюшие аденомы, связанные с синдромом Нельсона, и тиро- 
тропиномы были наиболее быстро пролиферирующими [22] 
Данных литературы о взаимосвязи результатов морфологиче­
ских исследований и отдаленного прогноза мы не нашли.

Аденомы, продуцирующие гликопротеиновые гормоны. Е. Hor­
vath и К. Kovacs выделяют 3 разновидности этих аденом: тирео­
тропные аденомы, секретирующие тиреотропный гормон 
(ТТГ); гонадотропные аденомы: полигормональные аденомы. 
Тиреотропные аденомы составляют менее 1% всех аденом ги­
пофиза Они часто высокоинвазивны [12]. Большинство тиро­
тропином раньше диагностировали на стадии макроаденомы, 
но с введением чувствительных иммунометрических исследова­
ний ТТГ-секретируюшие аденомы стали выявляться раньше. 
Избыточная секреция ТТГ приводит к стимуляции щитовидной 
железы, повышенному синтезу и высвобождению тиреоидных 
гормонов в кровь и развитию клинической картины тиреоток­
сикоза [ 1]. Характерны высокий уровень ТТГ в сочетании с вы­
соким уровнем тиреоидных гормонов (Т3 и Т4), повышение кон­
центрации а-субъединицы. Кроме того, у большинства больных 
в ответ на введение тиролиберина отсутствует повышение сек­
реции ТТГ (1, 20].

С помощью световой микроскопии установлено, что клетки 
тиреотропином обычно хромофобные, хотя изредка они могут 
окрашиваться основными или кислотными красителями. Ульт­
раструктурно обнаруживаются 2 типа клеток. Первый тип — вы­
сокодифференцированные клетки, похожие на нормальные ти- 
реотрофы. При ЭМ имеют хорошо развитый ГЭР. извитой ап­
парат Гольджи, заполненный секреторными гранулами (100— 
350 нм), множественные цитоплазматические микротрубочки 
[12]. Эта опухоль иммунореактивна на ТТГ. Низкодифференци­
рованная тиреотропинома характеризуется присутствием вере­
тенообразных клеток с длинной цитоплазмой, скудным ГЭР, 
малоразвитым аппаратом Гольджи и редкими, маленькими сек­
реторными гранулами (80—200 нм). Найдены клетки с нару­
шенной морфологией или митозами, которые могут быть оши­
бочно приняты за злокачественные или метастазы карциномы. 
Трансформация тиреотропиномы в ТТГ-секретирующую кар­
циному была описана только однажды [20]. Влияние различных 
стимулирующих и ингибирующих гормонов на секрецию ТТГ 
исследовано в культурах ТТГ-секретирующих аденом. Была 
подтверждена экспрессия в тиреотропиномах большого количе­
ства функционирующих рецепторов. Хотя большинство реак­
ций было предсказано данными in vivo, нередко имелись раз­
личия между результатами in vivo и in vitro. Рецепторы к инги­
бирующим нейрогормонам, такие как рецепторы к СС (SR1H) и 
ДА, были найдены с различной частотой. Почти все ТТГ-сек- 
ретирующие аденомы экспрессируют SRIH, но в меньшем ко­
личестве. чем СТГ-секретируюшие. Недавние исследования по­
казали, что активация SRIH индуцирует гиперполяризацию 
мембраны в ответ на снижение уровня внутриклеточного каль­
ция и ингибирует секрецию ТТГ. Таким образом, аналоги СС 
могут быть эффективны в снижении секреции ТТГ неопласти­
ческими тиреотрофами. Наличие нормально функционирую­
щих рецепторов в ТТГ-секретирующих аденомах подтверждает­
ся положительной корреляцией между SRlH-связываюшей спо­
собностью и максимальным биологическим ответом, опреде­
ляемым по подавлению секреции ТТГ и восстановлению эути­
реоидного состояния m vivo. Наличие рецепторов к ДА в тирео­
тропиномах свидетельствует о возможности терапии аналогами 
ДА, такими как бромокриптин. Исследования показали различ­
ную экспрессию дофаминовых рецепторов В первичных куль­
турах клеток наблюдалась и позитивная, и негативная реакция 
ТТГ на ДА [20]. В соответствии с отмеченной нечувствительно­
стью опухолевых тиреотрофов к тиреоидным гормонам, введе­
ние трийодтиронина в первичные культуры не оказывало влия­
ния на секрецию ТТГ. Предполагая, что дефект механизма от­
рицательной обратной связи обусловлен нарушением экспрес­
сии рецептора тиреоидных гормонов (TR), был проведен анализ 
TR и мРНК TR в ТТГ-секретирующих аденомах [29] Ни в од­
ной опухоли не обнаружили экспрессии белка рецептора TR на 
фоне присутствия мРНК, кодирующей TR. Эти результаты сви­
детельствуют о наличии посттранскрипционного дефекта 
мРНК TR Снижение экспрессии TR в этих опухолях может 
объяснить нарушение действия тиреоидных гормонов по меха­

