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И. И. Дедов, А. В. Воронцов, В. В. Вакс, Е. И. Марова, Е. В. Аверкиева, В. П. Владимирова

МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНОЙ 
ОБЛАСТИ В ДИАГНОСТИКЕ НЕЙРОГЕННОГО НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА

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

С целью изучения роли и особенностей МРТв диагностике па­
тологии гипоталамо-гипофизарной системы при НД цен­
трального генеза, ретроспективно, после установления диаг­
ноза, у 52 больных (23 мужчины и 29 женщин), проанализиро­
ваны особенности МРТ головного мозга. В анализируемую се­
рию были включены пациенты, имеющие симптоматику толь­
ко НД (у больных отсутствовали проявления хиазмального 
синдрома, гипопитуитаризма). Выявлены следующие виды па­
тологии: отсутствие гиперинтенсивного сигнала нейрогипо­
физа на Т1-взвешенных изображениях у 42,3% больных, объ­
емные образования хиазмально-селлярной области у 13,6%о, 
"пустое" турецкое седло у 15,3%), аномалии строения турец­
кого седла у 1,9%) больных. У 26,9%) больных с нейрогенным НД 
отклонений от нормальной картины МРТне обнаружено. По­
скольку НД в 13,6%) может быть первым и единственным 
симптомом опухолевого поражения гипоталамо-гипофизарной 
области, показано необходимость использования такого чув­
ствительного метода топической диагностики, как МРТ. 
Выявлено, что у 61%) больных с идиопатической формой НД 
при МРТ головного мозга отсутствует гиперинтенсивный 
сигнал от нейрогипофиза на Т1-взвешенных изображениях, 
что может являться патогномоничным признаком идиопа­
тической формы НД.

Fifty two patients (23 males and 29 females) with neurogenic 
diabetes insipidus (DI) were examined to define the role and 
specific features of brain magnetic resonance imaging (MRI) 
in the diagnosis of hypothalamopituitary abnormalities in this 
disease retrospectively after establishing the diagnosis. The 
group understudy included patients who had symptoms of only 
DI (they had no signs of chiasm or hypopituitarism). The fol­
lowing abnormalities were detected: no hyperintensive signal 
of the neurohypophysis body on T1-weighed images in 42.3%) 
of patients, bulky chiasmocellar masses in 13.6%), the empty 
ephippium in 15.3%), its structural abnormalities in 1.9%). Ab­
normal MRI scans were absent in 26.9%o of patients with neu­
rogenic DI. Since DI may be the first and only symptom of hy­
pothalamopituitary tumor lesion, a sensitive topical technicjue, 
such as MRI, should be applied. It was found that brain MRI 
revealed no hyperintensive signal from the neurohypophysis 
body on T1-weighed images in 61%) of the patients with idi­
opathic DI, which may be a pathognomonic sign of idiopathic 
DI.

Несахарный диабет (НД) является следствием 
недостаточной секреции или отсутствия антидиу- 
ретического гормона (АДГ), что выражается в вы­
делении большого количества разведенной мочи — 
гипотонической полиурии. Последняя может быть 
обусловлена тремя различными нарушениями: не­
посредственно недостаточной секрецией АДГ — 
нейрогенный НД или НД центрального генеза; на­
рушением чувствительности почек к АВП — неф­
рогенный НД; чрезмерным употреблением воды 
(первичная полидипсия) — дипсогенный НД. Ос­
новное количество АДГ синтезируется в клеточных 
телах супраоптических и паравентрикулярных ядер 
гипоталамуса, аксоны которых представляют собой 
немиелинизированные волокна, проходящие через 
ножку гипофиза и заканчивающиеся в его задней 
доле (в нейрогипофизе). АДГ вместе с нейрофизи- 
ном (белком-носителем) в составе нейросекретор­
ных гранул по аксонам мигрирует вниз к терми­
нальным расширениям аксонов нейрогипофиза. В 
нервных окончаниях крупноклеточных нейронов 
нейрогипофиза, а также в мелкоклеточных нейро­
нах срединного возвышения он хранится в секре­
торных гранулах, откуда путем экзоцитоза выделя­
ется в системный кровоток и в гипоталамо-гипо- 
физарную портальную систему [1].

Центральный НД в большинстве случаев обу­
словлен дефицитом нейросекреторных клеток, 
формирующих нейрогипофиз. Для того, чтобы сек­

реторная способность нейрогипофиза снизилась до 
того минимума (на 85%), при котором возникают 
клинические признаки НД, целостность нейроги­
пофизарного тракта должна быть нарушена на 
уровне воронки гипофиза или выше. В связи с этим 
применение магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) в диагностике НД центрального генеза на­
правлено прежде всего на выявление опухолевых 
или воспалительных поражений гипоталамо-гипо­
физарной области, которые могут приводить к ме­
ханическому повреждению гипоталамуса и (или) 
воронки гипофиза либо нейрогипофиза, в резуль­
тате чего происходит нарушение синтеза, секреции 
и транспорта АДГ [4]. Чаще всего причиной НД в 
таких случаях являются краниофарингиомы, гер­
миномы, глиомы, несколько реже — эндосупрасел­
лярные опухоли гипофиза [8]. Кроме того, у боль­
ных НД нередко выявляется значительное утолще­
ние воронки гипофиза, которое в некоторых слу­
чаях может служить признаком опухоли (гермино­
мы или краниофарингиомы) [10]. Причиной ней­
рогенного НД могут быть также травмы (в том чис­
ле последствия хирургического вмешательства), 
инфекционные процессы, гранулемная инфильт­
рация, саркоидоз, аутоиммунные нарушения и т. д. 
[1, 5]. В то же время у значительного количества 
больных центральным НД (около 30%) не удается 
выявить причину заболевания — так называемая 
идиопатическая форма НД [5].

з
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Материалы и методы

С целью изучения роли и особенностей МРТ- 
исследования в диагностике патологии гипотала­
мо-гипофизарной системы при НД центрального 
генеза ретроспективно, после установления диаг­
ноза у 52 больных (23 мужчины и 29 женщин) в 
возрасте от 3 до 75 лет (в среднем 30,34 ± 2,65 го­
да), проанализированы особенности МРТ-томо- 
грамм головного мозга. В анализируемую серию 
были включены пациенты, имеющие симптомати­
ку только НД (у больных отсутствовали проявле­
ния хиазмального синдрома, гипопитуитаризма).

Диагноз НД центрального генеза устанавливали 
на основании клинико-лабораторных данных: по­
лиурии, полидипсии, гиперосмоляльности плазмы 
крови, гипоосмоляльности мочи, изостенурии или 
гипостенурии, эффективности терапии препарата­
ми десмопрессина (адиуретин СД).

МРТ головного мозга проводили с помощью 
магнитно-резонансного томографа ’’Siemens Mag­
neton! Impact" с напряженностью магнитного поля 
1 Тл с использованием поверхностной катушки для 
головы. МРТ включала в себя диагностические по­
следовательности: 1) Tl-SE (TR = 330 мс, ТЕ = 12 
мс, FA = 70 град.), сагиттальные срезы толщиной 3 
мм, матрица 256 х 256; 2) Tl-SE (TR = 330 мс, 
ТЕ = 12 мс, FA = 70 град.), фронтальные срезы 
толщиной 3 мм, матрица 256 х 256; 3) T2-TSE 
(TR = 5000 мс, ТЕ = 119 мс, FA = 180 град.), акси­
альные срезы толщиной 3—4 мм, матрица 
256 х 256; 4) T2-TSE (TR = 5000 мс, ТЕ = 119 мс, 
FA = 180 град.), сагиттальные срезы толщиной 3 
мм, матрица 256 х 256; 5) T2-TSE (TR = 5000 мс, 
ТЕ = 119 мс, FA — 180 град.), фронтальные срезы 
толщиной 3 мм, матрица 256 х 256.

Результаты и их обсуждение

Результаты МРТ-исследования

Показатель Мужчины Женщины Итого

Объемные образования хиаз­
мально-селлярной области 2 5 7 (13,6%)

ПТС — 2 2 (3,8%)
ЧПТС 3 3 6 (11,5%)
Отсутствие гиперинтенсивно­

го сигнала нейрогипофиза 11 11 22 (42,3%)
Аномалии строения турецко­

го седла 1 — 1 (1.9%)
Отсутствие патологии 6 8 14 (26,9%)

Всего... 23 29 52

Общая характеристика результатов МРТ-иссле- 
дования у анализируемых пациентов представлена 
в таблице. У самой большой группы больных НД 
(42,3%) при МРТ-исследовании отмечалось отсут­
ствие характерного (гиперинтенсивного на Т1- 
взвешенных изображениях) сигнала от нейрогипо­
физа. У мужчин это явление наблюдалось в 47,8% 
случаев, у женщин — в 37,9%.

У здоровых людей нейрогипофиз на Т1-взве­
шенных изображениях определяется в задней части 
турецкого седла в виде резко гиперинтенсивного 
образования (рис. 1). Оптимальными для его визуа­
лизации оказались сагиттальные и фронтальные 
срезы толщиной 3 мм. Природа этого феномена до 
конца не изучена, однако большинство авторов 
объясняют его наличием аргинин-вазопрессина в 
задней доле гипофиза [9]. Первоначально выска­
занная идея о связи гиперинтенсивного сигнала от 
нейрогипофиза с присутствием в нем липидных 
компонентов не подтвердилась [2]. Данные литера­
туры о наличии характерного гиперинтенсивного

Рис. 1. Нормальная MPT-картина хиазмально-селлярной области.
а — Tl-взвешенное изображение, фронтальный срез; б — Tl-взвешенное изображение, сагиттальный срез. Гипофиз симметричен, имеет однородную структуру- На сагит­
тальном срезе (а) хорошо дифференцируются изоинтенсивная передняя доля гипофиза и гиперинтенсивная задняя доля (стрелка).
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Рис. 2. МРТ больного П. 26 лет с идиопатической формой НД.
а — Т1 -взвешенное изображение, фронтальный срез; о — TI-взвешенное изображение, сагиттальный срез. Гипофиз обычных размеров, аденогипофиз без особенностей; от­
мечается отсутствие гиперинтенсивного сигнала от задней доли гипофиза (стрелка).

сигнала от нейрогипофиза у здоровых людей до­
вольно противоречивы. Поданным Brooks [3], при­
мерно у 10% здоровых людей яркий сигнал от зад­
ней доли гипофиза отсутствует, что может быть 
связано со снижением концентрации вазопрессина 
в нейрогипофизе на момент исследования. Этого 
же мнения придерживаются Holder и соавт. [7] на 
основании измерения переноса магнетизации в пе­
редней и задней долях гипофиза и других мозговых 
структурах. В некоторых работах [14] высказывает­
ся мнение о том, что отсутствие четкой визуализа­
ции нейрогипофиза присуще в большей степени 
пожилым людям. В то же время многие авторы счи­
тают ’’свечение" нейрогипофиза постоянным при­
знаком у всех здоровых людей [2, 5]. Данные о час­
тоте отсутствия характерного сигнала от нейроги­
пофиза у больных НД центрального генеза различ­
ны. Так, по данным Ozata и соавт. [12], отсутствие 
гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза на­
блюдается у всех больных с идиопатической фор­
мой нейрогенного НД. В то же время другие иссле­
дователи приводят данные о сохранности типично­
го сигнала от задней доли гипофиза у ряда больных 
идиопатическим НД [6, 11]. В нашем исследовании 
у 26,9% больных с идиопатической формой НД при 
МРТ не было выявлено отклонений от нормальной 
картины гипоталамо-гипофизарной области, в ча­
стности, присутствовал типичный гиперинтенсив­
ный сигнал от задней доли гипофиза.

Таким образом, поданным МРТ головного моз­
га, у 69,2% больных нейрогенным НД отсутствова­
ла органическая патология гипоталамо-гипофизар­
ной области, т. е. имелась идиопатическая форма 
НД. Поскольку у 61% этих больных обнаружено от­
сутствие гиперинтенсивного сигнала от нейроги­

пофиза, последняя особенность может служить па­
тогномоничным признаком НД центрального гене­
за (рис. 2).

У 7 (13,6%) больных выявлены объемные обра­
зования хиазмально-селлярной области, в том чис­
ле 3 супраселлярные герминомы (рис. 3), 1 эндо­
супраселлярная клинически неактивная опухоль 
гипофиза с геморрагическим компонентом, 1 эн­
доселлярная аденома гипофиза и 1 супраселлярная 
глиома. МРТ в 3 проекциях позволила точно оце­
нить размеры, форму, распространение этих опу­
холей. Во всех случаях гиперинтенсивный сигнал 
от задней доли гипофиза не определялся. Посколь­
ку у этих больных НД был первым и единственным 
симптомом опухолевого поражения гипоталамо- 
гипофизарной области, проведение МРТ при на­
личии НД в первую очередь необходимо для топи­
ческой диагностики опухоли.

По данным некоторых авторов, доля интракра­
ниальных опухолей в структуре этиологии цен­
трального НД значительно больше (от 20 до 50%) 
[8, 13]. Относительно небольшую долю объемных 
образований в нашем исследовании можно объяс­
нить тем, что мы анализировали истории болезни 
пациентов, у которых присутствовала клиника 
только НД. В данной серии больные не предъявля­
ли жалоб на нарушение зрительных функций (от­
сутствовал хиазмальный синдром), у пациентов не 
выявлено нарушений функций передней доли ги­
пофиза (отсутствовал гипопитуитаризм), посколь­
ку именно из-за наличия такой симптоматики у 
больных чаще всего проводится МРТ-исследова­
ние головного мозга и, следовательно, процент ор­
ганической патологии гипоталамо-гипофизарной 
области значительно выше.
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Рис. 3. МРТ больной П. 8 лет с супраселлярной герминомой.
а — Tl-взвешенное изображение, сагиттальный срез; б — Tl-взвешенное постконтрастное изображение, сагиттальный срез. В данном случае симптомы НД явились первым 
признаком заболевания. На уровне перекреста зрительных нервов определяется образование неправильной формы, накапливающее контрастный препарат.

У 2 женщин выявлен феномен пустого турецкого 
седла с истончением гипофиза до 2 мм за счет про­
лабирования хиазмальной цистерны в полость сед­
ла. У 6 пациентов (3 мужчин и 3 женщины) также 
имело место пролабирование хиазмальной цистер­
ны, при этом толщина гипофиза составила 3 мм, что 
соответствует диагнозу частично пустого турецкого 
седла. У 1 мужчины обнаружена аномалия строения 
турецкого седла в виде необычно высокой спинки 
седла, суживающей хиазмальную цистерну и вызы­
вающей деформацию воронки гипофиза. Подобная 
особенность строения турецкого седла, как и пустое 
турецкое седло, вероятно, может приводить к нару­
шению транспорта АДГ в нейрогипофиз с после­
дующим развитием клиники НД.

Хотя синдром пустого турецкого седла в анали­
зируемой серии выявлен у 15,3% больных, вопрос о 
роли пустого турецкого седла в развитии НД оста­
ется открытым. С одной стороны, у большинства 
больных с синдромом пустого турецкого седла сим­
птоматика НД отсутствует, а с другой — пролаби­
рование хиазмальной цистерны может воздейство­
вать на воронку и заднюю долю гипофиза, вызывая 
симптомы НД. Как пустое турецкое седло, так и 
НД могут быть исходом аутоиммунного воспали­
тельного процесса, поражающего гипофиз и гипо­
таламические структуры. Очевидно, что нейроген­
ный НД при наличии пустого турецкого седла мо­
жет иметь двоякое происхождение: механическое 
(в результате нарушения транспорта АДГ по пор­
тально-гипофизарной системе или в результате 
сдавления и атрофии нейрогипофиза) и аутоим­
мунное (аутоиммунный гипофизит и наличие ауто­
антител к нейронам гипоталамуса).

Таким образом, как видно из полученных нами 
результатов, нейрогенный НД является этиологи­

6

чески полиморфным заболеванием. С этой точки 
зрения, основной целью, которая стоит перед 
MPT-исследованием, является поиск органиче­
ской патологии, приводящей к нарушению секре­
ции АДГ или констатация отсутствия такой пато­
логии, что соответствует диагнозу идиопатической 
формы НД. Наиболее значимой задачей, следова­
тельно, является диагностика объемных образова­
ний гипоталамо-гипофизарной области, что необ­
ходимо для своевременного и адекватного лечения.

Выводы

1. У пациентов с нейрогенным НД при МРТ ги­
поталамо-гипофизарной области выявляются сле­
дующие виды патологии: отсутствие гиперинтен­
сивного сигнала нейрогипофиза на Т1-взвешенных 
изображениях у 42,3% больных; объемные образо­
вания хиазмально-селлярной области у 13,6%; пус­
тое турецкое седло у 15,3%; аномалии строения ту­
рецкого седла у 1,9% больных. У 26,9% больных с 
нейрогенным НД отклонений от нормальной кар­
тины при МРТ не выявляется.

2. Отсутствие гиперинтенсивного сигнала от 
нейрогипофиза на Т1-взвешенных изображениях 
может служить патогномоничным признаком 
идиопатической формы НД.

3. НД в 13,6% случаев может быть первым и 
единственным симптомом опухолевого поражения 
гипоталамо-гипофизарной области, что делает не­
обходимым использование такого чувствительного 
метода топической диагностики, как МРТ.

4. МРТ является высокоинформативным мето­
дом лучевой диагностики патологии гипоталамо- 
гипофизарной системы при НД. Наилучшая визуа­
лизация нейрогипофиза может быть достигнута 
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при использовании импульсных последовательно­
стей: T1-SE (сагиттальные и фронтальные срезы 
толщиной 3 мм) за счет феномена "свечения" зад­
ней доли гипофиза.
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ХРОНИЧЕСКИЕ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНЫЕ ЯЗВЫ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ 
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Кафедра факультетской терапии (зав. — проф. Б. 3. Сиротин) Дальневосточного государственного 
медицинского университета, Хабаровск

Изучены особенности клиники, течения и лечения гастро­
дуоденальных язв (ГДЯ) у больных сахарным диабетом 
(СД). Обследовано 395 больных СД, у 36 из них обнаружены 
ГДЯ. У этих пациентов изучена клиника заболевания, ис­
следованы кислотовыделительная функция желудка, сте­
пень инфицированности Hel. pylori, уровень гастрина крови. 
Сравнивали эффективность лечения ГДЯ у больных СД 
квамателом, ранитидином и антацидами. Клиническое те­
чение ГДЯ при СД характеризуется малосимптомностыо. 
Наибольшая инфицированность желудка Hel. pylori отме­
чена у больных СД типа 1 в сочетании с язвенной болезнью. 
Уровень гастрина сыворотки крови у больных СД типа 1 с 
дуоденальными язвами в большинстве случаев был повышен, 
при СД типа 2 чаще оставался нормальным. Показана хо­
рошая эффективность лечения ГДЯ у больных СД квама­
телом. Через 3 нед терапии в 85% случаев язва зарубцева­
лась, достоверно снизился уровень гастрина крови. ГДЯ у 
больных СД имеют особенности в локализации, клиниче­
ском течении, свои лабораторно-инструментальные ха­
рактеристики. Это позволит дифференцированно подхо­
дить к назначению лечения данным больным.

The clinical picture, course, and treatment of gastroduodenal ul­
cers (GDU) in diabetics were studied. A total of 395 diabetics 
were examined; GDU were detected in 36. The incidence of gas­
tric and duodenal ulcers was similar in patients with insulin-de­
pendent diabetes mellitus, while in patients with non-insulin-de- 
pendent diabetes gastric ulcers predominated. The clinical pic­
ture of the disease, gastric acid production, Helicobacter pylori 
infection, and blood gastrin levels were studied in all patients with 
ulcers. The efficiency of GDU treatment with quamatel, raniti­
dine, and antacids was evaluated. The clinical course of GDU in 
diabetics was asymptomatic. The highest incidence of H. pylori, 
infection was observed in patients with type 1 diabetes with con­
comitant peptic ulcers. Serum gastrin levels were more frequently 
increased in patients with type 1 diabetes and duodenal ulcers 
and normal in patients with type 2 diabetes. Quamatel therapy 
was highly effective in diabetics with GDU. Ulcers healed in 85% 
patients and blood gastrin level significantly decreased after 3- 
week therapy. GDU in diabetics are characterized by specific lo­
cation, clinical course, laboratory and instrumental features, 
which allows a differentiated approach to therapy of these pa­
tients.

В настоящее время в большинстве стран мира 
растет заболеваемость сахарным диабетом (СД). 
Это обусловливает повышенное внимание к СД 
специалистов в различных областях медицинской 
науки: эндокринологов, нефрологов, гастроэнте­
рологов, морфологов и др. Если патология сердца, 
сосудистого русла, почек при СД изучена достаточ­
но полно, то гастроэнтерологический аспект диа­
бета освещен в литературе значительно хуже. Оста­
ются малоисследованными патогенез, особенности 
клиники в условиях сочетания СД и гастродуоде­
нальных язв (ГДЯ), нет четко отработанной такти­
ки консервативного и хирургического лечения. До 
настоящего времени в литературе отсутствуют точ­
ные статистические данные о частоте развития яз­

венной болезни у больных СД. Существуют немно­
гочисленные работы 20—40-летней давности, где 
речь идет о пептических язвах желудка у этих па­
циентов с частотой встречаемости не более 1% [11]. 
О редкости этой сочетанной патологии, с частотой 
от 0,77 до 2,1% писал в 1959 г. G. Dotevall [10]. Од­
нако во времена вышеперечисленных исследовате­
лей больным не проводили ФГДС и СД не разде­
ляли на типы заболевания. В других работах, про­
веденных позднее, отмечен более высокий процент 
встречаемости ГДЯ у больных СД (от 1,2 до 6,6%) 
[1, 2]. При этом функциональные изменения же­
лудка диагностировали у 50—70% больных [4].

Большинство авторов, изучавших данную про­
блему, считают, что измененная висцеральная ин­
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нервация, так называемая автономная полинейро­
патия, в сочетании с макро- и микроангиопатиями 
лежит в основе формирования гастродуоденальной 
патологии при СД [4, 9|. Поражение волокон блу­
ждающего нерва приводит к угнетению или извра­
щению секреторной функции желудка [6, 8]. При 
этом отмечается уменьшение базальной и стимули­
рованной гистамином продукции кислоты в желуд­
ке, увеличение содержания мукопротеинов в желу­
дочном соке [5]. Немалую роль в патогенезе язв иг­
рают микроангиопатии слизистой оболочки желуд­
ка с уменьшением ее кровоснабжения, атрофией и 
повышенной проницаемостью для обратной диф­
фузии ионов водорода [2]. Тем самым у больных 
СД создаются предпосылки для образования эро­
зий и язв желудка на фоне атрофического гастрита. 
В свою очередь снижение тонуса желудочных 
сфинктеров при СД способствует развитию желу­
дочно-дуоденального рефлюкса со всеми вытекаю­
щими последствиями [5, 6]. Необходимо отметить 
также, что нарушения афферентной иннервации 
при инсулиновой недостаточности приводят к ма- 
лосимптомности клинических проявлений, а также 
к исчезновению брюшинно-мышечного рефлекса 
[7]. Нарушение моторной и секреторной функции 
желудка ведет к бактериальной инфицированности 
слизистой оболочки желудка. У больных СД отме­
чено увеличение частоты заражения слизистой 
оболочки желудка Hel. pylori [12]. Ряд авторов ука­
зывают на торможение пролиферативных процес­
сов в слизистой оболочке желудка, снижение со­
держания РНК и ДНК, внутриклеточного метабо­
лизма, уменьшение созревания грануляционной 
ткани, в связи с чем наблюдается длительное за­
живление дефектов слизистой оболочки желудка 
[7]. В настоящее время практически отсутствуют 
работы, в которых было бы проанализировано те­
чение ГДЯ при СД с учетом типов СД, увеличения 
продолжительности жизни больных.

Лечение больных СД в сочетании с ГДЯ являет­
ся достаточно сложной задачей в связи со взаимо- 
отягощающим течением заболеваний. В ряде работ 
[3] рекомендуется алгоритм терапии данных паци­
ентов, при этом делается акцент на применении ле­
карств, улучшающих репаративные процессы в 
слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной 
кишки. В отечественной и зарубежной литературе 
отсутствуют исследования по изучению эффектив­
ности современных Н2-блокаторов у больных с со­
четанием СД и ГДЯ.

Цель нашего исследования — изучить особен­
ность клиники, течения, некоторых лабораторно­
инструментальных показателей у больных СД в со­
четании с ГДЯ, а также эффективности лечения их 
антисекреторным препаратом квамател (производ­
ство компании ’’Гедеон Рихтер А. О.”).

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 395 боль­
ных СД в возрасте от 24 до 70 лет, из них СД типа 
1 был у 76 человек (31 женщина, 45 мужчин), СД 
типа 2 — у 319 пациентов (217 женщин, 102 муж­
чины). Всем больным были розданы анкеты, где 
они отмечали наличие каких-либо диспепсических 

жалоб. На основании опроса и результатов ФГДС 
формировали группу обследованных. В качестве 
группы сравнения наблюдали 32 человека с ГДЯ 
соответствующего пола и возраста, не страдающих 
СД. По отдельным методикам существовали и кон­
трольные группы здоровых лиц.

У всех пациентов выясняли анамнез, жалобы. 
Во время ФГДС производили биопсию различных 
участков желудка и двенадцатиперстной кишки, 
краев язв. Степень инфицированности слизистой 
оболочки желудка Hel. pylori определяли уреазным 
и цитологическим методом с подсчетом числа бак­
терий в поле зрения. Часовую продукцию кислоты 
СОЖ исследовали фракционным зондовым мето­
дом с субмаксимальной стимуляцией пентагастри­
ном. Уровень гастрина в сыворотке крови больных 
изучали радиоиммунологическим методом с помо­
щью реактивов "GASK-PR” CIS (Франция). Иссле­
довали базальный уровень гастринемии.

Статистический анализ проводили с использова­
нием программы Excel 2000, Statistic 5.773, с расче­
том средней, стандартной ошибки средней, вычис­
лением "доверительных интервалов" средних вели­
чин с построением диаграмм, с расчетом двухвыбо­
рочного и парного критерия Стьюдента, непарамет­
рическим анализом в выборках с малым количест­
вом наблюдений. Для оценки достоверности меж­
групповых различий применяли непарный непара­
метрический метод анализа по Манну—Уитни, ис­
пользовали х2-критерий Пирсона при приемлемом 
уровне значимости р < 0,05, при равенстве гене­
ральных дисперсий в сравниваемых группах и про­
верке нормальности распределяемых признаков.

В результате анкетирования оказалось, что 325 
(82,3%) больных СД предъявляли различные дис­
пепсические жалобы, из них у 144 (36,4%) пациен­
тов жалобы позволяли заподозрить поражение 
верхних отделов ЖКТ. При проведении больным 
ФГДС у 36 (9,1% от всех больных СД) обнаружены 
ГДЯ в острой стадии заболевания, из них 11 чело­
век страдали СД типа 1 (средний возраст 36,3 ± 7,4 
года), 25 больных — СД типа 2 (средний возраст 
57,2 ± 9,4 года). Оказалось, что в процентном со­
отношении ГДЯ чаще выявлялись при СД типа 1 
(14,5%), чем при СД типа 2 (7,8%) (/? < 0,05). Боль­
ные с сочетанием ГДЯ и СД распределились по по­
лу следующим образом: 24 женщины (9,7% от всех 
женщин, страдающих СД) и 12 мужчин (8,2% от 
мужчин с СД). Следует отметить, что мужчины в 
основном страдали поражениями двенадцатипер­
стной кишки, а женщины — в равной мере пора­
жениями желудка и двенадцатиперстной кишки.

Для оценки эффективности лечения больных с 
сочетанной патологией квамателом всех больных 
СД с ГДЯ распределили на 3 группы. В 1-ю группу 
вошли 14 больных, которым проводили монотера­
пию квамателом в дозе 40 мг 2 раза в день. Во 2-й 
группе 11 пациентам назначали ранитидин в дозе 
150 мг 2 раза в день. Кроме Н2-блокаторов, паци­
енты этих двух групп получали только спазмолити­
ки и анальгетики, которые не могли оказывать 
влияние на процесс заживления язвенного дефек­
та. В 3-ю группу вошли 7 больных СД и ГДЯ, ко­
торых лечили антацидами (алмагелем и маалок- 
сом), а также платифиллином. Ни в одной из групп 
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наблюдения не использовали антихеликобактер- 
ные препараты. Лечение продолжалось 3 нед. В 
процессе лечения всем больным дважды (через 2 и 
3 нед) проводили контрольные ФГДС с оценкой 
степени рубцевания язвенного дефекта, исследова­
ли наличие в слизистой оболочке желудка и двена­
дцатиперстной кишки Hel. pylori, изучали уровень 
гастрина сыворотки крови в начале и в конце об­
следования, оценивали гликемический профиль до 
и после противоязвенного лечения, при неизмен­
ной диете и сахарпонижающей терапии пациентов. 
Следует отметить, что у всех больных с сочетанием 
СД и ГДЯ в начале обследования и лечения диабет 
находился в стадии субкомпенсации, т. е. в течение 
суток гликемия была выше нормы (в среднем 
10,8 ± 3,2 ммоль/л), ацетон в моче не обнаружен.

Результаты и их обсуждение

Нами установлено, что до развития СД типа 1 у 
1/4 пациентов в анамнезе были указания на язвен­
ную болезнь или острые язвы ЖКТ, а среди боль­
ных СД типа 2 у каждого пятого ГДЯ встречались 
до диабета, причем во всех случаях речь шла о язвах 
двенадцатиперстной кишки. Следует отметить, что 
во всех представленных случаях сочетанной пато­
логии, согласно выясненному анамнезу и эндоско­
пической картине, в период обследования мы име-

Особенности локализации и размеры ГДЯ у больных СД
Табл и ца 1

Локализация язв

Число больных

СД типа 1 
(и = 11)

контроль 
для СД 
типа 1

(л = 12)

СД типа 2 
(л = 25)

контроль 
для СД 
типа 2 

(и = 20)

Желудок
В том числе:

5 3 17* 6

малая кривизна 4 2
тело 2 — 2* —
антральнопило­
рический 3 3 4 4
множественные — 2 1

Размеры язв, см
Двенадцатиперст­

0,7 ± 0,1 0,9 ± 0,3 1,2 ± 0,3 1,1 ± 0,2

ная кишка 6 9 8* 14
В том числе:

луковица 4 6 6 9
постбульбарный 2 3 3 5
множественные — 1 1

Размеры язв, см 
Сочетание язв же­

0,9 ± 0,2 0,8 ± 0,2 1,1 ± 0,3 1,3 ± 0,2

лудка и двенадца­
типерстной кишки _ 1 5 2

Подслизистые ге­
моррагии и (или) 
эрозии 3 2 8* 2

Эзофагит
Гастродуоденаль­

6 4 4 3

ный рефлюкс 
Отек и гиперемия

2 2 12 8

слизистой желудка 
и (или) двенадца-
типерстной кишки 11 12 25 20

Примечание. Здесь и в табл. 2: звездочка — достовер­
ность различий с контрольной группой (р < 0,05).

Частота встречаемости диспепсических жалоб у больных ГДЯ 
в сочетании с СД

Таблица 2

Жалобы

Число больных

СД типа 1
(/7=11)

контроль по
СД типа 1 

(л = 12)
СД типа 2

(л = 25)
контроль по
СД типа 2 

(л = 20)

Боль 9 11 14 19
слабая 3 3 10* 6
умеренная 9 3 4 2
сильная — 5 — 11

Отсутствие болей 2 1 И* 1
Характер боли:

голодные 8 10 7 17
ночные 8 7 6 14
постоянные — 4 4 8

Изжога 8 8 15* 10
Отрыжка кислым 6 8 15* 10
Тошнота 8 6 14 12
Рвота 3* 8 7 11
Диарея — — 2 —
Запоры 6 3 14* 6

ли дело с хроническими язвами желудка и двена­
дцатиперстной кишки.

В процессе работы выявлены некоторые особен­
ности в локализации ГДЯ у больных СД (табл. 1). 
Для сравнения приводим данные только по боль­
ным с ГДЯ с аналогичными параметрами по полу и 
возрасту. Как видно из табл. 1, у больных СД типа 
1 язвы желудка и двенадцатиперстной кишки 
встречались примерно с одинаковой частотой (5 и 
6 человек соответственно), в контрольной группе 
чаще наблюдались дуоденальные язвы (х2 = 31,1; 
р < 0,05). При СД типа 2 в отличие от контроля от­
мечена преимущественная локализация язвенного 
дефекта в желудке (х2 = 22,1; р < 0,05), чаще в теле 
желудка. У 1/3 больных СД типа 2 имело место со­
четание язв желудка и двенадцатиперстной кишки. 
В группе сравнения по СД типа 2, как свидетель­
ствуют данные литературы, чаще встречались дуо­
денальные язвы, а в желудке — язвы антрального 
отдела. Средние размеры язв у больных СД типов 1 
и 2 достоверно не отличались от таковых в кон­
трольных группах, ни в одном случае не обнаруже­
ны гигантские или каллезные язвенные дефекты. 
ГДЯ находились на разных стадиях эволюции, бы­
ли свежие, покрытые фибрином, рубцующиеся яз­
вы. Кроме язвенных дефектов, при проведении 
больным ФГДС у всех пациентов отмечались отек 
и гиперемия слизистой оболочки желудка и двена­
дцатиперстной кишки, у 33% больных СД типа 2 
имелись единичные подслизистые геморрагии и 
(или) эрозии, явления эзофагита отмечены у 26% 
больных СД типов 1 и 2, у 31% обследованных на­
блюдался гастродуоденальный рефлюкс.

При анализе жалоб, предъявляемых больными с 
сочетанной патологией, установлено (табл. 2), что 
болевой синдром в верхних отделах живота чаще 
наблюдался у больных СД типа 1, а больные СД ти­
па 2 в отличие от контроля в половине случаев жа­
лоб на боли не предъявляли, да и болевой синдром, 
если он был, расценивался как слабоинтенсивный

9
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а б НР+

(38%)

Рис. 1. Частота обнаружения Hel. pylori (HP).
а — контрольная группа (дуоденальные язвы); б — больные язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки и СД типа I; в — больные язвенной болезнью двена­
дцатиперстной кишки и СД типа 2; г — контрольная группа (желудочные язвы); д 
— больные с желудочными язвами и СД типа 1; е — больные с желудочными язва­
ми и СД типа 2.

(/? < 0,01). Достаточно частыми жалобами в отли­
чие от группы сравнения были изжога, отрыжка 
кислым (р < 0,05), что, вероятно, объясняется на­
рушением моторики желудка и нижнего пищевод­
ного сфинктера, описанным в литературе у паци­
ентов с СД. Рвота у данных больных в отличие от 
контрольной группы наблюдалась реже, лишь в !/з 
случаев (р < 0,05). Частая жалоба больных с соче­
танной патологией на запоры больше отражает па­
тологию нижележащих отделов ЖКТ у этих паци­
ентов. Следует отметить, что у 10 (28%) больных (у 
1 с СД типа 1 и у 9 с СД типа 2) язвы гастродуоде­
нальной зоны были ’’немыми" и расценивались как 
диагностическая находка.

При исследовании кислотопродуцирующей функ­
ции желудка оказалось, что у 67% больных с желу­
дочными язвами и СД типа 1 кислотность была по­
вышена (средняя базальная продукция кислоты — 
БПК составляла 10,54 ± 0,6 ммоль/ч; г =1,97; 

р < 0,05), у остальных 33% — снижена (БПК 
1,05 ± 0,4 ммоль/ч). Эти данные примерно соот­
ветствуют и контрольной группе. У пациентов с СД 
типа 2 и язвами желудка в 51% случаев также ча­
совая продукция кислоты была повышена (БПК 
9,48 ± 0,7 ммоль/ч; z = 1,92; р > 0,05), а у 39,1% об­
следованных — снижена (БПК 0,57 ± 0,2 ммоль/ч). 
У большинства больных с дуоденальными язвами 
кислотопродуцирующая функция желудка во всех 
трех группах, включая контрольную, оказалась по­
вышенной: в контрольной группе — у 64,7% боль­
ных (БПК 9,9 ± 0,4 ммоль/ч), при СД типа 1 — у 
80% (БПК 7,12 ± 0,3 ммоль/ч), при СД типа 2 — у 
57,1% пациентов (БПК 5,58 ± 0,41 ммоль/ч). Вме­
сте с тем обращает на себя внимание тот факт, что 
у значительной части больных (40%) с СД типа 2 
этот показатель снижен (БПК 0,45 ± 0,1 ммоль/ч) 
в отличие от больных СД типа 1 (х2 = 27,9; 
р < 0,05). Следует отметить, что при стимуляции 
секреторной функции желудка пентагастрином 
адекватное нарастание часовой продукции кисло­
ты наблюдалось только у тех больных ГДЯ и СД, у 
которых она была нормальной или исходно повы­
шенной.

При исследовании степени заражения слизи­
стой оболочки желудка Hel. pylori установлено 
(рис. 1), что у больных с дуоденальными язвами не­
зависимо от типа СД степень инфицированности 
Hel. pylori примерно одинакова с несколько боль­
шим процентом (81% против 75%) у пациентов с 
СД типа 2. Эти данные соизмеримы с группой 
сравнения, но при этом пациенты с большим чис­
лом бактерий в поле зрения (+++ при цитологиче-

Рис. 2. Уровень гастрина сыворотки крови у больных с желу­
дочными язвами.
а — больные контрольной группы с желудочными язвами: 1 — пониженный уро­
вень гастрина — 12,3 ± 4,3 мкЕД/мл (11%); 2 — повышенный уровень гастрина — 
154 ± 8,7 мкЕД/мл (45%); 3 — нормальный уровень гастрина — 44,1 ± 5,4 мкЕД/мл 
(44%); б — больные с желудочными язвами и СД типа 1: / — пониженный уровень 
гастрина — 16,3 ± 3,3 мкЕД/мл (23%); 2 — повышенный уровень гастрина — 
172 ± 9,6 мкЕД/мл (56%); 3 — нормальный уровень гастрина — 53,1 ± 4,4 мкЕД/мл 
(21%); в — больные с желудочными язвами и СД типа 2: / — пониженный уровень 
гастрина — 14,3 ± 3,3 мкЕД/мл (16,7%); 2 — повышенный уровень гастрина —
182,4 ± 7,7 мкЕД/мл (33,3%); 3 — нормальный уровень гастрина — 49,1 ± 4,4 
мкЕД/мл (50%).

10
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а
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Рис. 3. Уровень гастрина сыворотки крови у больных с дуоде­
нальными язвами.
а — больные контрольной группы с дуоденальными язвами: / — пониженный уро­
вень гастрина — 24,3 ± 5,3 мкЕД/мл (23,5%); 2— повышенный уровень гастрина —
182.4 ± 9,7 мкЕД/мл (52,9%); 3 — нормальный уровень гастрина — 57,5 ± 6,4 
мкЕД/мл (23,5%); б — больные с дуоденальными язвами и СД типа 1: / — пони­
женный уровень гастрина (0%); 2 — повышенный уровень гастрина — 193,4 ± 8,7 
мкЕД/мл (80%); 3 — нормальный уровень гастрина — 68,5 ± 7,4 мкЕД/мл (20%); в 
— больные с дуоденальными язвами и СД типа 2: / — пониженный уровень гастри­
на — 21,3 ± 4,3 мкЕД/мл (14,3%); 2 — повышенный уровень гастрина —
169.4 ± 7,7 мкЕД/мл (28,5%); 3 — нормальный уровень гастрина — 74,5 ± 8,4 
мкЕД/мл (57,1%).

ском исследовании) чаще встречаются в группе с 
СД (х2 = 24,4; Р < 0,05). У обследованных с желу­
дочными язвами в группе больных СД типа 1 от­
мечен больший процент инфицированности сли­
зистой оболочки Hel. pylori (86%), чем в двух дру­
гих группах (х2 = 33,2; р < 0,01), данные же по СД 
типа 2 не отличаются от группы сравнения, и у тех, 
и у других в 60% случаев бактерии не обнаружены.

При определении базального уровня гастрина в 
сыворотке крови больных с сочетанной патологией 
получены следующие результаты (рис. 2 и 3). У па­
циентов с желудочной локализацией язв и СД типа 
2 в 50% случаев наблюдался нормальный уровень 
гастринемии, у 33% — повышенный, а при СД типа 
1 повышенный уровень гастрина был у 56% боль­
ных, нормальный — только у 21% (х2 — 31,7; 
р < 0,01). В контрольной группе отмечено несколь­
ко меньшее количество пациентов (45%) с повы­
шенным и большее (44%) — с нормальным содер­

жанием гастрина в сыворотке крови. Среди паци­
ентов с дуоденальными язвами и СД отмечено зна­
чительное повышение уровня гастрина в группе 
пациентов с СД типа 1 (у 80% обследованных; 
z = 2,1; р < 0,05), а у больных СД типа 2 более по­
ловины обследованных (57,1%) имели нормальный 
базальный уровень гастрина в отличие от кон­
трольной группы и больных СД типа 1 (х2 = 22,6; 
р < 0,05).

Результаты проведенного сравнительного ана­
лиза различных схем терапии больных СД и ГДЯ 
представлены в табл. 3 и 4. Как видно из табл. 3, 
наилучший клинический эффект был получен при 
назначении больным с сочетанной патологией в 
качестве монотерапии кваматела. Уже через 1 нед 
лечения у пациентов 1-й группы исчезли предъяв­
ляемые ранее диспепсические жалобы, за исклю­
чением жалоб на запоры. В группе леченных рани­
тидином почти половина больных через 1 нед от­
мечали наличие болей в животе, изжогу, тошноту. 
В 3-й группе обследованных некоторые жалобы 
(отрыжка кислым, тошнота) имели место и через 2 
нед лечения. При оценке ряда инструментальных и 
лабораторных показателей в исследуемых группах 
больных СД и ГДЯ оказалось (см. табл. 4), что в 
группе пациентов, получавших квамател, через 3 
нед от начала лечения в 85% случаев язвы зарубце­
вались в отличие от 2-й и 3-й групп, где данный по­
казатель был ниже: 64 и 57,4% соответственно 
(х2 = 37,6; р < 0,05). В 1-й группе больных досто­
верно по сравнению с исходным состоянием сни­
зился уровень базальной гастринемии и нормали­
зовался гликемический профиль (р < 0,05). По­
следнее, вероятно, объясняется более благоприят­
ным течением СД при стихании обострения язвен­
ной болезни. Ни в одной из групп обследованных 
не отмечено достоверного уменьшения после курса 
противоязвенной терапии числа пациентов с нали­
чием Hel. pylori в слизистой оболочке желудка и 
двенадцатиперстной кишки.

Выводы

1. В группе больных СД типов 1 и 2 чаще, чем в 
общей популяции людей, встречаются ГДЯ (9,1%). 
Распространенность ГДЯ среди населения России 
составляет от 1,5 до 5,5% [2, 9].

Таблица 3
Динамика диспепсических жалоб у больных СД и ГДЯ при проведении им различных схем патогенетической терапии

Жалобы

Число пациентов, имеющих данный вид жалоб

1-я группа (квамател) (п — 14) 2-я группа (ранитидин) (л = 11) 3-я группа (антациды) (л = 7)

исходно 1-я неделя 2-я неделя исходно 1-я неделя 2-я неделя исходно 1-я неделя 2-я неделя

Боль в верхних отделах живота 6 1* — 5 3 — 5 5 —
Изжога 10 — — 8 3* — 6 4 —
Отрыжка кислым 10 — — 7 3* — 5 3* 2
Тошнота 8 — — 8 2* — 6 2* 1
Рвота 3 — — 2 — — 5 — —
Запоры 9 9 8 7 7 7 4 3 3

Примечание. Звездочка — достоверность различий с исходным состоянием (р < 0,05).
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Таблица 4
Некоторые инструментальные и лабораторные показатели у больных СД и ГДЯ при проведении различных схем патогенетической 
терапии

Показатель

Группа больных образование рубца 
по данным ФГДС

уровень гастрина сыворотки 
крови, мкЕд/мл

наличие Hel. pylori 
(число больных) средний уровень гликемии, ммоль/л

2 нед 3 нед исходно 3 нед исходно 2 нед 3 нед исходно 2 нед 3 нед

1-я (квамател)
(/! = 14) 8 (59) 12 (85)** 192,4 ± 9,7 108,3 ± 6,2* 10 10 6 14,6 ± 2,2 12,2 ± 3,3 6,2 ± 2,1’

2-я (ранитидин) 
(//=Н) 4(36) 7 (64) 169,6 ± 10,1 134,4 ± 9.1 7 6 4 13,1 ± 3,1 13,9 ± 2,6 10,3 ± 2,4

3-я (антациды) 
(л = 7) 1 (14,8) 4 (57,4) 210,3 ± 10,2 196,6 ± 17,4 5 5 5 12,6 ± 2,1 10,8 ± 2,6 10,1 ± 3,4

Примечание. Звездочки — достоверность различий: одна — с исходным состоянием по парному критерию Стьюдента 
(р < 0,05); две — с 1-й и 2-й группами по критерию Ньюмена—Кейлса (р < 0,05). В скобках — процент.