низму отрицательной обратной связи на секрецию ТТГ, а также 
способствовать неконтролируемому опухолевому росту [29]

Ezzat и соавт нашли повышение уровня ростового фактора 
фибробластов (FGF) в крови у 2 пациентов с инвазивными сме­
шанными ПРЛДТГ-секретируюшими аденомами.

Ни в одной тиреотропиноме не было обнаружено активи­
рующих мутаций в генах, кодирующих G-протеин. Эти данные 
указывают на то, что повреждение ГТФазной активности вряд 
ли вовлечено в патогенез ТТГ-секретируюших аденом [20].

Некоторые активирующие мутации, происходящие в "ПТ- 
рецепторе, активируют системы цАМФ и фосфолипазы С и мо­
гут обусловливать развитие тиреотоксикоза [36]. Было описано 
4 случая тиреотоксикоза вследствие ТТГ-секретирующих аде­
ном в рамках синдрома множественных эндокринных неопла­
зий 1 типа [20].

Гонадотропные аденомы. Гонадотропиномы составляют око­
ло 7% аденом гипофиза. Эти аденомы до недавнего времени 
входили в группу гормонально-неактивных аденом гипофиза. 
По мере появления новых гормональных тестов, иммуногисто­
химических методов, ЭМ гонадотропиномы стали выделять в 
отдельную группу. Средний возраст больных составляет 50—60 
лет, преобладают мужчины [31] Гонадотропные аденомы кли­
нически являются относительно доброкачественными опухоля­
ми. Наиболее частыми симптомами являются снижение либидо 
и потенции у мужчин, аменорея у женщин. Также имеются сим­
птомы, вызванные местной компрессией опухолевой тканью, — 
неврологические, зрительные нарушения и головная боль [1, 
11]. Повышение концентраций гонадотропинов в крови опре­
деляется только у 1/3 пациентов [31]. При изучении 118 случаев 
гонадотропных аденом онкоцитарные изменения различной 
степени выявлены у 69% больных. Среди всех опухолей гипо­
физа гонадотропиномы имеют самую низкую частоту инвазии 
(20%). Эти аденомы чаще всего продуцируют фолликулостиму­
лирующий гормон (ФСГ). несколько реже а-субъединицу (а- 
SU) гликопротеиновых гормонов и совсем редко — лютеинизи­
рующий гормон (ЛГ) 112]. Большинство гонадотропных аденом 
растет медленно. Гистологически это хромофобные опухоли с 
небольшим количеством ШИК-положительных гранул. При 
ЭМ выявляется половой диморфизм, выделяются "женский" и 
"мужской" варианты. Высокодифференцированный "женский" 
тип аденомы состоит из клеток, напоминающих нормальные: 
клетки одинаковой формы, с овоидными ядрами, развитым ГЭР 
и комплексом Гольджи, элементы которого имеют вид пчели­
ных сот, что считается отличительным морфологическим при­
знаком этих аденом [12]. Менее дифференцированный "муж­
ской" тип лишен отличительных признаков и труден для диаг­
ностики [12]. Гонадотропиномы иммунореактивны для ФСГ, 
ЛГ и a-SU гликопротеиновых гормонов По содержанию этих 
гормонов может встречаться 5 клеточных типов гонадотропи­
ном: р-ФСГ, р-ЛГ и a-SU; р-ФСГ и р-ЛГ; р-ФСГ и a-SU; р- 
ФСГ; a-SU [31].