2. При СД типа 1 с равной частотой имеют место 
желудочные и дуоденальные язвы, при СД типа 2 — 
преимущественно язвы тела желудка. Клинически 
ГДЯ у больных СД, особенно типа 2, протекают с 
отсутствием или невыраженным болевым синдро­
мом. Более частыми жалобами больных являются 
изжога и тошнота.

3. Кислотопродуцирующая функция желудка у 
больных ГДЯ и СД типов 1 и 2 преимущественно 
сохранена или повышена, за исключением сочета­
ния СД типа 2 и желудочных язв, в этом случае у 
более чем 40% обследованных наблюдалось сниже­
ние кислотности.

4. Наибольшая инфицированность слизистой 
оболочки желудка Hel. pylori отмечена у больных 
ГДЯ и СД типа 1 (в 75—86% случаев в зависимости 
от локализации язвы). У пациентов с СД типа 2 и 
желудочными язвами степень инфицированности 
не превышает 48%.

5. Базальный уровень гастрина сыворотки крови 
у пациентов с ГДЯ и СД типа 1 в большинстве слу­
чаев был повышенным, у больных СД типа 2 — ча­
ще оставался нормальным.

6. Отмечена высокая эффективность лечения 
квамателом у больных СД и ГДЯ в отличие от ле­
чения ранитидином и антацидами, при этом через 
3 нед у 85% больных происходило заживление яз­

венного дефекта, еще ранее, через 1 нед заболева­
ния, исчезали диспепсические жалобы.

7. Назначение кваматела больным СД и ГДЯ 
приводит на фоне неизменной сахарпонижающей 
терапии к улучшению гликемического профиля па­
циентов и снижению уровня гастрина сыворотки 
крови.
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ И МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ МИОКАРДА 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ДЕТЕЙ НА РАННИХ СТАДИЯХ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Кафедра госпитальной педиатрии (зав. — проф. В. П. Ситникова) Воронежской государственной 
медицинской академии

Нарушения со стороны сердца при сахарном диабете у де­
тей в настоящее время недостаточно изучены. Работы, 
посвященные этому вопросу, содержат противоречивые 
сведения. Нами обследовано 45 нормотензивных детей в 
возрасте от 9 до 16 лет, с продолжительностью заболева­
ния диабетом от впервые выявленного до 10 лет в состоянии

Cardiac abnormalities in children with diabetes mellitus
have been little studied. Reports on this problem contain
contradictory data. We examined forty five normotensive
patients aged 9 to 16 years who had a 10-year history of di­
abetes in decompensation without ketoacidosis. A Sim 5000
echocardiograph was used to determine the parameters of
systolic and diastolic functions of the left ventricle (LV) and
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декомпенсации без кетоацидоза. На эхокардиографе "Sim 
5000" определяли показатели систолической и диастоличе­
ской функции левого желудочка (ЛЖ), а также определяли 
морфометрические показатели ЛЖ (масса миокарда по ме­
тодике R. Devereuxe, конечный диастолический объем и их 
соотношение). 16 здоровых детей аналогичного возраста 
составили контрольную группу. Выявлено постепенное пе­
рераспределение трансмитрального потока в пользу фазы 
систолы предсердий у детей с продолжительностью забо­
левания более 5 лет, связанное, по-видимому, с нарушением 
расслабления миокарда ЛЖ из-за происходящих в нем ме­
таболических изменений и появления специфических мик­
роангиопатий. Выявленные изменения со временем прогрес­
сировали и коррелировали с появлением периферической дис­
тальной нейропатии. На 1-м году диабета выявлено пре­
ходящее снижение сократимости ЛЖ, также, по-видимо­
му, связанное с метаболическим дисбалансом в миокарде 
при декомпенсации заболевания. Начиная с 10-го года те­
чения диабета появлялась тенденция к гипертрофии мио­
карда ЛЖ.

its morphometric parameters (myocardial mass according to the 
procedure described by R. Devereuxe, end-diastolic volume and 
their ratio). Sixteen healthy children of the same age formed the 
control group. A gradual redistribution of transmitral flow to­
wards the atrial systolic phase was found in children with a more 
than 5-year history of diabetes, which seems to be associated im­
paired L V myocardial relaxation due to myocardial metabolic 
changes and to the occurrence of specific microangiopathies. The 
found changes progressed with time and correlated with the ap­
pearance ofperipheral distal neuropathy. Within the first year of 
diabetes, there was a transient reduction in LV contractility, 
which appears to be associated with myocardial metabolic im­
balance during the decompensation of the disease. There is a 
trend to LV myocardial hypertrophy 10years after the onset of 
the disease.

Нарушения со стороны сердца при сахарном 
диабете (СД) у детей в настоящее время являются 
одним из наименее изученных вопросов диабето- 
логии. Возможно, это объясняется тем, что детский 
контингент больных имеет относительно неболь­
шой стаж заболевания и не предъявляет жалоб со 
стороны сердечно-сосудистой системы.

Большинство работ, изучающих нарушения ра­
боты сердца на ранних стадиях диабета, посвящено 
взрослым пациентам. По классификации пораже­
ния сердца при диабете, предложенной в 1989 г. 
Ch. Dimitar [6], одним из первых проявлений явля­
ется изменение диастолической функции (ДФ) 
миокарда левого желудочка (ЛЖ). ДФ Л Ж пред­
ставляет собой способность ЛЖ к расслаблению и 
полноценному кровенаполнению его камеры в пе­
риод диастолы. Выделяют 2 фазы в процессе на­
полнения кровью ЛЖ: фаза раннедиастолического 
наполнения и фаза систолы предсердий. Наполне­
ние камеры ЛЖ в 1 -ю фазу осуществляется пассив­
но, за счет градиента давления между полостями 
ЛЖ и левого предсердия (ЛП). Чем выше эластич­
ность стенки ЛЖ и степень ее расслабления, тем 
больше градиент давления и тем большее количе­
ство крови попадает в эту фазу в полость ЛЖ. Ос­
тавшийся в ЛП объем крови попадает в полость 
ЛЖ за счет сокращения ЛП. В норме у лиц моло­
дого возраста преобладает 1-я фаза. Вклад предсер­
дий в заполнение ЛЖ (или фракция предсердного 
наполнения — ФПН) у них составляет 20—30% [1]. 
При нарушении процессов расслабления стенки 
ЛЖ в его полости возрастает конечное диастоличе­
ское давление (КДД) и уменьшается градиент дав­
ления между ЛП и ЛЖ, что делает невозможным 
полноценное наполнение камеры ЛЖ кровью в 
1-ю фазу и приводит к компенсаторному усилению 
работы ЛП. При проведении допплеровского ис­
следования параметров потока крови через мит­
ральный клапан во время диастолы это отражается 
в увеличении пиковой (максимальной) и инте­
гральной скоростей потока во 2-ю фазу. При 
КДД > 20 мм рт. ст. происходит так называемая 
псевдонормализация допплеровских индексов, и 
показатели 2-й фазы снова уменьшаются, но это 
происходит на фоне высоких цифр КДД и выра­
женной ригидности стенок ЛЖ [1,5]. Описана кар­

тина "малого ригидного ЛЖ" при диабете, форми­
рующегося через 15—20 лет от начала заболевания 
и регистрирующегося у взрослых больных [5].

Работы же, посвященные вопросу поражения 
сердца при диабете у детей, немногочисленны и со­
держат противоречивые сведения. Одни авторы 
описывают минимальные отличия параметров ДФ 
ЛЖ у детей, страдающих СД типа 1, по сравнению 
со здоровыми детьми [7, 8]. Другие исследователи 
этих отличий не находят [9|. Поэтому, учитывая 
малую изученность вопроса, представляет интерес 
его дополнительное исследование.

Материалы и методы

Обследовано 45 детей с СД типа 1 в возрасте 9— 
16 лет (средний возраст И ± 2,4 года) с различной 
длительностью заболевания: от впервые выявлен­
ного до 10 лет. У части детей имелись осложнения: 
у 10 детей была установлена диабетическая энце­
фалопатия, у 5 — энцефалопатия и перифериче­
ская дистальная нейропатия, у 2 — сочетание эн­
цефалопатии, гепатопатии и ангиопатии сосудов 
сетчатки и у 5 — сочетание энцефало-, нефро- и 
ангиопатии сосудов сетчатки.

У всех детей отсутствовали жалобы со стороны 
сердечно-сосудистой системы, не было выявлено 
патологических изменений на ЭКГ, АД регистри­
ровалось в пределах возрастной нормы: систоличе­
ское — не выше 120 мм рт. ст., диастолическое — 
не выше 70 мм рт. ст. На момент проведения ис­
следования все дети находились в состоянии де­
компенсации СД типа 1 без кетоацидоза. Уровень 
гликозилированного гемоглобина (НЬ А1с) соста­
вил от 8 до 12%. Уровень гликемии за сутки коле­
бался в пределах от 4 до 15 мМ/л, уровень глюко­
зурии — в пределах от 0 до 4%. В качестве кон­
трольной группы было обследовано 16 здоровых 
детей аналогичного возраста.

Эхокардиографическое исследование проводи­
ли на аппарате "Sim 5000". Для оценки систоличе­
ской функции (СФ) ЛЖ определяли показатели его 
сократимости: фракцию выброса (EF) и процент 
переднезаднего укорочения ЛЖ в систолу (FS). Для 
изучения процессов ремоделирования в миокарде 
ЛЖ определяли массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) по
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Параметры ДФ ЛЖ при СД у детей (М ± /и)
Таблица 1

Показатель
ДФ ЛЖ

Контроль
(л = 16)

Дебют СД типа
1 (л = 8) 1 ГОД (/7 = 5) 2—3 года

(л = 11) 4—5 лет (л = 8) 6—7 лет (л = 6) 8—9 лет (л = 4) 10 лет и более 
(л = 3)

Е 81,8 ± 10,9 81,3 ± 5,9 74,6 ± 13,2 82,8 ± 11,1 73,1 ± 14,8 81.2 ± 14,5 80,0 ± 15,4 82,7 ± 9,7
А 38,7 ± 9,1 40,1 ± 6,8 41,0 ± 10,7 46,6 ±11,8 41,1 ± 12,9* 55,8 ± 8,1* 58,0 ± 13,3* 62,7 ± 9,2*
Ei 0,09 ± 0,02 0,08 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,1 ± 0,01 0,07 ± 0,03 0.07 ± 0,02 0,09 ± 0,02 0,07 ± 0,01
Ai 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,02 0,04 ± 0,01* 0,04 ±0,01* 0,06 ± 0,04*
Е/А 2,2 ± 0,56 62,0 ± 0,4 1,9 ± 0,8 1,8 ± 0,4 1,9 ± 0,6 1,3 ± 0,2* 1,4 ± 0,3* 1,3 ± 0,3*
Ei/Ai 4,8 ± 3,0 3,9 ± 1,8 3,5 ± 1,9 3,4 ± 1,1 3,8 ± 1,6 2,1 ± 0,7* 2,0 ± 0,3* 1,6 ± 0,9*
E/Ei + Ai 7,0 ± 1,2 8,0 ± 1,9 7,9 ± 1,6 6,5 ± 1,2 7,9 ± 2,3 7,4 ± 0,9 6,2 ± 0,7 7,0 ± 1,2
ВИР 118,7 ± 25,7 113,0 ± 15,1 122,0 ± 26,8 118,0 ± 18,1 112,0 ± 14,9 112.0 ± 28,3 124,0 ± 21,1 122,0 ± 13,3
ФПН 0,2 ± 0,08 0,2 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0.2 ± 0,1 0,3 ± 0,1* 0,3 ± 0,03* 0,4 ± 0,1*

Примечание. * — р < 0,01 по сравнению с контрольной группой.

методике R. Devereuxe, конечный диастолический 
объем (КДО) полости Л Ж, вычисляли их индекси­
рованные значения по отношению к площади по­
верхности тела (мы приводим только индексиро­
ванные показатели, так как обследованные дети 
значительно различались по массе и росту) и соот­
ношение ММЛЖ/КДО.

Для оценки ДФ ЛЖ в режиме импульсной доп- 
плерэхокардиографии определяли следующие ее 
параметры: пиковые скорости трансмитрального 
потока (ТМП) в фазу раннедиастолического на­
полнения (Е) и в фазу систолы предсердий (А) и их 
соотношение (Е/А); интегральные скорости ТМП в 
фазу раннедиастолического наполнения (Ei) и в 
фазу систолы предсердий (Ai) и их соотношение 
(Ei/Ai). Определяли время изоволюмического рас­
слабления (ВИР) — период между моментами за­
крытия аортального и открытием митрального кла­
панов. Вычисляли нормализованную скорость диа­
столического наполнения ЛЖ (E/Ei + Ai) и ФПН 
(Ai/Ai 4- Ei).

Проводили поиски корреляционных связей ме­
жду параметрами СФ и ДФ ЛЖ и уровнем НЬА, ко­
лебаниями уровня гликемии, показателями систо­
лического и диастолического АД и наличием ос­
ложнений СД типа 1. Статистическую обработку 
результатов исследования проводили с использова­
нием пакетов программ "Excel 97" и "STATISTICA 
MED" с применением критерия Уитни—Манна.

Для уточнения изменений состояния СФ и ДФ 
ЛЖ в зависимости от продолжительности заболе­
вания СД типа 1 обследованные дети были разде­
лены на группы: впервые выявленный СД типа 1, 
до 1 года от начала заболевания, 2—3 года от начала 
заболевания и так далее с интервалом в 2 года до 10 
лет от начала заболевания.

Результаты и их обсуждение

При исследовании СФ ЛЖ по сравнению с кон­
трольной группой отмечалось некоторое снижение 
EF и FS у детей с продолжительностью заболева­
ния СД типа 1 до 1 года (р < 0,05). В других группах 
значимых отличий этих показателей от показателей 
здоровых детей не было (табл. 1).

При исследовании ДФ ЛЖ основные различия 
по сравнению с группой контроля были выявлены 
у детей с продолжительностью заболевания СД ти­
па 1 более 5 лет. В этих группах отмечалось посте­
пенное увеличение значений А и Ai (р < 0,01 для 
каждой группы), повышение значений ФПН 
(р < 0,01 для каждой группы), уменьшение отно­
шений пиковых (Е/А) и интегральных (Ei/Ai) ско­
ростей ТМП (р < 0,01 для каждого показателя в ка­
ждой группе) (табл. 2). Во всех группах детей, бо­
леющих СД типа 1 более 5 лет, изменения ДФ Л Ж 
прогрессировали по мере увеличения длительности 
заболевания (выявлены значимые корреляцион­
ные связи между значениями A, Ai и ФПН и дли­
тельностью заболевания СД: г = 0,8 для каждого 
показателя, в группе со стажем ИЗСД 6—7 лет 
(и = 6) р < 0,01; со стажем 8—9 лет (п = 4) р < 0,01; 
со стажем 10 лет (п = 3) р < 0,01, а также коррели­
ровали с наличием дистальной периферической 
нейропатии (г = 0,53 для каждого показателя в тех 
же группах детей с СД типа 1). При определении 
корреляционных связей с другими осложнениями 
СД типа 1 (диабетическая энцефалопатия, нефро­
патия, гепатопатия, хайропатия, ангиопатия сосу­
дов сетчатки), а также с показателями систоличе­
ского и диастолического АД значимых корреляци­
онных связей не выявлено. Различий между пока­
зателями ТМП в фазу раннедиастолического на­
полнения (Е, Ei), а также значениями ВИР и нор­
мализованной скорости наполнения ЛЖ не выяв-

Таблица 2
Показатели сократимости ЛЖ при СД у детей (М ± т)

Показатель Контроль 
(л= 16)

Дебют СД типа
1 (л = 8) 1 год (л = 5) 2—3 года

(л= 11) 4—5 лет (л = 8) 6—7 лет (л = 6) 8—9 лет (л = 4) 10 лет и более 
(// = 3)

EF 68,8 ± 7,6 72,7 ± 5,4 62,6 ± 4,6* 71,0 ± 7,1 72,7 ± 9,1 75,2 ± 3,3 69,8 ± 5,4 71,0 ± 9,5
FS 39,3 ± 4.9 40,7 ± 4,3 33,0 ± 2,8* 40,4 ± 5,2 42,7 ± 7,4 43,4 ± 2,9 38,8 ± 4,6 40,7 ± 8,5

Примечание. * — р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
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Морфометрические показатели ЛЖ при СД у детей (М ± т)
Таблица 3

Г
Показатель | Контроль

(/7= 16)
Дебют СД типа

1 (/7 = 8) 1 ГОД (/7 = 5) 2—3 года
(/7= 11) 4—5 лет (/7 = 8) 6—7 лет (п = 6) 8—9 лет (л = 4) 10 лет и более 

(л = 3)

ММЛЖ/м2 49,9 ± 9,3 52,7 ± 6,4 46,8 ± 7,2 42,1 ± 9,8 42,6 ± 7,3 48,0 ± 6,2 45,6 ± 5,4 54,3 ± 4,8
КДО/м2 42,1 ± 7,5 37,8 ± 15,6 40,4 ± 21,7 41,1 ± 13,1 34,9 ± 12,2 35,4 ± 5,5 39,7 ± 8,9 36,9 ± 5,9
ММЛЖ/КДО 1,2 ± 0,3 1,5 ± 0,6 1,4 ± 0,6 1,1 ± 0,4 1,3 ± 0,5 1,3 ± 0,1 1,2 ± 0,3 1,5 ± 0,1

лено у здоровых детей и детей, страдающих СД ти­
па 1, ни в одной группе. Показатели ТМП в фазу 
систолы предсердий (A, Ai, ФПН) у детей с про­
должительностью заболевания СД типа 1 до 5 лет 
также значимо не отличались от показателей в кон­
трольной группе.

При определении ММЛЖ и КДО в группе детей 
с длительностью диабета 10 лет отмечались тенден­
ция к преобладанию процессов гипертрофии в 
миокарде ЛЖ (увеличение значений ММЛЖ и 
снижение КДО; табл. 3) и повышение соотноше­
ния ММЛЖ/КДО до 1,48 (в контроле — 1,1), хотя 
статистически значимых различий между здоровы­
ми детьми и детьми с СД типа 1 нами не найдено.

Дети с впервые выявленным диабетом не отли­
чались от здоровых детей ни по одному из иссле­
дованных показателей.

Таким образом, нами установлено, что у детей, 
имеющих продолжительность заболевания СД ти­
па 1 более 5 лет, появляются изменения ДФ ЛЖ, 
выражающиеся в постепенном перераспределении 
ТМП в пользу фазы систолы предсердий и харак­
теризующиеся увеличением пиковых и интеграль­
ных скоростей потока в эту фазу, а также увеличе­
нием вклада предсердий в наполнение кровью ка­
меры ЛЖ в диастолу. Эти изменения прогрессиру­
ют по мере увеличения длительности заболевания. 
Кроме того, выявлены некоторое снижение сокра­
тительной способности ЛЖ у детей с продолжи­
тельностью заболевания СД типа 1 до 1 года и тен­
денция к развитию процессов гипертрофии мио­
карда ЛЖ после 10 лет течения диабета.

Изменения ДФ ЛЖ, ведущие к преобладанию 
предсердной фазы, связаны, по-видимому, с нару­
шением полноценного расслабления стенки Л Ж [1, 
5]. Вследствие этого падает градиент давления ме­
жду камерами ЛЖ и ЛП, и для поступления в по­
лость ЛЖ всего объема крови необходимо допол­
нительное усилие со стороны ЛП, что и обуслов­
ливает увеличение скорости потока во 2-ю фазу, 
выявляемое на допплерэхокардиограмме. По­
скольку при проведении нашего исследования все 
дети находились в состоянии декомпенсации диа­
бета, нельзя не учитывать роль метаболических 
факторов. Известно, что в условиях недостаточно­
го поступления глюкозы в клетку сердце в качестве 
основного энергетического субстрата использует 
свободные жирные кислоты [3]. Их избыток угне­
тает деятельность ряда ферментных систем, участ­
вующих в обмене Са, и опосредованно способству­
ет выходу клеточного Са из депо. В результате воз­
никает перегрузка кардиомиоцитов ионами Са, что 
ведет к нарушению их расслабления и может быть 
непосредственной причиной изменений в ДФ ЛЖ.

Снижение показателей сократимости ЛЖ у де­
тей с продолжительностью заболевания СД до 1 го­
да, по-видимому, также объясняется преходящим 
метаболическим стрессом, так как в остальных 
группах значимых отклонений по этим показате­
лям от здоровых детей не выявлено.

Кроме того, известно, что при диабете имеется 
ряд факторов (повышение уровня соматотропного 
гормона, повышенное адренергическое влияние на 
миокард) [2, 3], которые активируют синтез и от­
ложение коллагена в миокарде, способствуя тем са­
мым развитию интерстициального фиброза и фор­
мируя морфологический субстрат для нарушения 
расслабления стенки ЛЖ.

По данным ряда авторов [2], после 5 лет течения 
СД типа 1 у большинства больных формируются 
специфические микроангиопатии микроциркуля- 
торного русла, в том числе и трансмуральных со­
судов стенки ЛЖ. Утолщение базальной мембраны 
капилляров нарушает питание кардиомиоцитов, 
поддерживая стойкий метаболический дисбаланс и 
нарушая их функции. Учитывая тот факт, что вы­
явленные нами изменения ДФ ЛЖ появляются у 
детей, болеющих СД типа 1 более 5 лет, и прогрес­
сируют по мере увеличения продолжительности за­
болевания, можно предположить, что основную 
роль в их формировании играют все же морфоло­
гические (гистологические) изменения в стенке 
ЛЖ — интерстициальный фиброз и микроангиопа­
тии трансмуральных сосудов ЛЖ. Также, возмож­
но, в появлении нарушений ДФ участвуют генети­
ческие факторы, так как, хотя мы и не проводили 
таких наблюдений, в литературе имеются данные, 
свидетельствующие о том, что у людей с отягощен­
ной семейной наследственностью (у родственни­
ков отмечены случаи артериальной гипертензии) 
при отсутствии жалоб и объективных данных о на­
личии заболеваний сердца уже изначально имеют­
ся изменения ДФ ЛЖ с перераспределением ТМП 
в пользу предсердной фазы [1]. Не исключено, что 
при СД типа 1 также имеет место генетическая 
предрасположенность к нарушениям ДФ сердца. 
Все обследованные нами дети были нормотензив- 
ными, не было выявлено значимых корреляцион­
ных связей с уровнем АД. Это указывает на то, что 
поражение мелких сосудов миокарда при СД типа 
1 может происходить изолированно, вне пораже­
ния сосудов почек. Подтверждением служит отсут­
ствие корреляции с таким осложнением СД типа 1, 
как диабетическая нефропатия.

Отмечающаяся с 10-го года заболевания тенден­
ция к гипертрофии миокарда ЛЖ (см. табл. 3), воз­
можно, связана с длительным избыточным адре­
нергическим влиянием на миокард [3] или непо­
средственным воздействием инсулинотерапии, 
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стимулирующей гипертрофические процессы пу­
тем активизации неспецифических ростовых фак­
торов. В целом же нами не выявлено разницы в 
морфометрических показателях у здоровых и боль­
ных детей в первые 10 лет от начала заболевания. 
Это свидетельствует о том, что даже на фоне спе­
цифического поражения микроциркуляторного 
русла в эти сроки миокард детского сердца сохра­
няет высокие компенсаторные возможности.

Выводы

1. Изменения показателей сократимости в виде 
снижения значений EF и FS по данным ЭКГ у де­
тей, больных СД типа 1, в течение 1-го года забо­
левания могут быть обратимы.

2. После 5 лет течения СД типа 1 на фоне гис­
тологических изменений в миокарде (микроангио­
патии, интерстициальный фиброз) начинает фор­
мироваться диастолическая дисфункция миокарда 
ЛЖ.

3. Нарушения ДФ миокарда ЛЖ прогрессируют 
с увеличением длительности диабета и развитием 
диабетической периферической нейропатии.

4. При длительности СД типа 1 10 лет или более 
появляется тенденция к гипертрофии миокарда 
ЛЖ.

В целом же нами не выявлено достоверной раз­
ницы в морфометрических показателях у здоровых 
детей и у детей в первые 10 лет от начала заболе­
вания.
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АКТИВНОСТЬ ПАРАОКСОНАЗЫ И ЛИПИДНАЯ ПЕРОКСИДАЦИЯ У ЖЕНЩИН,
БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 2, С НАЛИЧИЕМ И ОТСУТСТВИЕМ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Кафедра эндокринологии и детской эндокринологии (зав. — проф. О. М. Белецкая) Харьковской 
медицинской академии последипломного образования

У больных сахарным диабетом типа 2 женщин с наличием 
и отсутствием ИБС при разной степени гликемического 
контроля (п = 229) изучены интенсивность липидной пе­
роксидации и показатели антиоксидантной защиты, 
включая активность параоксоназы, играющей существен­
ную роль в предупреждении окисления липопротеинов низ­
кой плотности. Исследование углеводного и липидного об­
мена проведено унифицированными биохимическими мето­
дами, уровень инсулина крови оценен радиоиммунологиче- 
ским методом. Активность параоксоназы, ассоциирован­
ной с липопротеинами высокой плотности гидролазы эфи­
ров, определена спектрофотометрически с использованием 
в качестве субстрата параоксона. Наряду с дислипопро- 
теинемией и инсулинорезистентностью установлено рез­
кое снижение активности параоксоназы, ассоциированное 
с липопротеинами высокой плотности антиоксидантного 
фермента, более выраженное у больных диабетом с ИБС. 
Верифицированы высокодостоверная инверсная корреляция 
активности фермента с интенсивностью липидной перок­
сидации и менее тесная взаимосвязь с базальной гликемией, 
что обосновывает полигенный характер сниженной актив­
ности параоксоназы при сахарном диабете.

The rate of lipid peroxidation and the parameters of antioxida- 
tive defense, including the activity of paraoxonase that is essen­
tial for the prevention of low-density lipoprotein oxidation, was 
studied in 229female patients with type 2 diabetes mellitus with 
and without coronary heart disease (CHD) under varying glyc­
emic control. Carbohydrate and lipid metabolisms were explored 
by unified biochemical studies, blood insulin levels were meas­
ured by radioimmunological assay. The activity of paraoxonase 
associated with high-density lipoproteins of ester hydrolase was 
spectrophotometrically determined by using paraoxan as a sub­
strate. Along with dyslipoproteinemia and insulin resistance, 
there was a drastically reduced paraoxonase activity that was as­
sociated with the high-density lipoproteins of the antioxidant en­
zyme and more pronounced in diabetics with CHD. A highly sig­
nificant inverse correlation of the activity of the enzyme with the 
rate of lipid peroxidation and a less close relationship to basal 
glycemia have been verified, which substantiates the polygenic 
nature of decreased paraoxonase activity in diabetes mellitus.

Этиология атеросклероза, часто сопровождаю­
щего сахарный диабет (СД) типа 2, остается не пол­
ностью выясненной и, вероятно, имеет мультифак- 
торный характер ("классические" факторы риска, 
такие как гиперлипидемия, гипертензия и ожире­
ние, только частично объясняют ускоренный ате- 

рогенез) [16]. Одним из факторов потенциального 
патогенетического механизма может быть гипер­
гликемия, индуцирующая оксидативный стресс с 
последующим увеличением окисления липопро­
теинов [10]. Кроме того, умеренное увеличение 
концентрации глюкозы в среде инкубации способ­
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ствует прилипанию моноцитов к эндотелиальным 
клеткам аорты человека, что является ранним эта­
пом атерогенеза [И]. Параоксоназа (PON), ассо­
циированная с липопротеинами высокой плотно­
сти (ЛПВП) гидролиза эфиров, играет существен­
ную роль в предупреждении окисления липопро­
теинов низкой плотности (ЛПНП). Показано, что 
PON угнетает индуцированную медью генерацию 
липидных гидроперекисей в ЛПНП in vitro [17]. 
Верифицированная связь низкой активности PON 
с риском развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) в группе лиц с СД типа 2 позволяет предпо­
лагать модулирующую роль Л ПВП-ассоциирован- 
ной PON в развитии атеросклероза у данного кон­
тингента больных [9]. Установленный у человека 
полиморфизм гена PON в кодоне 192 (глутамин/ 
аргинин) связан с генерацией двух изоферментов, 
один из которых, ассоциированный с В-формой 
(аргинин), обладает низкой активностью и обу­
словливает риск развития ИБС у больных СД типа 
2 |14|. Имеются, однако, сообщения, подчерки­
вающие патогенетическую роль в снижении актив­
ности фермента при СД наряду с генетическими и 
приобретенных факторов [12].

Целью настоящего исследования явились оценка 
параметров липидной пероксидации и антиоксидант­
ной защиты, включая активность PON, у женщин, 
больных СД типа 2, с проявлениями инсулинорези- 
стентности при наличии и отсутствии ИБС, а также 
определение возможной взаимосвязи между этими 
параметрами и степенью гликемического контроля.

Материалы и методы

Обследованы женщины, больные СД типа 2 с 
разной степенью гликемического контроля 
(и = 229), верифицированного соответственно по­
казателям N1DDM Policy Groop (1993). Антропо­
метрические данные представлены в таблице. На­
личие или отсутствие ИБС оценивали по данным 
ЭКГ в покое, а также по наличию или отсутствию 
в анамнезе стенокардии или инфаркта миокарда. 
Контрольную группу составила 21 практически 
здоровая женщина в возрасте 52,2 ± 2,29 года. 
Концентрацию общего холестерола (ОХС), холе- 
стерола (ХС) ЛПВП и триглицеридов (ТГ) в сыво­
ротке крови натощак определяли ферментативным 
методом с помощью стандартных наборов фирмы 
"Boeringer-Mannheim” (Mannheim, Germany), ХС 
ЛПВП рассчитывали по формуле Friedewald. Со­
держание общих (преформированных) гидропере­
кисей (ГП) измеряли реакцией с тиоцианатом ам­
мония в ЛПВП и ЛПОНП + ЛПНП (липопротеи­
ны очень низкой плотности + липопротеины низ­
кой плотности) [6]. Количество а-токоферола в ли­
попротеиновых фракциях определяли согласно ра­
боте [2], уровень глюкозы в крови — глюкозоокси- 
дазным методом с помощью ферментативного ана­
лизатора глюкозы ’’Ексан", содержание инсулина в 
сыворотке крови натощак — радиоиммунологиче- 
ским методом (наборы ИНС-ПГ12Т, Республика 
Беларусь). Показатель резистентности тканей к ин­
сулину рассчитывали методом НОМА-анализа [13].

Активность PON измеряли методом [8], используя 
в качестве субстрата параоксон, образование р-нит-

Антропометрические индексы и биохимические показатели сыво­
ротки крови у женщин, больных СД типа 2, с наличием и отсут­
ствием ИБС

Показатель
Больные СД типа 2

Контрольная 
группа (п = 21)без ИБС 

(п = 130) с ИБС (п = 99)

Гликемия, ммоль/л 8,1 ± 0,26* 
Pi < 0,02

7,3 ± 0,26* 5,4 ± 0,12

ПРИ, мЕд/л 23,9 ± 1,68* 26,7 ± 1,95* 14,0 ± 1,34
Индекс НОМА-ИР 8,7 ± 0,66* 8,7 ± 0,76* 3,3 ± 0,31
И МТ, кг/м2
Индекс объем талии/

30,9 ± 0,53* 30,7 ± 0,44* 26,8 ± 0,76

объем бедер 0,87 ± 0,005* 0,88 ± 0,005* 0,80 ± 0,01
ОХС, ммоль/л 7,3 ± 0,11* 7,1 ± 0,12* 5,5 ± 0,21
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,80 ± 0,01* 0,79 ± 0,01* 1,2 ± 0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 4,7 ± 0,11* 4,6 ± 0,11** 4,1 ± 0,19
ТГ, ммоль/л 4,0 ± 0,08* 3,9 ± 0,08* 1,6 ± 0,08
АИ 8,3 ± 0,20* 8,1 ± 0,19* 5,6 ± 0,34
ГП ЛПВП, нмоль/л
ГП ЛПОНП +

92,2 ± 2,88* 96,8 ± 3,24* 35,8 ± 2,4

ЛПНП, нмоль/л

а-Токоферол ЛПВП,

102,9 ± 2,14*
< 0,05

110,0 ± 2,55* 49,5 ± 2,01

нмоль/л

а-Токоферол
ЛПОНП + ЛПНП,

2,3 ± 0,11*
р, < 0,002

1,8 ± 0,09* 5,5 ± 0,30

нмоль/л 1,6 ± 0,07*
р, < 0,05

1,4 ± 0,07* 2,7 ± 0,19

ДК, мкмоль/мл 0,68 ± 0,03* 0,73 ± 0,03* 0,15 ± 0,01
МДА, мкмоль/мл 2,8 ± 0,12* 

pt < 0,01
3,3 ± 0,12* 0,93 ± 0,05

Г-SH, ммоль/мл 0,15 ± 0,003*
Pt < 0,01

0,14 ± 0,003* 0,18 ± 0,008

Каталаза, мккат/л 3,1 ± 0,03* 3,1 ± 0,05* 3,6 ± 0,04
PON, ед/л 81,0 ± 1,84*

Pi < 0,05
75,6 ± 1,64* 124,9 ± 1,69

Примечание. Звездочки — достоверность различий по­
казателей больных СД по сравнению с контролем: одна — при 
р < 0,001; две — при р < 0,05; р{ — достоверность различий по­
казателей больных СД с наличием ИБС и больных СД с отсут­
ствием ИБС.

рофенола оценивали спектрометрией при 412 нм. Ак­
тивность фермента рассчитывали с использованием 
коэффициента экстинкции 18 290 моль-1 - см”1, еди­
ница активности PON продуцировала 1 нмоль р-нит- 
рофенола в минуту. Состояние перекисного окисле­
ния липидов и антиоксидантной защиты оценивали 
также по уровню малонового диальдегида (МДА) [ 1], 
диеновых конъюгатов (ДК) [4], восстановленного 
глутатиона (Г-SH) [5] и активности каталазы [3].

Статистический анализ полученных результатов 
проведен параметрическими методами с использо­
ванием статистических программ пакета EXCEL.

Результаты и их обсуждение

Данные антропометрического исследования 
(индекс массы тела — И МТ, индекс окружность 
живота/окружность бедер), как и результаты 
НОМА-анализа чувствительности тканей к инсу­
лину, свидетельствуют о наличии выраженной ин- 
сулинорезистентности у обследованных больных 
СД (по сравнению с лицами контрольной группы). 
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Степень инсулинорезистентности была сходной при 
наличии и отсутствии ИБС (см. таблицу). В связи с 
этим привлекают к себе внимание результаты мно­
гоцентрового 10-летнего исследования, согласно ко­
торому отсутствовала связь между инсулинорези- 
стентностью, верифицированной НОМА-анализом 
при постановке диагноза, и развитием в последую­
щем макроангиопатии у больных СД типа 2, но 
прослеживалось влияние индуцированных глюко­
зой повреждений 17]. У обследованных нами боль­
ных СД обеих групп (с наличием и отсутствием 
ИБС) диагностирована также сходная по структуре 
и интенсивности дислипопротеинемия, а именно: 
гиперхолестеролемия, гипертриглицеридемия, по­
вышение уровня ХС ЛПНП и снижение — ХС 
ЛПВП, повышение атерогенного индекса (АИ) 
(см. таблицу). В обеих группах больных СД отме­
чена активация липидной пероксидации: высоко­
значимое (р < 0,001) увеличение уровня МДА и ДК 
в сыворотке крови, а также содержания преформи- 
рованных гидроперекисей в ЛПОНП + ЛПНП и 
ЛПВП (см. таблицу). Показатели антиоксидантной 
зашиты (активность PON, каталазы и уровень Г- 
SH в сыворотке крови, содержание а-токоферола в 
атерогенной и антиатерогенной фракциях липо­
протеинов) оказались существенно ниже по срав­
нению с соответствующими показателями у лиц 
контрольной группы (р < 0,001) (см. таблицу). При 
этом у больных СД с ИБС верифицировано не­
большое, но достоверное увеличение содержания 
гидроперекисей ЛПОНП + ЛПНП < 0,05), по­
вышение уровня МДА в сыворотке крови 
(Pj < 0,01) и снижение уровня Г-SH (р} < 0,01), ак­
тивности PON (р} < 0,05) в сыворотке крови, со­
держания а-токоферола ЛПОНП + ЛПНП 
(р < 0,05) по сравнению с больными СД при отсут­
ствии ИБС. В связи с этим привлекает к себе вни­
мание более высокий уровень PON у больных СД 
без ИБС по сравнению с больными СД с ИБС при 
условии гликемической компенсации (базальная 
гликемия 5,3 ± 0,20 и 5,5 ± 0,21 ммоль/л, актив­
ность PON 88,5 ± 3,58 и 78,0 ± 2,89 ед/л; р < 0,05 
соответственно). Вместе с тем отсутствие полного 
восстановления активности PON у вышеуказанных 
групп больных СД, несмотря на хороший гликеми­
ческий контроль, как и установленная умеренная 
инверсная корреляция между активностью PON и 
базальной гликемией у всех больных СД с ИБС и 
без нее (г= -0,206, р} < 0,05; г= -0,253, р} < 0,01 
соответственно), позволяет высказать предположе­
ние о мультифакторном генезе сниженной актив­
ности фермента у больных СД типа 2 с признаками 
инсулинорезистентности и дислипидемией. Высо­
козначимая отрицательная ассоциация активности 
PON с интенсивностью липидной пероксидации 
(уровни МДА, ДК в сыворотке крови, содержание 
гидроперекисей ЛПОНП + ЛПНП и ЛПВП, г=- 
0,511 и -0,704 иг = -0,358 и -0,470 соответствен­
но), как и положительная корреляция с содержа­
нием а-токоферола в обеих изученных фракциях 
липопротеинов (г = 0,444; 0,299), обосновывает 
патогенетический характер взаимосвязи между 
увеличенным оксидативным стрессом и снижен­
ной активностью PON у больных СД.

Сходный по атерогенности липидный профиль 
у больных СД с манифестной ИБС и без нее объ­
ясняется, вероятнее всего, высокой частотой кли­
нически асимптомных атеросклеротических нару­
шений у больных СД типа 2 [15]. Кроме того, ве­
роятно и значение временного фактора для клини­
ческой манифестации столь высокого атерогенно­
го потенциала. Так, обследованные нами больные 
СД с ИБС имели большую длительность СД 
(8,7 ± 0,64 и 6,0 ± 0,47 года соответственно; 
р{ < 0,001) и были старше по возрасту (57,4 ± 0,49 
и 50,9 ± 0,54 года соответственно; р{ < 0,001), чем 
больные СД без ИБС. Резко выраженный оксида- 
тивный стресс, верифицированный у обследован­
ных больных СД типа 2 с дислипидемией и инсу- 
линорезистентностью (усиленная липидная перок­
сидация при сниженной антиоксидантной защите, 
в первую очередь снижение активности PON в сы­
воротке крови, содержания а-токоферола в липо­
протеинах атерогенной и антиатерогенной фрак­
ций), может рассматриваться в качестве потенци­
ального фактора ускоренного атерогенеза при СД.

Выводы

1. У женщин, больных СД типа 2, с инсулино- 
резистентностью отмечено резкое повышение 
уровня "классических” метаболических факторов 
риска развития атеросклероза (дислипопротеиде- 
мия) и интенсивности липидной пероксидации 
(МДА, ДК, гидроперекиси) как в отсутствие, так и 
при наличии клинически манифестной ИБС.

2. У больных СД типа 2 диагностировано выра­
женное (р < 0,001) снижение активности ЛПВП- 
связанной PON по сравнению с активностью фер­
мента в контрольной группе здоровых лиц (на 35,1 
и 39,5% соответственно в отсутствие ИБС и при ее 
наличии).

3. Установлены многофакторность и разнона- 
правленность коррелятивной связи активности 
PON с диабетическими метаболическими наруше­
ниями, а именно положительная ассоциация с па­
раметрами антиоксидантной защиты (а-токофе- 
рол, восстановленный глутатион), отрицательная 
— с маркерами оксидативного стресса (продукты 
липидной пероксидации) и базальной гликемией.

4. В отсутствие манифестной ИБС верифициро­
вано достоверное повышение составляющих анти­
оксидантной защиты (PON, восстановленный глу­
татион, а-токоферол ЛПОНП + ЛПНП) и сниже­
ние липидной пероксидации (гидроперекиси 
ЛПОНП + ЛПНП) по сравнению с больными СД 
типа 2 и ИБС.
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Целью работы было изучение структурных аномалий кожи 
и грануляционной ткани, объясняющих длительное зажив­
ление и рецидивирование трофических язв у больных с ней­
ропатической формой синдрома диабетической стопы, по­
лучающих адекватное лечение. У12 больных сахарным диа­
бетом (СД) типов 1 и 2 (средний возраст 48,4 + 6,6 года, 
длительность СД 14,0 + 4,7 года) была произведена биопсия 
грануляционной ткани и кожи края трофической язвы. Все 
пациенты получали лечение нейропатической формы син­
дрома диабетической стопы согласно общепринятым реко­
мендациям. По длительности течения трофической язвы 
пациенты были разделены на группы 1 (п = 4; длитель­
ность менее 3 мес) и 2 (п = 8; более 3 мес). По признаку на­
личия или отсутствия трофических язв в анамнезе все 
больные были вновь разделены на группы А (рецидивирующие 
язвы; п = 5) и В (первичные язвы; п = 7). У больных с дли­
тельно не заживающими трофическими язвами чаще выяв­
лялись неблагоприятное распределение нагрузки на стопу 
при ходьбе по данным педобарографии (пиковая нагрузка в 
области язвы в 63% против 25% случаев), а также ряд осо­
бенностей грануляционной ткани (избыток активных фиб­
робластов, незрелость межклеточного матрикса, атрофия 
и склероз нервных волокон). Для рецидивирующих язв были 
характерны больший возраст больных, выраженное сниже­
ние вибрационной чувствительности, а также избыток 
активных полиморфноядерных лейкоцитов, тучных клеток 
с признаками дегрануляции и Т-хелперов, фибриноидного 
некроза, незрелости экстрацеллюлярного матрикса и "мо­
лодых1 сосудов капиллярного типа с микротромбами. Та­
ким образом, выявление указанных изменений грануляцион­
ной ткани и края раны (особенно в сочетании с неблагопри­
ятным распределением опорной нагрузки при ходьбе, пожи­
лым возрастом и значительным снижением вибрационной 
чувствительности) позволяет предположить замедленное 
заживление или рецидивирование язвы.

The purpose of the study was to examine structural abnormalities 
in the skin and granulation tissue, which explain long-term heal­
ing and recurrent trophic ulcers in patients with the neuropathic 
diabetic foot syndrome who received adequate treatment. Biopsy 
specimens were taken from the granulation tissue and skin of the 
edge of a trophic ulcer in 12 patients (mean age 48.4+6.6 years) 
with types 1 and 2 diabetes mellitus (its duration was 14.0+4. 7 
years). All the patients were treated for the neuropathic diabetic 
foot syndrome according to the generally accepted recommenda­
tions. According to the duration of trophic ulcer, the patients were 
divided into 2 groups: 1) 4 patients with a history of under 3 
months and 2) 8 patients with a history of above 3 months. Ac­
cording to the presence or absence of trophic ulcers in the history, 
all the patients were again divided into Groups A (recurrent ul­
cers, n = 5) and В (primary ulcers, n = 7). Patients with slowly 
healing ulcers were found to have an abnormal foot pressure 
more frequently, as evidenced by computerized pedography (the 
peak load in the ulcer area being in 63% of them versus 25% in 
Group 1) and some specific features of granulation tissue (excess 
of active fibroblasts, immaturity of the extracellular matrix, at­
rophy and sclerosis of nerve fibers). Patients with recurrent ulcers 
were older, demonstrated lower vibration perception scores, mor­
phological features, such as abundant active polymorphonuclear 
leukocytes, mast cells with signs of degranulation and T-helper 
cells, immature extracellular matrix, fibrinoid necrosis and 
young capillary vessels with microthrombi. Thus, the detection of 
the above granulation tissue and wound edge changes (especially 
with an abnormal foot pressure pattern, significantly low vibra­
tion perception scale, and old age) makes it possible to suggest 
slow healing or recurrence of ulcer.

Трофические язвы относятся к наиболее часто­
му проявлению синдрома диабетической стопы. 
Они регистрируются у 4—10% больных сахарным 
диабетом (СД). Ежегодный прирост составляет 
2,2—5,9%. Это основной фактор риска ампутаций 
нижних конечностей у больных с нарушениями уг­
леводного обмена. Каждый год 0,6—0,8% пациен­
тов с СД подвергаются ампутациям нижних конеч­

ностей на разных уровнях, в 85% случаев этому 
предшествуют трофические язвы [И].

Ампутация — инвалидизирующая операция, на­
носящая большой социальный и экономический 
ущерб, но в современных условиях вовремя нача­
тое лечение трофических язв в подавляющем боль­
шинстве случаев позволяет предотвратить ампута­
цию. Средняя продолжительность терапии все еще 
достаточно велика и даже при использовании со­
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временных методов составляет 6—14 нед [11]. Кро­
ме того, такое лечение требует значительных мате­
риальных затрат: в странах Европы его стоимость 
достигает 16,1—26,7 тыс. долларов США. Однако 
прямые и непрямые расходы, связанные с ампута­
цией, значительно выше и составляют 43,1—63,1 
тыс. долларов США [9]. Надо помнить и о том, что 
трофические язвы при СД склонны к рецидивиро- 
ванию. По данным проспективных исследований, 
в 1-й год после эпителизации язвы рецидивы про­
исходят у 44% больных, а за 3 и 5 лет — у 61 и 70% 
соответственно [11]. Все это требует поиска более 
эффективных методов профилактики и лечения 
синдрома диабетической стопы.