Полигормональные аденомы. Известно, что ГР-сскретирую- 
щие аденомы могут также секретировать ПРЛ и ТТГ. Полигор- 
мональны и ТТГ-секретируюшие аденомы, которые могут про­
дуцировать ГР и ПРЛ [65]. Другой класс полигормональных 
опухолей состоит из клеток, напоминающих гонадотрофные 
клетки. Иммуногистохимический профиль часто не отражает 
содержание гормонов в крови вследствие быстрого разложения 
гормона, невыхода гормона в кровь или продукции биологиче­
ски неактивных форм гормона. Результаты, полученные при 
экспериментах на трансгенных мышах, позволяют предполо­
жить, что в течение онтогенеза клеток передней доли гипофиза 
все они могут закладываться как моно-, так и бигормональны- 
ми. Позднее субпопуляции начинают экспрессировать многие 
гормоны, возможно, в ответ на особые физиологические по­
требности [62].

Японские исследователи [65] нашли объяснение мультигор- 
мональной продукции аденом гипофиза, предположив, что в 
функциональной дифференцировке ГР, ПРЛ и ТТГ участвуют 
общие транскрипционные факторы. Развитие гипофиза, диф­
ференцировка гормонпродуцирующих клеток, экспрессия ге­
нов, кодирующих гормоны, контролируется транскрипционны­
ми факторами. В гипофизе эмбриона идентифицировали 2 
транскрипционных фактора: регулятор транскрипции гипофиза — 
Ptx-1, который отвечает за дифференцировку обеих долей гипо­
физа и транскрипцию большинства генов гормонов, и Ргор-1, 
необходимый для экспрессии Pit-1. Позже в процессе морфоге­
неза гипофиза появляются клеточные транскрипционные фак­
торы: Pit-1 в соматотрофной линии, SF-1 в гонадотропной ли­
нии, bHLH-семейство в кортикотрофной линии [25, 52]. Уста­
новили, что различные рецепторы синергично с Pit-1 участвуют
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в функциональной дифференцировке клеток передней доли ги­
пофиза и гипофизарных опухолей К этим рецепторам относят­
ся следующие: рецептор ГР-РГ (СК-КСИ), эстрогеновый ре­
цептор (ЕР), тироксиновый рецептор (ТК), рецептор ретиноид­
ной кислоты (ИДИ), рецептор ретиноида X (КХК). Экспрессию 
мРНК СК-КСК обнаружили в ГР- и ТТГ-сскретируюших аде­
номах. Белок ЕЙ был найден в ПРЛ-секретирующей аденоме, 
ТИ и КАК мРНК — в соматотрофах, КХК — в тиротрофах и 
ТТГ-секретирующих аденомах [65].

Таким образом, в настоящее время усилия исследователей 
направлены на изучение гормонально-активных аденом гипо­
физа на молекулярно-генетическом уровне для определения па­
тогенетических механизмов их развития. Анализ современных 
данных литературы позволяет сделать заключение о том, что, 
несмотря на большой прогресс в изучении морфофункциональ­
ных особенностей гормонально-активных аденом гипофиза, 
имеется мало сообщений о клинических и морфологических 
критериях, по которым можно было бы прогнозировать пове­
дение этих опухолей после хирургического лечения. Поэтому 
проведение дальнейших исследований является перспектив­
ным, так как знание поведения опухоли является крайне важ­
ным для своевременного назначения терапевтических меро­
приятий, направленных на предупреждение развития рецидива 
заболевания
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