Причины длительной эпителизации трофиче­
ских язв при СД, а также их частого рецидивиро- 
вания изучены недостаточно. Репаративные про­
цессы у больных с поражениями стоп могут быть 
нарушены вследствие ряда факторов: избыточного 
давления на рану (связанного с деформацией), на­
рушений кровотока в магистральных сосудах и 
микроциркуляторном русле (МЦР), ослабления 
иммунной зашиты и др. Кроме того, можно пред­
положить, что хроническая гипергликемия способ­
на приводить к структурно-функциональным нару­
шениям соединительной ткани (в частности, к не­
полноценности грануляционной ткани, заполняю­
щей рану). Однако непосредственного морфологи­
ческого подтверждения этой гипотезы не получено. 
В единичных работах [3, 10] имеются данные об 
особенностях гнойно-воспалительного процесса в 
язвенных дефектах при СД. Выявление факторов, 
влияющих на скорость репарации тканей при СД, 
позволило бы предсказывать эффект консерватив­
ного лечения и разрабатывать оптимальный план 
ведения таких больных.

Целью данной работы было изучение клиниче­
ских и морфологических параметров, позволяю­
щих прогнозировать длительность заживления тро­
фических язв стоп и риск их рецидива в дальней­
шем.

Материалы и методы

Обследовано 12 больных (7 мужчин, 5 женщин) 
с нейропатической формой синдрома диабетиче­
ской стопы, трофическими язвами стоп. Магист­
ральный кровоток (по данным ультразвуковой доп­
плерографии — аппарат Smartdop 30, фирма 
"Hideco") был сохранен у всех пациентов. Клини­
ческие и микробиологические признаки активной 
раневой инфекции отсутствовали (микробиологи­
ческое исследование проводили в начале и в ходе 
лечения). При необходимости стерильность раны 
поддерживали антибиотиками. У 4 больных был 
СД типа 1, у 8 — СД типа 2. Основные характери­
стики обследованных представлены в табл. 1.

Рецидивы язв имели место в анамнезе 40% боль­
ных.

Язвенные дефекты I степени тяжести (по клас­
сификации Wagner [7, И]) наблюдались у 4 (33%) 
больных, II степени — у 3 (25%) и III степени — у 
5 (42%). У 9 больных трофические язвы развились 
на фоне диабетической остеоартропатии (стопы 
Шарко).

Клиническая характеристика обследованных больных
Таблица 1

Показатель Значение 
показателя

Возраст, годы
Длительность СД, годы
Давность первых проявлений синдрома диабе­

тической стопы, годы
Длительность течения язвенного дефекта, мес

50,5 (21-62)
13,8 (1-31)

6,2 (0,5-16,0)
10,7 (1-42)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: в скобках — пределы 
колебаний.

Всем пациентам, помимо общеклинического 
обследования, проводили оценку уровня компен­
сации углеводного обмена (определение содержа­
ния гликированного гемоглобина — НЬ А1с — им- 
муноферментным методом на анализаторе АМХ, 
фирма "Abbott”, Швеция), измерение площади и 
глубины трофических язв, порога вибрационной 
чувствительности. Вибрационную чувствитель­
ность оценивали с помощью градуированного ка­
мертона Riedel-Siefert (фирма "Kircher + Wilhelm", 
Германия).

Степень снижения вибрационной чувствитель­
ности сопоставляли с наличием симптомов различ­
ных форм диабетической нейропатии (сенсорной, 
моторной, вегетативной), которую оценивали с по­
мощью модифицированной шкалы Eurodiab [1].

Всем больным были проведены следующие 
функциональные тесты: 1) оценка состояния кар­
диоваскулярных вегетативных рефлексов (КВР) с 
помощью нагрузочных проб по Pickup и Williams 
[12]; 2) лазерная допплеровская флуометрия (ЛДФ) 
с оценкой вегетативной реактивности МЦР в про­
бе Вальсальвы. Использовали флоуметр ЛДФ-02 
(Россия) с компьютерной программой Angioplus; 3) 
компьютерная педобарография (с помощью педо- 
графа EMED System, Novel GMBH). Оценивали 
максимальное (пиковое) давление на стопу при 
ходьбе, характер распределения нагрузки на раз­
личные участки стопы и нагрузку на область тро­
фической язвы.

Для определения нормальных показателей ЛДФ 
и компьютерной педобарографии были обследова­
ны 7 здоровых добровольцев.

Всем больным выполняли биопсию кожи и гра­
нуляционной ткани в крае раны. Из биоптатов го­
товили криостатные и парафиновые срезы толщи­
ной 5 мкм. Срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином, пикрофуксином по ван Гизону, орсеи- 
ном, толуидиновым синим, на РНК по Браше. 
Проводили иммунопероксидазную реакцию [8] с 
антителами к фибронектину, коллагенам I, III и V 
типов, ламинину, иммуноглобулинам М и G, суб­
популяциям Т4 (хелперы) и Т8 (супрессоры) лим­
фоцитов. Определяли активность миелопероксида­
зы по Lojda [4] и катионных белков по Пигаревско- 
му [5] в полиморфно-ядерных лейкоцитах (ПЯЛ).

При статистической обработке использовали 
критерий Манна—Уитни |2] для сравнения малых 
групп при отсутствии нормального распределения, 
для выявления взаимосвязей между показателями — 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена [2].
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Рис. I. Признаки незрелости волокнистых структур экстрацеллюлярного матрикса при длительности трофических язв более 3 
мес. Иммунопероксидазная реакция. Ув. 200.
а — прерывистое и хаотичное расположение волокон коллагена I типа; б — большое количество волокон эмбрионального коллагена 111 типа.

Результаты и их обсуждение

Средний уровень НЬ А1с составил 8,0 ± 0,01% 
(при норме < 6,5%), что свидетельствует о недос­
таточной компенсации СД у большинства больных.

Вибрационная чувствительность у обследован­
ных больных составила в среднем 1,3 ± 1,1 балла 
(при норме 6—8 баллов), что является проявлением 
выраженной сенсорной диабетической нейропа­
тии.

Средняя выраженность симптомов сенсорной 
нейропатии составила 2,86 (из 5) балла, моторной 
— 1,71 (из 4), а вегетативной — 2,59 (из 5). Обна­
ружены отрицательная корреляция средней силы 
(г — -0,58) между вибрационной чувствительно­
стью и интенсивностью симптомов сенсорной ней­
ропатии, слабые отрицательные корреляции между 
вибрационной чувствительностью и симптомати­
кой моторной (г = -0,21) и вегетативной (г = -0,23) 
нейропатии.

При оценке КВР тяжелая вегетативная нейро­
патия (согласно критериям Pickup и Williams) была 
выявлена у 70% больных, средней тяжести — у 20%, 
что свидетельствует о значительной тяжести диабе­
тической автономной нейропатии у большинства 
обследованных больных.

При оценке параметров микроциркуляции дос­
товерных различий между больными и здоровыми 
(как в покое, так и в условиях пробы Вальсальвы) 
не обнаружено. Анализ внутригрупповых различий 
среди больных с синдромом диабетической стопы 
приводится ниже.

Сравнение групп пациентов с различной длительностью течения 
трофических язв по основным клиническим показателям

Таблица 2

Показатель 1-я группа 2-я группа

Возраст, годы 46,0 (21-56) 50,3 (34-62)
Длительность СД, годы 13,0 (6-19) 14,6 (1-31)
Давность первых проявлений 

синдрома диабетической сто­
пы, годы 6,8 (0,5-14,0) 5,5 (0,5-16,0)

Вибрационная чувствитель­
ность, баллы 1,5 (0,0-4,0) 1,2 (0-2,1)

НЬ А1с, % 7,4 (5,2-8,4) 8,5 (7,1-11,3)
Давление на область раны при 

ходьбе, Н/см2 74,0 (56-92) 72,9 (15-123)
Доля больных с максимумом 

опорной нагрузки, сосредото­
ченным в области язвы, % 33 63

Тяжесть нарушений КВР, баллы 7,0 (7-7) 5,5 (3-8)
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Рис. 2. Морфологические особенности грануляционной ткани трофических язв с частым рецидивированием. Иммунопероксидаз- 
ная реакция. Ув. 400.
а — большое количество Т-хелперов; б — большое количество IgM-содержащих В-лимфоцитов.

При компьютерной педобарографии пиковое 
давление на стопу у обследованных больных соста­
вило в среднем 99,5 ± 14,4 Н/см2, что значительно 
больше, чем у здоровых лиц (51,2 ±8,5 Н/см2; 
р < 0,05). При этом более высокое пиковое давле­
ние наблюдалось у больных, страдающих диабети­
ческой остеоартропатией (109,3 ± 18,7 Н/см2) и пе­
ренесших ампутации пальцев (88,5 ± 24,2 Н/см2). 
Однако и у больных без выраженных деформаций 
этот показатель составил 83,0 ± 29,4 Н/см2, что 
также выше, чем у здоровых. В результате создается 
перегрузка ряда участков стопы, замедляющая за­
живление трофических язв за счет механического 
повреждения тканей.

Оказалось, что морфологические характеристи­
ки биоптатов различны у больных с разной дли­
тельностью течения язвы. Это позволило разделить 
больных на 2 группы: с длительностью процесса 
менее 3 мес (1-я группа) и более 3 мес (2-я группа). 
У больных 2-й группы по сравнению с больными 
1-й группы в грануляционной ткани отмечались 
повышенное количество активных фибробластов, 
незрелые структуры экстрацеллюлярного матрикса 
с преобладанием эмбрионального коллагена III ти­
па, а также более выраженные поражения нервных 

волокон с преобладанием необратимых изменений 
(периневральный склероз, атрофия нерва) над об­
ратимыми (отек, демиелинизация) в дерме окру­
жающей рану кожи.

Результаты сравнения этих групп по основным 
клиническим показателям представлены в табл. 2 и 
на рис. 1.

Достоверных различий между группами по 
представленным показателям не было (/; > 0,05). 
Однако при проведении педобарографии обращал 
на себя внимание тот факт, что в группе с длитель­
но не заживающими трофическими язвами почти у 
2/з больных основная (максимальная) опорная на­
грузка приходилась на область язвенного дефекта.

В таких условиях репарация тканей значительно 
страдает вследствие постоянной механической 
травмы при ходьбе. В группе же с длительностью 
трофических язв менее 3 мес доля таких случаев со­
ставила лишь 33%.

По показателям микроциркуляции между груп­
пами также не выявлено достоверных различий. 
При этом при сравнении 1-й и 2-й групп обращает 
на себя внимание различная выраженность при­
роста амплитуды кровотока в пробе Вальсальвы 
(0,4 и 38% соответственно). Однако различия меж­
ду группами по этим признакам не были статисти-
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Сравнение но основным клиническим параметрам больных с на­
личием или отсутствием трофических язв в анамнезе

Таблица 3

Показатель Группа А Группа В

Возраст, годы 57,4 (52-62) 42,7 (21-53)*
Длительность СД, годы 14,5 (6-19) 13,7 (1-31)
Давность первых проявлений 

синдрома диабетической сто­
пы, годы 6,8 (2-14) 5,4 (0,5-16,0)

Длительность течения язвенно­
го дефекта, мес 11,0 (1-42) 7,4 (1-16)

Вибрационная чувствитель­
ность, баллы 0,2 (0,0-0,5) 2,7 (2,0-4,0)*

НЬ А1с. % 7,3 (5,2-8,4) 8,4 (7,1-11,3)
Давление на область раны при 

ходьбе, Н/см2 85,0 (78-92) 82,4 (15-123)
Доля больных с максимумом 

опорной нагрузки, сосредото­
ченным в области язвы, % 50 57

Тяжесть нарушений КВР, баллыi 7,5 (7-8) 5,3 (3-8)

Примечание. * — статистически значимые различия ме­
жду группами.

чески достоверными, поэтому полученные данные 
следует считать предварительными и требующими 
дополнительного подтверждения.

Известно, что реакция МЦР на пробу Вальсаль­
вы в виде увеличения амплитуды капиллярного 
кровотока обеспечивается симпатическим звеном 
вегетативной нервной системы. Установлено [6], 
что при длительном течении СД у ряда больных в 
этой пробе выявляется ослабленная реакция МЦР, 
что связано с ’’аутосимпатэктомией” при вегетатив­
ной нейропатии. У части больных с длительностью 
СД менее 1 года выявляется гиперергическая реак­
ция, которую объясняют транзиторным усилением 
симпатических влияний на этой стадии заболева­
ния. С другой стороны, ослабленная реакция на 
пробу Вальсальвы при длительном течении СД 
свидетельствует о ’’парасимпатолизисе”.

Таким образом, у больных с длительно проте­
кающим СД ослабление ответа микрососудов на 
пробу Вальсальвы является признаком поражения 
симпатических нервных волокон, регулирующих 
тонус МЦР в коже, а гиперергический ответ — 
признаком преимущественного поражения пара­
симпатических волокон.

Кроме того, в 1-й группе (с давностью язвы ме­
нее 3 мес) у значительно большего числа больных 
(75% против 25%) имели место трофические язвы 
стоп в анамнезе.

Для оценки влияния клинических и морфоло­
гических параметров на риск рецидивирования 
трофических язв все больные были вновь разделе­
ны на 2 группы, но по признаку наличия (группа А) 
или отсутствия (группа В) трофических язв в анам­
незе.

Результаты сравнения этих групп представлены 
в табл. 3 и на рис. 2.

Представленные в табл. 3 группы больных дос­
товерно отличаются друг от друга лишь возрастом и 
порогом вибрационной чувствительности. По дру­
гим показателям статистически достоверных раз­
личий между группами не обнаружено.

Известно, что степень снижения вибрационной 
чувствительности отражает тяжесть диабетической 
полинейропатии (в первую очередь ее сенсорной 
формы). Снижение чувствительности стоп являет­
ся одним из механизмов, приводящих к их повре­
ждению при СД, что в дальнейшем ведет к разви­
тию и рецидивированию трофических язв.

Кроме того, обращает на себя внимание раз­
личное направление изменений амплитуды ка­
пиллярного кровотока в пробе Вальсальвы в 
группах А и В (снижение на 22% и прирост на 
48% соответственно). Однако в связи с отсутст­
вием статистической достоверности этих разли­
чий полученные данные нуждаются в дальней­
шем подтверждении.

При морфологическом исследовании в грануля­
ционной ткани у лиц группы А отмечалось боль­
шее, чем в группе В, количество ПЯЛ с активной 
пероксидазой и катионными белками, тучных кле­
ток с признаками дегрануляции, Т-лимфоцитов- 
хелперов. Кроме того, у этих больных в биоптатах 
обнаруживали более выраженные повреждения 
(фибриноидный некроз) и незрелость экстрацел­
люлярного матрикса, а также большое количество 
’’молодых” сосудов капиллярного типа с гиалино­
выми и фибриновыми тромбами.

Выводы

1. Факторами, позволяющими прогнозировать 
длительное (более 3 мес) заживление трофических 
язв, являются расположение язвы в зоне основной 
опорной нагрузки при ходьбе, обнаружение при 
морфологическом исследовании биоптатов грану­
ляционной ткани повышенного количества актив­
ных фибробластов, незрелых структур экстрацел­
люлярного матрикса в грануляционной ткани, а 
также атрофии и склероза нервных волокон в дер­
ме окружающей рану кожи.

2. Для больных с рецидивирующими трофиче­
скими язвами характерны пожилой (старше 50 лет) 
возраст; значительно сниженный уровень вибраци­
онной чувствительности (менее 2 баллов); обнару­
жение в биоптате грануляционной ткани повышен­
ного количества ПЯЛ с активной пероксидазой и 
катионными белками, тучных клеток с признаками 
дегрануляции, Т-лимфоцитов-хелперов, а также 
фибриноидного некроза, незрелости экстрацеллю­
лярного матрикса, "молодых” сосудов капиллярно­
го типа с микротромбами.
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Изучено влияние липостата и манинила на состояние уг­
леводного и липидного обмена, а также их гормональных ре­
гуляторов у 36 больных сахарным диабетом типа 2 в воз­
расте 50— 70 лет с избыточной массой тела и дислипиде­
миями. Показано, что курсовое лечение липостатом в дозе 
20 мг/сут на протяжении 3 мес приводило к нормализации 
липидного обмена, снижению гликемии и гиперинсулинемии, 
а также к повышению уровня соматотропного гормона на­
тощак в плазме крови до нормальных значений, чего не от­
мечено в контрольной группе.

The effects of lipostat and maninil on carbohydrate and lipid 
metabolisms and their hormonal regulators were studied in 36 
obese patients aged 50- 70 years who had type 2 diabetes mellitus 
concurrent with dyslipidemia. A course of therapy with lipostat in 
a daily dose of 20 mg for 3 months was shown to lead to nor­
malization of lipid metabolism, to diminished glycemia and hy- 
perinsulinemia, and to an increase in fasting plasma somatotrop­
ic hormone levels to normal values, these were not observed in the 
control group.

В настоящее время большинство отечественных 
и зарубежных исследователей расценивают инсу- 
линнезависимый сахарный диабет (ИНСД) как на­
рушение не только углеводного, но и липидного 
обмена [1—3, 6, 7, 9]. Тяжесть течения и степень 
компенсации зависят от выраженности гипергли­
кемии и гиперлипидемии. Плохо контролируемая 
гипергликемия способствует быстрому развитию и 
прогрессированию микроангиопатии и полиней­
ропатии, а дислипидемия обусловливает развитие 
атеросклероза [6—8].

В настоящее время изыскиваются средства, спо­
собствующие лучшей компенсации нарушений у 
больных СД и снижению инсулинорезистентности 
— важного фактора в развитии ангиопатий [3, 7]. 
Существует много данных, подтверждающих уча­
стие липидов в этом процессе [7].

Для больных СД типа 2 характерно повышение 
уровня общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), холестерина липопротеинов низкой (ХС 
ЛПНП), очень низкой (ХС ЛПОНП) плотности и 
снижение концентрации холестерина липопротеи­
нов высокой плотности (ХС ЛПВП) [2, 5, 7—10].

Статины — группа препаратов, широко приме­
няемых для нормализации липидного обмена пу­
тем подавления внутриклеточного синтеза ХС. По­
казано, что липостат (’’Bristol-Myers Squibb", Ита­
лия) как один из представителей статинов (права­
статин) приводит к снижению ОХС, ХС ЛПНП, 
аполипоротеина В, ХС ЛПОНП, а также ТГ, уве­
личивая при этом содержание ХС ЛПВП и аполи­
поротеина А. Однако многие аспекты действия ста­
тинов при СД мало изучены. Недостаточно данных 
о влиянии этих препаратов на гормональные регу­
ляторы углеводного и липидного обмена.

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние влияния статинов на содержание глюкозы, ли­
пидов, иммунореактивного инсулина (ИРИ), сома­
тотропного гормона (СТГ) в плазме крови, а также 
на показатели двухчасового теста смешанной пи­
щевой нагрузки у больных СД типа 2.

Материалы и методы

Обследовано 36 больных СД типа 2 с дислипи­
демиями в возрасте от 50 до 70 лет (16 мужчин и 20 
женщин), все больные имели избыточную массу 
тела (ИМТ > 27 ЕД). У 9 человек была легкая, а у 
27 — среднетяжелая форма заболевания. Все боль­
ные находились в состоянии субкомпенсации угле­
водного обмена (гликемия натощак 10—12 ммоль/л, 
постпрандиальная гликемия не выше 14 ммоль/л; 
НЬ А1е > 9,15%, глюкозурия 28,62 ± 3,12 г/сут; яв­
ления кетоза отсутствовали) и на протяжении от 1 
года до 3 лет получали манинил в дозе 0,005—0,015 
г/сут.

Все больные методом простой рандомизации с 
использованием таблиц случайных чисел были раз­
делены на 2 группы. В основную группу из 16 че­
ловек (12 мужчин и 4 женщины) вошли больные, 
которые в дальнейшем получали липостат. Кон­
трольную группу составили 20 больных (4 мужчин 
и 16 женщин), которые не получали липиднорма- 
лизующей терапии. Исследование не проводили у 
пациентов, страдающих тяжелыми дыхательными, 
сердечно-сосудистыми расстройствами, сердечной 
недостаточностью с застойными явлениями, а так­
же у лиц с диабетической нефропатией, болезнями 
печени, у злоупотребляющих алкоголем и больных 
СД с тяжелым общим состоянием.
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Курс терапии липостатом составил 3 мес. Боль­
ные получали препарат однократно вечером, во 
время ужина, в дозе 20 мг. Общеклиническое и 
клинико-биохимическое обследование проводили 
до и после курса лечения. Содержание ИРИ в плаз­
ме определяли реактивами фирмы "Dako" (Дания), 
концентрацию СТГ — с помощью наборов фирмы 
"Biomar HJH Elisa" (Германия).

Для анализа концентраций ОХС, ТГ использо­
вали наборы, основанные на ферментативных ме­
тодах, а для определения ХС ЛПВП — осадитель 
фирмы "Vital diagnostic". Все исследования прово­
дили на программируемом фотометре "Humalyzer 
2000" (Human, Германия). Уровень ХС ЛПНП рас­
считывали по формуле Фридвальда с соблюдением 
известных ограничений [4]:

ХС ЛПНП = ОХС - ХС ЛПВП - ТГ/2,2.

Для оценки доли ХС ЛПВП рассчитывали ин­
декс атерогенности (ИА) по Климову [4]:

ИА = (ОХС - ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП.

В качестве контрольных материалов использо­
вали контрольные сыворотки трех уровней фирмы 
"Beckman".

Для оценки функционального состояния инсу­
лярного аппарата и степени нарушения углеводно­
го обмена использовали двухчасовой тест смешан­
ной пищевой нагрузки (330 ккал: 80% углеводов, 
20% белков и жиров). Тест проводили после 12-ча- 
сового голодания на фоне отмены приема манини- 
ла в день обследования. Содержание глюкозы в ка­
пиллярной крови определяли натощак, через 60 и 
120 мин после пищевой нагрузки.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы Stat View, результаты считали достовер­
ными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Содержание ОХС у больных основной и кон­
трольной групп до лечения достоверно не различа­
лось и составляло 6,32 ± 0,41 и 6,22 ± 0,55 ммоль/л 
соответственно. Начальный уровень ХС ЛПВП со­
ставлял 0,77 ± 0,06 и 0,57 ± 0,16 ммоль/л, а ХС 
ЛПНП — 3,77 ± 0,35 и 3,27 ± 0,14 ммоль/л в ос­
новной и контрольных группах соответственно. 
Содержание ТГ при первичном обследовании со­
ставляло 2,76 ± 0,42 ммоль/л в основной и 
3,37 ± 0,07 ммоль/л в контрольной группе.

Результаты лечения липостатом оценивали че­
рез 3 мес. После применения липостата у всех 
больных СД типа 2 наблюдалась положительная 
динамика биохимических показателей (рис. 1). 
Так, содержание ОХС после применения липостата 
составило 4,46 ± 0,20 ммоль/л, что на 29,4% мень­
ше, чем аналогичный показатель до лечения.

Отмечалось повышение до нормальных значе­
ний уровня ХС ЛПВП — 1,08 ± 0,09 ммоль/л.

Концентрация ХС ЛПНП после лечения соста­
вила 2,41 ± 0,24 ммоль/л, а ТГ — 2,08 ± 0,25 
ммоль/л (р < 0,2), что на 36 и 24,6% соответственно 
ниже аналогичных показателей до лечения.

Рис. 1. Влияние липостата на показатели липидного профиля 
(в ммоль/л) у больных СД типа 2.
/- ОХС; 2 — ХС ЛПВП; 3 — ХС ЛПНП; 4 - ТГ.
Здесь и на рис. 2: светлые столбики — показатели до лечения, заштрихованные — 
после лечения.

Уровень базальной секреции ИРИ до лечения 
составил 19,26 ± 1,68 мкед/мл в основной и
21,3 ± 3,78 мкед/мл в контрольной группе. После 
лечения липостатом наблюдалось снижение уровня 
секреции инсулина натощак до 9,12 ± 1,23 мкед/мл, 
т. е. на 52,6%.

Интересно, что при лечении липостатом наряду 
с нормализацией липидного обмена отмечалось 
улучшение компенсации углеводного обмена (рис. 2). 
Гликемия натощак в основной и контрольной 
группах первоначально достоверно не различалась 
и составляла 7,37 ± 0,30 ммоль/л и 7,49 ±1,11 
ммоль/л соответственно. Пищевая стимуляция 
приводила к увеличению содержания глюкозы в 
крови у всех больных СД типа 2 на всех этапах ис­
следования. Через 60 мин после пищевой нагрузки 
уровень гликемии у больных основной группы со­
ставлял 12,7 ± 0,27 ммоль/л, у больных контроль­
ной группы — 13,4 ± 0,8 ммоль/л. Через 120 мин 
концентрация глюкозы составляла 11,4 ±0,29 
ммоль/л в основной и 11,9 ± 0,25 ммоль/л в кон­
трольной группе.

После терапии липостатом в течение 3 мес у 
всех больных основной группы наблюдалось сни­
жение содержания глюкозы в крови натощак на 
22,7% (до 5,7 ± 0,21 ммоль/л) и понижение пост- 
прандиальной гликемии. Так, содержание глюкозы 
на 60-й минуте после пищевой нагрузки составило 
10,6 ± 0,30 ммоль/л, а на 120-й — 8,9 ± 0,31 
ммоль/л, что на 16,5 и 22% соответственно ниже 
аналогичных показателей до лечения.

Рис. 2. Влияние липостата на показатели углеводного обмена, 
концентрацию СТГ и ИРИ у больных СД типа 2.
/ — уровень СТГ (в нг/мл); 2 — уровень инсулина (в мкЕД/мл); 3 — содержание 
глюкозы плазмы крови натощак (в ммоль/л).
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Уровень гликированного гемоглобина (НЬ А1С) в 
основной группе до лечения липостатом составлял 
9,5 ± 0,41%, а после лечения достоверно снизился 
на 21% и составил 7,55 ± 0,65% (р < 0,01).

У больных же контрольной группы, которые по­
лучали только манинил, наблюдалось снижение 
гликемии натощак только на 5% (до уровня 
7,21 ± 1,13 ммоль/л). Постпрандиальная гликемия 
также существенно не менялась и составила
12.9 ± 1,11 ммоль/л на 60-й минуте и 12,0 ± 1,01 
ммоль/л на 120-й минуте.

Уровень НЬ А1С в контрольной группе изначаль­
но составлял 9,15 ± 0,75%, а через 3 мес —
8.9 ± 0,43% (р > 0,05).

Снижение гликемии у больных после приема 
липостата одновременно со снижением уровня ин­
сулина указывает на то, что у больных уменьшается 
инсулинорезистентность (см. рис. 2).

Особая роль в развитии инсулинорезистентно­
сти принадлежит гормону роста как жиромобили­
зующему фактору в поддержании состояния ли­
пидного обмена [2, 3, 6].

В результате проведенной работы на фоне при­
менения липостата выявлено, что базальное содер­
жание СТГ в крови повышалось (см. рис. 2).

Так, если исходный уровень СТГ составлял 
0,92 ± 0,14 нг/мл в основной и 0,44 ± 0,10 нг/мл в 
контрольной группе, то после лечения липостатом 
концентрация СТГ в основной группе повысилась 
до 2,9 ± 0,40 нг/мл, т. е. более чем в 2 раза (на 
215%).

Применение манинила (без липиднормализую- 
щей терапии) в средних терапевтических дозах не 
сопровождалось изменениями базальных концен­
траций ИРИ и СТГ в плазме, также не было выяв­
лено достоверного изменения содержания ОХС, 
ТГ, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП [2].

Таким образом, проведенное исследование по­
казало, что применение липостата у больных СД 
типа 2 на протяжении 3 мес существенно улучшало 
показатели углеводного и липидного обмена и при­
водило к нормализации содержания инсулина и 
СТГ в плазме крови. Полученные результаты пока­

зывают, что применение липостата у больных СД 
типа 2 способствует улучшению состояния липид­
ного и углеводного обмена, влияя на патогенети­
ческие механизмы инсулинорезистентности с уча­
стием инсулина и СТГ.

Выводы

1. Применение липостата у больных СД типа 2, 
помимо нормализации липидного обмена, приво­
дило к снижению базальной и постпрандиальной 
гликемии.

2. Улучшение состояния углеводного обмена 
под влиянием липостата сопровождалось снижени­
ем секреции инсулина и концентрации глюкозы в 
крови, что, по-видимому, может быть связано с 
уменьшением инсулинорезистентности.

3. Липиднормализуюший эффект липостата у 
больных СД типа 2 с избыточной массой тела со­
провождался нормализацией содержания СТГ в 
плазме крови, что подтверждает участие этого гор­
мона в метаболических процессах при СД.
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ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ ИНЦИДЕНТАЛОМ НАДПОЧЕЧНИКОВ

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

В статье проанализированы 123 истории болезни пациен­
тов с первоначальным диагнозом "инциденталома надпо­
чечника ”, находившихся в течение последних 5 лет в ЭНЦ 
РАМН, из них 87 было прооперировано в хирургическом от­
делении центра. Под динамическим наблюдением находи­
лось 36 пациентов с клинически подтвержденным диагно­
зом гормонально-неактивной опухоли надпочечника без 
признаков злокачественного роста. Всем пациентам про­
водили комплексное клинико-инструментальное обследова­
ние (УЗИ, МРТ, КТ, гормональные исследования). Проведено 

The paper analyzes the case records of 123 patients with a pri­
mary diagnosis of adrenal incidentaloma who were treated at the 
Endocrinology Research Center, Russian Academy of Medical 
Sciences, in the past 5 years. Of them, 87 patients were operated 
on at the surgical department of the Center. Thirty six patients 
with a clinically verified diagnosis of hormonally inactive adrenal 
tumor without signs of malignant growth were followed up. All the 
patients underwent comprehensive clinical and instrumental 
studies (ultrasonography, magnetic resonance imaging, comput­
ed tomography, hormonal studies). Their results were compared 
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сравнение результатов комплексного клинического обследо­
вания с данными морфологических изменений в удаленных 
надпочечниках. Морфологическое определение гормональной 
активности опухолей надпочечников проводили с использо­
ванием гистохимических методов. В результате проведен­
ного исследования истинные гормонально-неактивные опу­
холи были выявлены лишь в 12 случаях. Авторы делают за­
ключение о неравнозначности понятий "инциденталома 
надпочечника" и "истинная гормонально-неактивная опу­
холь" и о необходимости комплексного клинико-морфобио­
химического анализа при опухолях надпочечников для по­
становки окончательного нозологического диагноза. 

with the morphological data on distal adrenal changes. The hor­
monal activity of adrenal tumors was morphologically determined 
by histochemical techniques. The study revealed true hormonally 
inactive tumors only in 12 cases. It is concluded that the concepts 
of adrenal incidentaloma and of true hormonally tumor are not 
equivalent and that it is necessary to make a comprehensive clin­
ical and morphobiochemical analysis in adrenal tumors to es­
tablish a final nosological diagnosis.

В последнее время в клиническую практику 
внедрены и стали общедоступными различные ин­
струментальные методы топической диагностики 
(УЗИ, МРТ, КТ, селективная ангиография и др.). 
Результатом этого явилось огромное количество 
публикаций о случайном выявлении опухолей над­
почечников при обследовании, не связанном с па­
тологией надпочечников. Частота обнаружения 
гормонально-неактивных опухолей надпочечников 
при абдоминальном КТ-исследовании составила, 
по данным разных авторов, от 0,6 до 1,3% (А. И. 
Негай и соавт., 1984). При изучении аутопсийного 
материала новообразования надпочечников встре­
чаются в 1,4—8,7% случаев [2, 8, И, 15].

По данным большинства авторов, "инцидента- 
лома надпочечника" (incidentally discovered adrenal 
mass) — это собирательное понятие, включающее в 
себя случайно обнаруженные образования надпо­
чечников, выявленные при обследованиях, не на­
правленных на обнаружение опухоли надпочеч­
ника.

Единого представления об этиологии, клиниче­
ских проявлениях, тактике ведения и лечения та­
ких пациентов в настоящее время не существует. В 
1993 г. М. Gross и В. Shapiro предложили класси­
фикацию инциденталом надпочечников [10].

1. Образования, исходящие из коры надпочечника'. 
аденома, узелковая гиперплазия, карцинома.

2. Образования, исходящие из мозгового вещества 
надпочечника', гормонально-неактивная феохромо­
цитома, ганглионеврома, ганглионевробластома.

3. Другие поражения надпочечников', миелолипо- 
ма, нейрофиброма, гамартома, тератома, ксанто­
матоз, амилоидоз, киста, гематома, гранулема, ли­
пома, шваннома, лейомиома, лейомиосаркома, ан­
гиосаркома, гемангиома.

4. Метастазы', рака молочной железы, легких, 
меланобластомы и др.

5. Псевдонадпочечниковые поражения', исходящие 
из почек, поджелудочной железы, селезенки, сосу­
дов и др.

Наиболее часто встречаются доброкачественные 
новообразования надпочечников, среди которых 
преобладают аденомы (36—94%). Злокачественные 
опухоли надпочечников встречаются значительно 
реже: ежегодно диагностируется 0,5—2 случая на 
1 млн населения, до 25% — это карциномы, харак­
теризующиеся высокой летальностью (до 60%) [1].

В последние годы в зарубежной литературе поя­
вились данные о связи аденом надпочечников с 
ожирением и сахарным диабетом [12, 13].

Материалы и методы

Нами проанализированы 123 истории болезни 
пациентов с первоначальным диагнозом "инциден- 
талома надпочечника", наблюдавшихся в ЭНЦ 
РАМН за последние 5 лет, из них 87 было проопе­
рировано в хирургическом отделении центра. Все 
удаленные образования надпочечников подвергали 
морфологическому исследованию с окраской гема­
токсилином и эозином. Определение гормональ­
ной активности опухолей надпочечников проводи­
ли на криостатных средах с использованием окра­
ски Суданом III и с помощью гистохимических ме­
тодов — фенилгидразиновой реакции и реакции по 
Канолкару, определяли содержание кортикосте­
роидов [3, 4, 6]. При окраске Суданом III косвен­
ным признаком высокой синтетической активно­
сти в клетках аденомы является наличие мелких 
(вплоть до точечных) капелек оранжево-желтого 
цвета. Фенилгидразиновая реакция выявляет все 
кортикостероиды (желтое окрашивание). При ре­
акции по методу Канолкара по характерному крас­
ному окрашиванию клеток можно обнаружить на­
личие в них глюко- и минералокортикоидов. Ак­
тивность гидроксистероиддегидрогеназы выявляли 
тетразолиевым методом по Lojda [5].

Средний возраст оперированных больных состав­
лял 50,5 ± 9,4 года (от 18 до 68 лет), размеры удален­
ных образований надпочечника — 4,96 ± 1,6 см (диа­
метр от 0,7 до 15 см).

Всем пациентам выполняли комплексное кли­
ническое, биохимическое и инструментальное об­
следование (УЗИ, МРТ, КТ, гормональные иссле­
дования). УЗИ проводили на аппаратах "Image 
point" фирмы "Hewlett Packard" и "Sonos-4500" с 
конвексными датчиками частотой 3,5 МГц, КТ — 
на томографе "Tomoscan SR 7000" фирмы "Philips", 
ширина шага сканирования составила 5 мм. Иссле­
довали все забрюшинное пространство, вплоть до 
бифуркации аорты. МРТ проводили на томографе 
"Siemens Magnetom" с напряженностью поля 0,2 
Тл. При определении уровня кортизола и альдосте­
рона в сыворотке крови использовали радиоимму- 
нологический метод. При исследовании содержа­
ния катехоламинов в плазме крови применяли ме­
тод высокоэффективной жидкостной хроматогра­
фии; активность ренина плазмы определяли радио- 
иммунологическим методом с помощью стандарт­
ных наборов REN-CT2 фирмы "CIS BIO Interna­
tional".

Под динамическим наблюдением находилось 36 
пациентов с клинически подтвержденным диагно­
зом гормонально-неактивной опухоли надпочеч­
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ника без признаков злокачественного роста. Сред­
ний возраст пациентов составил 57,6 ± 11,91 года 
(от 16 до 74 лет), размеры выявленных опухолей у 
данных больных — 2,7 ± 0,8 см (диаметр от 0,3 до
3,3 см). Трое больных с опухолями более 3 см от 
операции отказались, 1 пациентке 68 лет операцию 
не выполняли в связи с тяжелыми сопутствующи­
ми заболеваниями. Всем пациентам проводили ди­
намическое УЗИ забрюшинного пространства че­
рез 6 мес, 1 год и 1,5 года, КТ — 1 раз в год, гор­
мональное исследование — 1 раз в 6 мес.

Результаты и их обсуждение

При анализе 123 историй болезни установлено, 
что распространенность инциденталом надпочеч­
ников нарастает к 40—50 годам, достигая пика в 
группе больных 60—70 лет с выраженным преобла­
данием женщин в каждой группе. Среди 123 обсле­
дованных было 32 мужчины и 91 женщина (рис. 1).

Анализ 123 историй болезни показал, что у 81 
(66%) больного инциденталома надпочечника была 
выявлена случайно при УЗИ брюшной полости или 
КТ, у 20 (16%) — в результате поиска причины ар­
териальной гипертензии, у 22 (18%) — при жалобах 
на боли в поясничной области, слабость, немоти­
вированное повышение температуры и снижение 
массы тела, при этом не ставилась задача выявле­
ния опухолей надпочечников (рис. 2).

При поступлении в клинику жалобы предъявля­
ли 103 пациента, из них на кризовое течение арте­
риальной гипертензии с повышением АД более 
220/150 мм рт. ст. — 37 человек, на стабильную ар­
териальную гипертензию (АД в пределах 160—220/ 
90—140 мм рт. ст.) — 48 пациентов. Причиной ар­
териальной гипертензии в 37 наблюдениях явля­
лись разнообразные заболевания почек и пороки 
их развития. У 21 больного при поступлении диаг­
ностирована гипертоническая болезнь II—III ста­
дии в сочетании с ИБС.

Изучение клинической картины у пациентов с 
инциденталомами надпочечников выявило сле­
дующие сопутствующие заболевания: желчно-ка­
менную болезнь, хронический холецистит (26 на­
блюдений), хронический панкреатит (И), язвен­
ную болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 
(7), хронический гастрит и колит (16), варикозное 
расширение вен (7), СД типа 2 (9); у 1 больного вы-

Рис. 1. Распространенность образований надпочечников в за­
висимости от возраста и пола (123 истории болезни).
По оси ординат — число больных; по оси абсцисс — возраст больных (в годах), а — 
мужчины; б — женщины.

Рис. 2. Частота выявленных образований надпочечников при 
различных диагностических исследованиях.
По оси ординат — число больных. / — образование обнаружено случайно при УЗИ 
или КТ брюшной полости; 2— в результате поиска причины артериальной гипер­
тензии; 3 — при наличии жалоб на боли в поясничной области, слабость, немоти­
вированное повышение температуры, снижение массы тела.

явлено нарушение толерантности к глюкозе, у 25 — 
различные заболевания щитовидной железы (в том 
числе хронический аутоиммунный тиреоидит, эу­
тиреоидный, токсический, многоузловой и диф­
фузный зоб, аденокарцинома щитовидной железы) 
(рис. 3).

Анализ морфологических данных 87 опериро­
ванных больных позволил выделить 5 групп ново­
образований надпочечников: эпителиальные и не­
эпителиальные опухоли надпочечников, неопухо­
левые процессы, псевдонадпочечниковые пораже­
ния, метастазы. Из них наибольший процент со­
ставляют эпителиальные опухоли надпочечников 
(69%) (табл. 1).

У 36 из 87 прооперированных пациентов диаг­
ностирована аденома: светлоклеточная — у 28, сме­
шанноклеточная — у 7, липоаденома — у 1. При 
морфобиохимическом исследовании только в 3 
случаях аденом коры надпочечника не обнаружено 
гистохимических признаков их гормональной ак­
тивности, в остальных 33 случаях признаки гормо­
нальной активности определялись. При этом в 4 
наблюдениях в опухоли и окружающей ткани коры 
надпочечника выявлены выраженные вторичные 
изменения — кровоизлияния, некроз, атрофия. В

У

Рис. 3. Сопутствующие заболевания у 123 пациентов с инци­
денталомами надпочечников.
/ — желчно-каменная болезнь, хронический холецистит (п = 26); 2 — различные 
заболевания щитовидной железы (п = 25); 3 — хронический панкреатит (л = 11); 4 
— язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (л = 7); 5 — хрониче­
ские гастрит и колит (л = 16); 6 — варикозное расширение вен (л = 7); 7 — сахар­
ный диабет типа 2 (л = 10).
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Новообразования надпочечников
Таблица I

Морфология инциденталом надпочечников Абс. %

Эпителиальные Злокачест- Адренокортикаль­
опухоли и опухо- венные ный рак 9
леподобные про- Доброкаче- Гиперпластиче­
цессы надпочеч- ственные ские процессы 11
ников 69

Аденомы 36
Другие аденомы
(альдостеромы) 3

Неэпителиаль- Злокачест- Феохромобластома 1
ные опухоли над- венные Лейомиосаркома 1
почечников Нейробластома 1

Доброкаче- Феохромоцитома 1
ственные Плазмоцитома 1 14

Фибролимфангио-
ма 1
Лейомиофиброма 1
Нейрофибромы 2
Шваннома I
Ганглионеврома 2

Неопухолевые Истинные кисты 8
процессы Гематомы 3 14

Фокус гетеротопи­
ческого кроветво­
рения, представ­
ленный костным
мозгом 1

Псевдонадпочеч- Киста хвоста под­
никовые пораже­ желудочной желе­
ния зы 1 1
Метастазы Метастаз рака аде­

нокарциномы из
желудочно-кишеч­
ного тракта 1
Гипернефрома
правой почки с ме­
тастатическим по­
ражением надпо­
чечника 1 2

32 из 36 случаев аденом коры надпочечника вто­
ричных изменений в ткани опухоли не обнаруже­
но. Отсутствие клинических симптомов гиперкор- 
тицизма у данных пациентов можно связать с вы­
раженными вторичными изменениями в самих 
опухолях коры надпочечников; с гипофункцией 
контралатерального надпочечника; с нарушением 
процессов на уровне секреции, транспорта гормо­
нов, их взаимодействия с рецепторами клеток-ми­
шеней и пострецепторных взаимодействий [14, 16].

При УЗИ аденомы коры надпочечников опре­
делялись как образования округлой формы с ров­
ными, четкими контурами, пониженной эхогенно­
сти, как правило, гомогенной структуры, без каль- 
цинатов.

У 11 пациентов гиперпластические процессы 
представлены диффузно-узелковой или узловой 
гиперплазией. Во всех 11 наблюдениях отмечались 
гистохимические признаки функциональной ак­
тивности клеток. Вероятно, причины отсутствия 
симптомов гиперкортицизма те же, что при адено­
мах коры надпочечника [9, 14, 16]. У 3 пациентов: 
2 мужчин (42 и 45 лет) и 1 женщины (34 лет) вы­
явлены альдостеромы; при анализе клинической 
картины у 2 из них наблюдалась стойкая артери­

альная гипертензия (АД 160—180/100—120 мм рт. 
ст. с эпизодами подъемов до 260/160 мм рт. ст.). 
Гормональное исследование крови (альдостерон) у 
2 больных изменений не выявило. У третьего па­
циента обнаружен повышенный уровень альдосте­
рона — 985 пмоль/л (норма 97—830 пмоль/л) при 
повторном исследовании крови. Этому пациенту 
провели селективную флебографию и обнаружили 
повышенное содержание альдостерона в крови, по­
лученной от пораженного надпочечника (уровень 
альдостерона 281 пг/л при норме 30—150 пг/л). У 
другого больного на фоне нормального уровня аль­
достерона обнаружен повышенный уровень корти­
зола — 1052 нмоль/л (норма 150—650 нмоль/л), что 
гистологически подтвердилось фокальной гипер­
плазией элементов пучковой зоны. Средний диа­
метр данных образований составлял 1,35 ± 0,23 см.

Адренокортикальный рак обнаружен у 9 паци­
ентов, что составляет 7,3% всех обследованных по 
поводу образований в надпочечниках. Средний 
диаметр образований составил 6,0 ± 1,0 см.

Трое больных не предъявляли жалоб, образова­
ния были обнаружены случайно при диспансери­
зации. Остальные пациенты жаловались на сла­
бость, боли в спине или в животе, потерю в массе. 
Четверо пациентов жаловались на повышение АД 
от 160 до 220/100—110 мм рт. ст. (табл. 2). В одном 
случае низкодифференцированный адренокорти­
кальный рак был обнаружен вокруг капсулы эхи­
нококка, диаметр образования составил 4,4 см. Во 
всех случаях адренокортикального рака гормональ­
ной активности не обнаружено, чаще встречались 
симптомы раковой интоксикации. Не выявлено и 
гистохимических признаков гормональной актив­
ности клеток опухоли при морфобиохимическом 
исследовании во всех 9 случаях адренокортикаль­
ного рака. В 6 наблюдениях обнаружены выражен­
ные изменения в ткани опухолей (некроз, крово­
излияния) или в окружающей опухоль ткани коры 
(атрофия). В остальных случаях при раке коры над­
почечника отмечался выраженный клеточный ати- 
пизм опухоли, свидетельствующий о низкой степе­
ни дифференцировки опухолевых клеток, в резуль­
тате чего, вероятно, были утрачены свойства гор­
мональной активности.

Вторая группа — неэпителиальные опухоли над­
почечников — представлена злокачественными 
опухолями — феохромобластомой, лейомиосарко­
мой, нейробластомой; доброкачественными обра­
зованиями: феохромоцитомой, плазмоцитомой, 
фибролимфангиомой, лейомиофибромой, нейро­
фибромой, шванномой, ганглионевромой. В этой 
группе заболеваний постановка диагноза представ-
ляет наибольшие трудности.

Жалобы больных адренокортикальным раком
Таблица 2

Жалобы Число больных

Боль в спине, слабость, потеря в массе тела 6
Повышение АД от 160 до 220/100—110 мм рт. ст. 4
Жалоб не предъявляли 3
Постоянный субфебрилитет 2
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В группе злокачественных образований симпто­
мы раковой интоксикации отмечены только у 1 па­
циентки из 9 наблюдавшихся. Больная 45 лет с ди­
агнозом лейомиосаркомы левого надпочечника 
жаловалась на слабость, потерю в массе; данные 
жалобы были вторичны. Основная жалоба — это 
повышение АД до 220/110 мм рт. ст., по поводу че­
го и был предпринят диагностический поиск. Ухуд­
шение состояния отмечала в течение последних 2 
лет. На КТ в проекции левого надпочечника буг­
ристое образование размером 8,0 х 6,0 х 7,0 см 
неоднородной структуры, тесно прилежащее к се­
лезенке и верхнему полюсу левой почки. Также об­
наружены отдаленные метастазы в легких, печени, 
лимфатических узлах подключичной жировой 
клетчатки, поясничной, затылочной, подбородоч­
ной областях. Больная с феохромобластомой жало­
валась на повышение АД до 170/100 мм рт. ст. с 
кризами до 240/140 мм рт. ст. в течение 5 лет. На 
МРТ — образование округлой формы диаметром
4,4 см, с повышенным, относительно неоднород­
ным MPT-сигналом. Пациенте нейробластомой 27 
лет жаловался на слабость и в течение 2 лет отмечал 
повышение АД до 200/120 мм рт. ст. При случай­
ном обследовании была выявлена опухоль диамет­
ром 10 см с неровной, бугристой поверхностью. 
Опухоль состояла из нескольких узлов от 2 до 6 см. 
Через 2 года после операции у больного обнаруже­
ны множественные метастазы нейробластомы в 
ребра и позвоночник, артериальная гипертензия 
кризового течения сохранилась.

Пациентку с фибролимфангиомой правого за­
брюшинного пространства в течение 5 лет беспо­
коили боли в правом боку. Кроме того, она стра­
дала разнообразными сопутствующими хрониче­
скими заболеваниями: гастритом, холециститом, 
почечнокаменной болезнью, пиелонефритом. На 
КТ забрюшинного пространства фибролимфан- 
гиома имела вид кисты с низкоплотностным содер­
жимым и массивным скорлупообразным обызвест­
влением стенок.

Больная 68 лет с плазмоцитомой, помимо жалоб 
на повышение АД до 220/110 мм рт. ст., отмечала 
немотивированный подъем температуры до 39°С в 
течение 3 дней. В течение 1 года данное образова­
ние по данным УЗИ увеличилось в 2 раза: с 
2,3 х 2,4 до 4,6 х 3,8 х 4,8 см.

Повышение температуры до 39°С в течение 3 
дней с частотой 1 раз в 2 мес на фоне болей в пра­
вом боку и спине отмечала больная с кистозной 
шванномой. На УЗИ данное образование имело 
смешанную структуру с обширными жидкостными 
зонами и плотным компонентом, диаметром 10,6 
см. Две пациентки с нейрофибромами, 54 лет и 31 
года, предъявляли жалобы на слабость, боли в спи­
не. У первой больной обнаружена нейрофиброма 
забрюшинного пространства в области левого над­
почечника размером 8,2 х 7,3 см. При КТ-иссле­
довании выявлено, что это образование неправиль­
но-овальной формы с неровными контурами, чет­
кими границами, негомогенное, неоднородной 
структуры плотностью + 15—44 ед. Н. У второй па­
циентки выявлена нейрофиброма левого надпочеч­
ника размером 4,4 х 3,0 см. При КТ-исследовании 

она визуализировалась в виде округлого жидкост­
ного образования с четкими, ровными контурами.

Пациент с забрюшинной внеорганной лейомио­
фибромой предъявлял жалобы только на высокое 
АД с кризами до 270/160 мм рт. ст., которые сопро­
вождались жаром, сильной головной болью. При 
гормональном исследовании крови: альдостерон в 
норме, активность ренина снижена — 0,31 нг/мл/ч 
(норма 1,5—5,7 нг/мл/ч). При УЗИ выявлено обра­
зование неправильной формы размером 
6,6 х 5,8 х 3,2 см с нечеткими контурами, пони­
женной эхогенности.

Ганглионевромы диаметром 5,5 и 9 см были слу­
чайно обнаружены у 2 больных в возрасте 18 лет — 
мужчины и женщины. Оба пациента предъявляли 
жалобы на слабость, повышение АД до 140/90 мм 
рт. ст. Ганглионевромы определялись как образо­
вания округлой формы, инкапсулированные. От­
метим, что внеорганная ганглионеврома в области 
правого надпочечника (диаметром 9 см) смещала 
правую почку и имела тенденцию к быстрому росту 
за 3 мес. Среди 87 больных, оперированных по по­
воду инциденталом надпочечников, неэпителиаль­
ные опухоли выявлены у 13,8%.

Третья группа выявленных инциденталом пред­
ставляет собой образования неопухолевого генеза: 
истинные кисты, гематомы, фокус гетеротопиче­
ского кроветворения, представленный костным 
мозгом.

Кисты обнаружены у 6 женщин и 2 мужчин в 
возрасте от 44 до 62 лет. Двое больных не предъяв­
ляли жалоб, 6 пациентов жаловались на повыше­
ние АД с максимальными цифрами от 180/100 до 
260/110 мм рт. ст. У 2 пациентов имелось указание 
на травму поясницы в прошлом. Макроскопически 
кисты надпочечников представляли собой округ­
лые образования с толстой фиброзированной или 
кальцинированной капсулой, с жидким прозрач­
ным содержимым.

Происхождение кист коры надпочечников 
большинство авторов рассматривают как исход 
очагов некроза и кровоизлияний или как пороки 
развития надпочечников [7, 10].

Гематомы левого надпочечника были обнаруже­
ны у 2 женщин 65 и 58 лет случайно. На КТ брюш­
ной полости они определялись как образования 
неправильно-округлой формы с бугристыми не­
ровными контурами, неоднородной структуры, 
диаметром 8 см, с кистозными полостями в одном 
случае и кальцинатами в другом. У 1 мужчины 53 
лет апоплексия правого надпочечника диаметром 1 
см обнаружена в результате диагностического по­
иска причины артериальной гипертензии. На КТ 
визуализировалась как мягкотканное образование 
округлой формы, с четкими ровными контурами, 
однородной структуры. Все 3 пациента жаловались 
на повышенное АД с максимальными цифрами от 
180/100 до 300/190 мм рт. ст.

Фокус гетеротопического кроветворения, пред­
ставленный костным мозгом, диаметром 4 см в 
удаленном надпочечнике обнаружен у мужчины 34 
лет, не предъявлявшего жалоб. На КТ брюшной 
полости данный фокус имел вид образования ок­
руглой формы, жировой и жидкостной плотности с 
участками обызвествления, плотностью до 60 ед. Н.
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Четвертая и пятая группы надпочечниковых по­
ражений редко встречаются в клинической прак­
тике.

Наиболее часто в надпочечники метастазируют 
злокачественная меланобластома, рак молочной 
железы, почек, легких. Надпочечники занимают 
третье место по частоте метастазирования гемато­
генным путем после печени и почек [8, 19].

Оба больных 56 лет с метастатическим пораже­
нием надпочечников предъявляли жалобы на сла­
бость, боли в поясничной области и животе. У 
больного с аденокарциномой из желудочно-ки­
шечного тракта диаметр метастаза надпочечника 
составлял 6,6 см, у больного с гипернефромой пра­
вой почки — 7 см.

Псевдонадпочечниковые поражения в клиниче­
ской практике встречались в 10% наблюдений, 
наиболее часто с левосторонней локализацией, 
что, может быть, обусловлено следующими причи­
нами: диафрагмальной грыжей, расширенной ниж­
ней полой веной, увеличенными лимфатическими 
узлами, сальником, поджелудочной железой, за­
брюшинной опухолью, гематомой, кистой, доба­
вочной селезенкой, дивертикулом желудка и две­
надцатиперстной кишки [10, 13, 17, 18].

В нашем исследовании у больного 37 лет с хро­
ническим панкреатитом в анамнезе, оперирован­
ного по поводу опухоли левого надпочечника диа­
метром 12 см, на операции обнаружена псевдокис­
та хвоста поджелудочной железы.

Таким образом, анализ историй болезней 123 
пациентов с первоначальным диагнозом "инциден- 
талома надпочечника" показал, что частота встре­
чаемости инциденталом надпочечников нарастает 
к 40—50 годам, достигая пика в группе больных 
60—70 лет, с выраженным преобладанием женщин 
в каждой группе. Во всех случаях опухолей надпо­
чечников, даже при наличии артериальной гипер­
тензии, по клинико-лабораторным и гистохимиче­
ским данным гормональная активность клеток но­
вообразований отсутствовала.

Выводы

1. Диагноз "инциденталома надпочечника" яв­
ляется предварительным диагнозом для всех выяв­
ленных образований надпочечников, протекающих 
без характерной для гормонально-активных опухо­
лей клинической картины.

2. Больным, находящимся под динамическим 
наблюдением, с подтвержденным комплексным 
клинико-инструментальным исследованием отсут­
ствием гормональной активности возможно поста­

вить предварительный диагноз "гормонально-не­
активное образование надпочечника".

3. Окончательный клинический диагноз можно 
поставить только после морфобиохимического ис­
следования, которое позволяет выявить гистохи­
мические признаки продукции гормонов в клетках 
опухоли. Истинными гормонально-неактивными 
опухолями надпочечников следует считать добро­
качественные или злокачественные эпителиальные 
опухоли без признаков гистохимической активно­
сти их клеток.

4. При морфобиохимическом исследовании 36 
аденом коры надпочечника только в 3 случаях не 
выявлено гистохимических признаков их гормо­
нальной активности, в остальных 33 случаях при­
знаки гормональной активности определялись. Во 
всех 9 случаях адренокортикального рака при мор­
фобиохимическом исследовании не выявлено гис­
тохимических признаков гормональной активно­
сти клеток опухоли.
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МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ В ДИАГНОСТИКЕ ПАТОЛОГИИ
ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ С ИСТИННЫМ
ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫМ ПОЛОВЫМ РАЗВИТИЕМ

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

С целью оценки распространенности различных видов органи­
ческой патологии, встречающихся при преждевременном по­
ловом развитии (ППР) центрального генеза, и изучения роли 
МРТ в диагностике ППР было проведено МРТ-исследование 
33 пациентам с клинически установленным диагнозом истин­
ного (гонадотропинзависимого) ППР центрального генеза.
Среди обследованных детей с ППР гамартома гипоталамуса 
была обнаружена у 27,3% больных, у 72,7%) больных не было 
получено MPT-данных, указывающих на наличие патологии 
гипоталамо-гипофизарной области.
Гамартома гипоталамуса на MPT-изображениях выглядела 
как округлое или овальное образование у четкими контурами, 
однородной структуры, размером от 3 до 15мм, расположен­
ное в проекции мамиллярных тел или ретрохиазмально.
У больных с ППР было обнаружено увеличение объема адено­
гипофиза преимущественно за счет вертикального размера по 
сравнению с группой здоровых детей того же возраста.

То evaluate the incidence of different types of organic abnormal­
ities occurring in premature sexual development (PSD) of central 
genesis and to study a role of magnetic resonance imaging (MRI) 
in the diagnosis of PSD, MRI was used in 33 patients with a clin­
ically established diagnosis of true (gonadotropin-dependent) 
PSD of central genesis. Among the examined children with PSD, 
hypothalamic hamartoma was detected in 27.3%) of the patients; 
there were no MRI data suggesting hypothalamopituitary abnor­
malities in 72.7%o. On the MRI images, a hypothalamic hamar­
toma appeared as a round or oval mass having a well-defined 
outlines, a homogeneous structure, 3 to 15 mm in size, which is 
located in the projection of mamillary bodies or retrochiasmally. 
Patients with PSD were found to have an increased volume of the 
adenohypophysis mainly due to the vertical size as compared with 
a group of healthy children of the same age.

Преждевременное половое развитие (ППР) цен­
трального генеза возникает вследствие ранней ак­
тивации импульсной секреции гипоталамического 
пульсового генератора рилизинг-гормона лютеи­
низирующего гормона (ЛГ-РГ), повышающего 
секрецию гонадотропных гормонов гипофиза, сти­
мулирующих половые железы. Это приводит к ран­
нему появлению вторичных половых признаков, 
ускорению роста и созревания скелета. Опухоли и 
врожденные аномалии центральной нервной сис­
темы выявляются у 45—75% больных с церебраль­
ными формами ППР.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) яв­
ляется наиболее информативным методом диагно­
стики патологии гипоталамо-гипофизарной облас­
ти, позволяющим с высокой точностью выявлять 
различные нарушения структур адено- и нейроги­
пофиза, а также параселлярных структур.

Целью данной работы явились оценка распро­
страненности различных видов органической пато­
логии, встречающихся при ППР центрального ге­
неза, и изучение роли МРТ в диагностике ППР.

Общая характеристика обследованных больных
Таблица 1

Показатель Мальчики Девочки Всего

Число обследованных 14 19 33
Минимальный возраст, годы 1,7 1,5 1,5
Максимальный возраст, годы 15,8 10,5 15,8
Средний возраст начала забо­

левания, годы 4,9 ± 0,5 3,8 ± 0,4 4,3 ± 0,3
Средний возраст на момент

обследования, годы 9,7 ± 0,98 5,5 ± 0,5 7,4 ± 0,6

Материалы и методы

В исследование были включены 33 пациента с 
клинически установленным диагнозом истинного 
(гонадотропинзависимого) ППР центрального ге­
неза (14 мальчиков и 19 девочек). Диагноз был по­
ставлен на основании появления вторичных поло­
вых признаков у девочек до 8 лет, у мальчиков до 9 
лет, ускорения дифференцировки костного скелета 
более чем на 2 года по отношению к хронологиче­
скому возрасту, увеличения объема гонад, повыше­
ния концентрации гонадотропных гормонов до 
уровня, соответствующего пубертатному периоду, 
и наличия выброса лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона в ответ 
на стимуляцию ЛГ-РГ.

Средний возраст обследованных больных соста­
вил 7,4 ± 0,6 года (от 1 года 5 мес до 15 лет 9 мес). 
Общие данные об обследованных больных пред­
ставлены в табл. 1.

Средние размеры гипофиза в контрольной группе (л = 61)
Таблица 2

Пол
Вертикаль­

ный Поперечный Сагитталь­
ный Объем, мм3

мм

Мальчики
(« = 39)

Девочки
(л = 22)

4,6 ± 0,2

4,8 ± 0,2

11,9 ± 0,3

12 ± 0,3

7,9 ± 0,2

8 ± 0,3

218,7 ± 15,0

236,9 ± 17,9

Всего
(л = 61) 4,7 ± 0,1 11,9 ± 0,2 7,9 ± 0,2 225,3 ± 11,5
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Результаты MPT-исследования у больных с ППР (л = 33)
Таблица 3

Результаты М РТ-исследования Мальчики Девочки Всего

Гамартома гипоталамуса 3 (21,4) 6 (31,6) 9 (27,3)
Норма 11 (78,6) 13 (68,4) 24 (72,7)

Итого... 14 19 33

Примечание. В скобках — процент.

Для оценки состояния гипофиза у больных с 
ППР в качестве контроля были проанализированы 
MPT-исследования, проведенные у детей (п = 61), 
не имеющих эндокринной патологии, возраст ко­
торых соответствовал возрасту обследованных 
больных: 39 мальчиков (средний возраст 9,5 ± 0,5 
года) и 22 девочки (средний возраст 5,7 ± 0,4 года). 
Данные, полученные при анализе MP-картины в 
контрольной группе, приведены в табл. 2.

MPT-исследования проводили в лаборатории 
МРТ ЭНЦ РАМН с помощью магнитно-резонанс­
ного томографа "Siemens Magnetom Impact" напря­
женностью магнитного поля 1 Тл.

Статистический анализ полученного материала 
проводили с использованием компьютерной про­
граммы STATIST1CA (Stat Soft, USA). Результаты 
представлены в виде среднего ± стандартная 
ошибка среднего (М ± т).

Результаты и их обсуждение

У 9 больных (3 мальчиков и 6 девочек) была об­
наружена гамартома гипоталамуса. MPT-картина у 
остальных 24 больных была расценена как нор­
мальная. Частота обнаружения гамартомы у маль­
чиков была несколько ниже, чем у девочек, однако 
это отличие оказалось статистически незначитель­
но. Результаты MPT-исследования приведены в 
табл. 3.

У больных, имевших гипоталамическую гамар­
тому, половое развитие манифестировало в сред­
нем в 2,1 ± 0,7 года, что значимо раньше, чем у 
больных с ППР неопухолевого генеза (4,5 ± 2,5 го­
да), а клинические симптомы заболевания бурно 
прогрессировали, что нашло свое отражение в зна­
чительном повышении SDS роста и ускорении ко­
стного созревания. Характер гонадотропной секре­
ции у этих больных соответствовал половозрелому 
возрасту (табл. 4).

Гамартомы (п = 9) имели следующие варианты 
локализации: ретрохиазмально -- у 2, на уровне ги­
поталамуса в проекции мамиллярных тел — у 7 
больных. Форма гамартомы в 6 случаях была оваль­

ной, а в 3 — имела правильную округлую форму. 
При этом контуры гамартомы были четкими у всех 
9 больных. Структура их была однородной, а МР- 
сигнал — изоинтенсивным и на Т1-, и на Т2-взве- 
шенных изображениях (см. рисунок).

Размеры гамартомы были вариабельными: мак­
симальный размер составлял от 3 до 15 мм. Сред­
ний объем образования составил 338,6 ± 13,5 мм3. 
Средние размеры гамартом приведены в табл. 5.

Контрастирование проводили у 3 больных с га­
мартомой. На постконтрастных Т1-взвешенных 
изображениях не отмечено накопления контраст­
ного препарата тканью гамартомы.

Анализ состояния гипофиза у 33 больных с га­
мартомой и без патологии гипоталамо-гипофизар­
ной области показал, что форма, размеры гипофи­
за, положение воронки, состояние верхнего конту­
ра гипофиза у больных с гамартомой не отличаются 
от таковых у детей, у которых МРТ не выявила па­
тологии гипоталамо-гипофизарной области.

При анализе размеров гипофиза обнаружено, 
что вертикальный и поперечный размеры, а также 
объем гипофиза у больных с ППР статистически 
значимо превышают таковые в контрольной груп­
пе (табл. 6).

Использование методов лучевой диагностики в 
настоящее время является одним из ключевых эле­
ментов в диагностике нарушений полового разви­
тия. Истинное ППР как у мальчиков, так и у дево­
чек требует своевременной диагностики и назначе­
ния адекватного лечения в зависимости от этиоло­
гии заболевания.

МРТ является наиболее информативным мето­
дом визуализации, позволяющим выявить струк­
турные изменения гипоталамо-гипофизарной об­
ласти. В последние годы в литературе появился ряд 
работ, посвященных анализу данных МРТ при 
этом виде патологии, однако многие авторы опи­
сывают отдельные клинические случаи. Результаты 
некоторых исследований, проведенных у разных 
групп больных, существенно различаются. Так, ес­
ли S. Robben и соавт. [8] из 30 больных с ППР га­
мартома была обнаружена только в 10% случаев, то 
в работе V. De Sanctis и соавт. доля больных с га­
мартомами достигает 33% [2].

Среди обследованных нами детей с ППР гамар­
тома гипоталамуса была обнаружена у 27,3% боль­
ных. У 72,7% больных не было получено МРТ-дан- 
ных, указывающих на наличие патологии головно­
го мозга. Столь высокий процент больных, не 
имеющих структурных изменений гипоталамо-ги­
пофизарной области, отчасти согласуется с резуль­
татами некоторых исследований [3].

Клиническая и гормональная характеристика детей с ППР различной этиологии
Таблица 4

Форма заболевания Возраст начала за­
болевания, годы SDS роста Ускорение КВ 

(КВ/ХВ)
Базальный уровень 

Л Г, еД/л
Пик ЛГ на ЛГ-РГ, 

еД/л

Церебральное ППР неопухолевого генеза 4,5 ± 2,5 2,3 ± 0,4 1,6 ± 0,1 4,0 ± 0,9 31,6 ± 6,9
Гипоталамическая гамартома 2,1 ± 0,7* 4,6 ± 1,5* 2,7 + 0,2* 4,2 ± 1,5 41,9 ±3,1**

Примечание. * — р < 0,001, ** — р < 0,05. КВ — костный возраст, ХВ — хронологический возраст.
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Гамартома гипоталамуса.
а — TI-взвешенные изображения, сагиттальный срез; б, в — Tl-взвешенные изображения, фронтальные срезы; г — Т2-взвешенные изображения, аксиальный срез. На уров­
не гипоталамуса, в проекции мамиллярных тел определяются образования (показаны стрелками) размерами 10 х 11 х ] ] мм (/) и 15 х |8 х |2 мм (//), изоинтенсивные на 
Т1-взвешенных изображениях (п) и умеренно гиперинтенсивные на Т2-взвешенных изображениях (гамартома).

Гамартома гипоталамуса представляет собой 
врожденную эктопию гипоталамической ткани, 
расположенной чаще всего на уровне мамилляр­
ных тел и способной секретировать люлиберин в 
импульсном режиме, что приводит к ППР. В на­
шем исследовании из 9 гамартом 77,8% располага­
лись на уровне гипоталамуса в проекции мамил­
лярных тел, а 22,2% — на уровне воронки гипофиза 
позади нее. Все они имели округлую или овальную 
форму, четкие контуры и однородную структуру.

MP-сигнал от всех гамартом был изоинтенсив- 
ным ткани мозга и на Т1 -, и на Т2-взвешенных изо­
бражениях, что согласуется с данными других авто­
ров [1, 7]. В то же время изредка могут встречаться 
гамартомы, имеющие нетипичный сигнал (гиперин­
тенсивный на Т1 -взвешенных изображениях) за счет 
наличия наряду с нейроэктодермальными элемента­
ми мезенхимальных компонентов [10].

Размеры гамартом, по нашим данным, были от­
носительно небольшими: максимальный размер
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составлял от 3 до 15 мм. Средний объем образова­
ния составил 338,6 ± 13,5 мм3. Ни в одном случае 
не отмечено объемного воздействия гамартомы на 
окружающие структуры.

У детей, имевших гипоталамическую гамартому, 
половое развитие манифестировало чрезвычайно 
рано, клинические симптомы заболевания бурно 
прогрессировали, что нашло отражение в значи­
тельном повышении SDS роста и ускорении кост­
ного созревания. Характер гонадотропной секре­

ции у этих больных соответствовал половозрелому 
возрасту.

Относительно редкой находкой при преждевре­
менном половом созревании у мальчиков являются 
интракраниальные герминомы [2]. Они, как прави­
ло, имеют пинеальную или супраселлярную лока­
лизацию и вызывают ППР не за счет активации ги- 
поталамо-гипофизарной системы, а посредством 
автономной секреции хорионического гонадотро­
пина, оказывающего ЛГ-подобное действие [11].
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Размеры гамартомы (п = 9)
Таблица 5

Показатель
Вертикальный Поперечный Сагиттальный

Объем, мм3
мм

Среднее 
Минимум 
Максимум

7,8 ± 1,2
3
15

8,2 ± 1,3
3
15

7,3 ± 0,9
3
12

338,6 ± 13,5
13,5
1170

Анализ состояния гипофиза у больных с ППР не 
выявлил различий между больными с гамартомой и 
больными без патологии гипоталамо-гипофизар- 
ной области. В то же время сравнение размеров ги­
пофиза у 33 обследованных больных с данными 
контрольной группы выявило значимое увеличе­
ние вертикального и поперечного размеров, а так­
же объема гипофиза у больных с ППР. Эти данные 
согласуются с результатами многих публикаций [4, 
9]. В то же время некоторые авторы приводят дан­
ные, в соответствии с которыми объем гипофиза у 
больных с гамартомой меньше такового у детей с 
ППР без гамартомы [6]. Наши результаты не под­
тверждают этот вывод. Увеличение размеров пе­
редней доли гипофиза преимущественно за счет 
вертикального размера у здоровых детей в пубер­
татный период отмечается многими исследователя­
ми и обусловлено гиперсекрецией гонадотропных 
гормонов аденогипофизом [5, 12]. Отмеченное на­
ми увеличение размеров гипофиза у больных с 
ППР, таким образом, можно считать следствием 
его преждевременной активизации.

Выводы

1. МРТ головного мозга является высокоинфор­
мативным методом лучевой диагностики патоло­
гии гипоталамо-гипофизарной области и показана 
всем детям с ППР.

2. Среди обследованных нами детей с ППР га­
мартома гипоталамуса была обнаружена у 27,3% 
больных, у 72,7% больных не получено МРТ-дан- 
ных, указывающих на наличие патологии гипота­
ламо-гипофизарной области.

3. Гамартома гипоталамуса на МРТ-изображе- 
ниях выглядит как округлое или овальное образо-

Табл и ца 6
Размеры гипофиза у больных с ППР (л = 33)

Пол
Вертикаль­

ный Поперечный Сагитталь­
ный Объем, мм3

мм

Мальчики
(л=14) 5,7 ± 0,4 12,7 ± 0,4 8.9 ± 0,4* 329,1 ± 35,0***

Девочки
(л = 19) 5,9 ± 0,2** 12,5 ±0,3 8,1 ± 0,3 312,6 ± 27,5*

Всего
(л = 33) 5,8 ±0,2*** 12,6 ±0,3* 8,5 ± 0,3 320,1 ± 21,6***

Примечание. Звездочки — достоверность различий с 
контрольной группой: одна — при р < 0,05; две — при р < 0,01, 
три — при р < 0,001.

вание с четкими контурами, однородной структу­
ры, размером от 3 до 15 мм, расположенное в про­
екции мамиллярных тел или ретрохиазмально.

4. У больных с ППР имеет место увеличение 
объема аденогипофиза преимущественно за счет 
вертикального размера по сравнению с группой 
здоровых детей того же возраста.
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ПОЛНАЯ ЛИКВИДАЦИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ, ВЫЗВАННЫХ ДЕФИЦИТОМ ЙОДА,
В РЕСПУБЛИКЕ СЕРБИЯ ПУТЕМ ВСЕОБЩЕГО ЙОДИРОВАНИЯ СОЛИ1

Сербский институт охраны здоровья, Сербский институт охраны здоровья матери и ребенка, 
Военно-медицинская академия, Детская клиника медицинского факультета, Белград; Международный совет 
по контролю за йоддефицитными заболеваниями, лаборатория клинической биохимии 
Эндокринологического научного центра РАМН, Москва

Территория Сербии исторически являлась зоной йодного де­
фицита. Исследования, проведенные в последние 50лет, по­
казали, что йоддефицитные заболевания (ЙДЗ) в прошлом 
варьировали от зоба небольшого размера до явного крети­
низма. Йодная профилактика в Сербии проводится с 1951 
г., при этом концентрация йода (в форме йодида калия) в 
соли постепенно повышалась и в настоящее время состав­
ляет 20 мг на 1 кг соли. Уже в середине 1960-х годов йодная 
профилактика привела к полному исчезновению новых слу­
чаев кретинизма и зобов большого размера.
Задачей настоящего исследования было определение теку­
щего состояния обеспечения населения йодом в Сербии. Ис­
следование проводилось в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ и ЮНИСЕФ и включало в себя 4598 школьников (в воз­
расте от 7 до 15 лет) из городов и сел всех 44 муниципа­
литетов Центральной Сербии и Воеводины. Распростра­
ненность увеличения щитовидной железы (по данным ульт­
развукового исследования) среди всех обследованных школь­
ников составляла 2,35%, а медиана концентрации йода в 
моче — 158 мкг/л. Полученные данные свидетельствуют о 
полной ликвидации йодного дефицита в Сербии благодаря 
эффективно функционирующей программе всеобщего йоди­
рования всей пищевой поваренной соли.

The territory of Serbia has been long known to be an iodine de­
ficiency area. The surveys conducted in the past 50 years have 
shown that iodine deficiency disorders ranged from small goiters 
to endemic cretinism. The iodine deficiency control program has 
been implemented in Serbia since 1951, in so doing, the salt con­
centration of iodine (as potassium iodide) has been gradually in­
creased and at present it is 20 mg/kg. Just in the mid- 1960s, io­
dine prophylaxis led to cessation of new cases of cretinism and 
large goiters.
This survey was undertaken to determine the iodine provision in 
Serbia. The survey was conducted in accordance with the WHO, 
UNICEF, and ICCIDD guidelines and it covered 4598 school­
children aged 7 to 15 years from the urban and rural areas of 44 
municipalities of Central Serbia and Vojvodina. Among all the 
examinees, the detection rate of the enlarged thyroid was 2.35% 
(as evidenced by ultrasound study) and the median urinary io­
dine concentration was 158 \xg/l. The findings suggest that iodine 
deficiency has been completely eliminated in Serbia due to the ef­
fective program of the overall dietary salt iodination.

Подобно многим другим европейским странам в 
Сербии существует природный йодный дефицит 
[9]. До введения йодной профилактики йоддефи­
цитные заболевания — ЙДЗ (от зоба небольших 
размеров до кретинизма) во многих частях Сербии 
поражали значительную часть детского и взрослого 
населения. По данным детального обследования, 
проведенного в начале 1950-х годов, в Сербии на­
считывалось около 650 тыс. больных эндемическим 
зобом [4, 10]. Эндемический зоб был широко рас­
пространен в 147 районах страны. Например, рас­
пространенность зоба у школьников в районе Ба- 
довинчи в 1951 г. достигала 88,3%, а в районе Нови 
Пазар в 1952 г. превышала 84% [9, 10].

В 1951 г. в Сербии была введена профилактика с 
помощью йодированной соли, содержащей 5 мг 
йодида калия на 1 кг соли. Начиная с 1953 г. обя­
зательное йодирование всей пищевой поваренной 
соли в количестве 10 мг йодида калия на 1 кг соли 
было введено на всей территории Сербии [И].

‘Авторы благодарят представительство ЮНИСЕФ в Юго­
славии и международную благотворительную организацию 
’’Кивание Интернэшнл" за финансовую и организационную 
поддержку настоящего исследования. Мы также хотели специ­
ально отметить огромный личный вклад и помощь сотрудни­
ка представительства ЮНИСЕФ д-ра Драгослава Поповича и 
директора Эндокринологического научного центра РАМН 
акад. И. И. Дедова.

В последующие годы были приняты существен­
ные меры для обеспечения всего населения Сербии 
качественной йодированной солью. Повторное 
эпидемиологическое обследование, проведенное 
через 10 лет^ после введения всеобщего йодирова­
ния соли (ВЙС), показало, что распространенность 
зоба у школьников снизилась почти в 4 раза: в рай­
оне Бадовинчи до 22,3%, а в районе Нови Пазар — 
до 25,6% [6, 13-16].

Для проведения успешной программы йодной 
профилактики в Сербии были приняты необходи­
мые законодательные акты, которые предусматри­
вали обязательную продажу только йодированной 
пищевой соли в розничной торговле, а также по­
ставку исключительно йодированной соли для пи­
щевой промышленности и животноводства. Прак­
тически вся соль в Сербии импортируется из Бела­
руси, Словакии, Румынии, Греции, Боснии и ряда 
других стран. Годовая потребность Союзной Рес­
публики Югославия (СРЮ), в которую наряду с 
Сербией входит Черногория, составляет 80 тыс. т 
для розничной торговли, 20 тыс. т для пищевой 
промышленности и 30 тыс. т для животноводства. 
Вся импортируемая соль проходит обязательный 
контроль, импорт нейодированной соли запрещен. 
Значительная часть йодированной соли произво­
дится и упаковывается непосредственно в Сербии 
путем обогащения йодом импортируемой нейоди­
рованной соли.
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Начиная с 1980-х годов эндемический зоб в 
Сербии считался полностью ликвидированным и 
не представлял более серьезной медицинской про­
блемы. Вместе с тем ряд исследований показал на­
личие случаев пальпируемого зоба среди школьни­
ков как последствие легкого дефицита йода. В свя­
зи с этим с 1993 г. содержание йода в соли было 
увеличено до 20 мг йодида калия на 1 кг соли [11].

Мировое сообщество поставило цель полностью 
ликвидировать заболевания, вызванные дефици­
том йода, к концу 2000 г. Для оценки состояния 
проблемы во многих странах были проведены на­
циональные обследования для выявления текущей 
распространенности ЙДЗ. В Сербии в 1999—2000 
гг. с помощью Детского фонда ООН (ЮНИСЕФ) 
также было проведено, национальное обследование 
распространенности ЙДЗ и потребления йодиро­
ванной соли населением, результаты которого пуб­
ликуются в настоящей статье.

Материалы и методы

Согласно рекомендациям ВОЗ, ЮНИСЕФ и 
ICC1DD, в обследование были включены школь­
ники в возрасте от 7 до 15 лет. В качестве индика­
торов обеспеченности йодом были избраны объем 
щитовидной железы, определенный с помощью 
ультразвукового исследования (УЗИ), и концен­
трация йода в моче. Первоначально предполага­
лось обследование всей территории СРЮ, однако 
из-за вооруженного конфликта и политической си­
туации обследование было ограничено только тер­
риторией Сербии (Центральная Сербия и Воеводи­
на). Полевые обследования проводили с 22 сентяб­
ря 1998 г. до марта 1999 г., когда они были прерва­
ны бомбардировками НАТО. Таким образом, ис­
следование не было полностью завершено.

В ходе работы бригада исследователей посещала 
намеченные школы и обследовала школьников не­
посредственно на месте. В бригаду входили 2 врача 
и помощник, которые привозили с собой порта­
тивный ультразвуковой аппарат, ростомер и весы, а 
также посуду для сбора и хранения образцов мочи.

В соответствии с рекомендациям ВОЗ, ЮНИСЕФ 
и ICCIDD был определен необходимый объем вы­
борки для обследования на основании предпола­
гаемой частоты ЙДЗ, относительной точности оп­
ределения, а также общего числа детей школьного 
возраста в структуре населения [16]. Выбор школ 
проводили кластерным методом пропорционально 
численности детей школьного возраста в структуре 
населения. В качестве основной географической 
единицы был избран муниципалитет. В каждом 
случайно выбранном муниципалитете в обследова­
ние включали 2 школы — 1 в достаточно крупном 
городе и 1 в деревне. Всего было обследовано 4598 
детей, из них 2313 мальчиков и 2285 девочек в воз­
расте от 7 до 15 лет.

Определение концентрации йода в моче было 
проведено у 1515 детей (856 мальчиков и 659 дево­
чек). Образцы мочи собирали в пластиковые сосу­
ды вместимостью 10 мл и хранили замороженными 
до лабораторного определения. Концентрацию йо­
да в моче определяли церий-арсенитовым методом 
после влажного озоления образцов мочи перхлор­

ной кислотой [3]. Концентрацию йода в моче вы­
ражали в микрограммах на 1 л. Лабораторное оп­
ределение содержания йода в моче было выполне­
но в лаборатории клинической биохимии Эндок­
ринологического научного центра РАМН (Мо­
сква).

УЗИ щитовидной железы проводили 3 врача, 
которые имели значительный опыт подобного рода 
исследований. Перед исследованием было прове­
дено перекрестное слепое тестирование результа­
тов УЗИ щитовидной железы этими специалиста­
ми. Результаты тестирования показали полное сов­
падение результатов определения объема щитовид­
ной железы. УЗИ проводили с помощью портатив­
ного аппарата "Aloka SSD-500" с линейным датчи­
ком 7,5 мГц. Объем щитовидной железы рассчиты­
вали по формуле [14] и выражали в миллиметрах. У 
всех детей проводили антропометрическое опреде­
ление роста и массы тела; площадь поверхности те­
ла (ППТ) рассчитывали по формуле:

ППТ = Мм25- Р°-725 - 71.84- 10~4.

где М — масса тела (в кг), Р — рост (в см) [1, 2].
Исследование количества семей (домашних хо­

зяйств), потребляющих йодированную соль, в рам­
ках Multi-Indicator Cluster Survey (многоиндикатор­
ного кластерного обследования — МИКО) было 
проведено на всей территории СРЮ в 2000 г. Была 
обследована 5731 случайно выбранная семья (3270 
в городе и 2461 в сельской местности) на всей тер­
ритории страны (за исключением Косово). В об­
разцах соли из домашних хозяйств определяли на­
личие йода с помощью полевых экспресс-тестов 
(фирмы MBI, Индия) для йодида и йодата калия.

Статистическая обработка включала в себя 
средний показатель, стандартное отклонение, ме­
диану (Р50), верхний предел для объема щитовид­
ной железы (Р97). Концентрация йода в моче была 
представлена в виде медианы (Р50) для обследо­
ванных групп.

Результаты и их обсуждение

В исследование было включено 4598 школьни­
ков в возрасте 7—15 лет, проживающих в 44 муни­
ципалитетах Центральной Сибири и Воеводины. В 
Белграде насчитывается 10 муниципалитетов, и он 
был расценен как специальная территориальная 
подгруппа. Из числа обследованных детей 2482 
(53,98%) проживали в городах и 2116 (46,02%) — в 
сельской местности.

В табл. 1 представлены показатели медианы 
(Р50) и верхней границы нормы (Р97) у школьни­
ков в зависимости от возраста и пола. Оба показа­
теля значительно возрастали с увеличением воз­
раста.

В целом полученные данные для верхней грани­
цы нормы (Р97) совпадают с нормативными дан­
ными, предложенными ВОЗ и ICCIDD, однако в 
некоторых возрастных группах показатели объема 
железы у обследованных нами школьников ниже, 
чем нормативные показатели ВОЗ (рис. 1, 2) [2].

При сопоставлении данных, полученных в на­
стоящем исследовании, с нормативными величи­
нами для объема щитовидной железы ВОЗ в зави-
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Показатели медианы (Р50) и верхней границы нормы (Р97) объ­
ема щитовидной железы в зависимости от пола и возраста школь­
ников

Таблица 1

Возраст, 
годы

Р50 Р97

мальчики девочки оба пола мальчики девочки оба пола

7 3,52 3,56 3,55 5,55 6,11 5,74
8 3,70 3,80 3,73 5,93 7,07 6,36
9 4,03 4,22 4,11 7,25 7,40 7,29
10 4,32 4,58 4,43 7,83 8,44 7,82
11 5,08 5,12 5,11 8,28 9,27 8,70
12 5,47 5,97 5,66 9,45 9,94 9,89
13 5,67 6,04 5,85 11,36 12,16 11,38
14 6,65 6,90 6,76 12,61 14,52 13,40
15 6,93 7,34 7.10 14,16 15,20 14,63

симости от пола и возраста установлено, что уве­
личение щитовидной железы свыше нормы ВОЗ 
было выявлено только у 108 (1,35%) детей.

В табл. 2 приведены данные верхней границы 
нормы (Р97) в зависимости от величины ППТ у об­
следованных детей. Увеличение объема щитовид­
ной железы по сравнению с нормативными пока­
зателями, предложенными ВОЗ [2], было обнару­
жено у 130 (2,83%) детей.

Концентрация йода в моче была определена у 
1515 детей (каждого третьего обследованного 
школьника), среди которых было примерно поров­
ну мальчиков и девочек. Уровень йода в моче варь­
ировал от 0,2 до 803 мкг/л. Медиана концентрации 
йода в моче для всей обследованной группы со­
ставляла 158 мкг/л, т. е. указывала на оптимальную 
величину потребления йода с пищей. Из общего 
числа образцов мочи только в 1,6% концентрация 
йода была ниже 19 мкг/л, а в 2,84% уровень йода 
составлял от 20 до 49 мкг/л. Эти данные также ука­
зывают на то, что подавляющее большинство 
школьников в Сербии защищены от дефицита йода 
(табл. 3).

Дополнительно в 2000 г. в рамках МИКО было 
изучено количество семей (домашних хозяйств) в

Рис. I. Объем щитовидной железы у мальчиков в зависимости 
от пола и возраста школьников в Сербии и нормативные дан­
ные ВОЗ (Р50, Р97).
Здесь и на рис. 2: / - Р50; 2 - Р97; 3 — Р97*.

Рис. 2. Объем щитовидной железы у девочек в зависимости от 
пола и возраста школьников в Сербии и нормативные данные 
ВОЗ (Р50, Р97).

СРЮ, потребляющих йодированную соль. В рам­
ках этого проекта была обследована 5731 семья в 
Центральной Сербии, Воеводине и Черногории. В 
образцах соли, используемой для приготовления 
пищи, с помощью экспресс-теста полуколичест­
венно определяли содержание йода. Установлено, 
что в целом по СРЮ 73,2% образцов соли содер­
жали более 15 мг йода/кг.

Основной целью проведенного обследования 
было определение характера обеспеченности йо­
дом населения Сербии и эффективности проводи­
мой в Сербии программы профилактики, основан­
ной на ВИС. Для этого использовали 2 индикатора, 
рекомендованных ВОЗ, ЮНИСЕФ и ICCIDD, а 
именно объем щитовидной железы по данным УЗИ 
и концентрация йода в моче. Кроме того, в отдель­
ном исследовании определяли процентное соотно­
шение семей, потребляющих качественно йодиро­
ванную соль.

ВОЗ, ЮНИСЕФ и ICCIDD определили крите­
рии, в соответствии с которыми страна (или ее от­
дельный регион) могут считаться свободными от 
дефицита йода [5]: доля семей (домашних хо­
зяйств), потребляющих качественно йодирован­
ную соль, более 90%; доля школьников, имеющих 
увеличение щитовидной железы, менее 5%; медиа-

Показатели верхней границы нормы (Р97) объема щитовидной 
железы у школьников в Сербии в зависимости от величины ППТ

Табл и ца 2

ППТ, м2 Мальчики Девочки Оба пола

0,8 5,49 4,89 5,07
0,9 5,53 6,22 5,91
1,0 6,72 7,44 7,07
1,1 7,75 8,01 7,80
1,2 7,65 8,26 8,00
1,3 9,34 9,46 9,35
1,4 9,49 10,21 9,79
1,5 10,45 13,55 11,84
1,6 12,68 15,32 13,26
1,7 14,34 16,03 14,99
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Таблица 3
Частотное распределение концентрации йода в моче у школьни­
ков в Сербии

Уровень 
йода в мо­
че, мкг/л

Количество образцов мочи

мальчики девочки оба пола

абс. %
1

абс. % абс. %

< 20 15 1,73 10 1,54 25 1,65
20-49 16 1,85 27 4,15 43 2,84
50-99 135 15,61 112 17,23 247 16,30
> 100 699 80,81 501 77,07 1200 79,21
Всего... 865 100,00 650 100,00 1515 100,00

на концентрации йода в моче при популяционном 
обследовании от 100 до 300 мкг/л.

Очевидно, что, исходя из данных критериев, 
йодный дефицит в Сербии практически ликвиди­
рован: распространенность увеличения щитовид­
ной железы (по данным УЗИ) составляет от 1,35% 
(при расчете в зависимости от пола и возраста) до 
2,83% (при расчете в зависимости от ППТ). Хотя 
доля семей, потребляющих йодированную соль, 
была меньше 90%, следует иметь в виду, что общее 
число семей, использующих йодированную соль, 
превышало 90%; при этом 73% семей потребляли 
соль с содержанием йода более 15 мг/кг. Медиана 
концентрации йода в моче (158 мкг/л) указывает на 
почти идеальную величину потребления йода в по­
пуляции.

Таким образом, ВИС, проводимое в Сербии на 
протяжении 45 лет, зарекомендовало себя как на­
дежный, эффективный, безопасный и экономич­
ный метод ликвидации ЙДЗ.

Следует также отметить, что полученные дан­
ные по объему щитовидной железы у школьников 
в Сербии представляют собой значительный само­
стоятельный интерес. В последнее время было 
опубликовано значительное число исследований 
по определению нормативных показателей объема 
щитовидной железы у школьников, имеющих аде­
кватное обеспечение йодом, — Р. Vitti и соавт. [18] 
в Италии, S. Kurtoglu и соавт. [8] в Турции, G. Kli­
ma и соавт. [7] в Австрии (для детей в возрасте 7— 
И лет), R. Tekalo и соавт. [17] в Финляндии (дети 
в возрасте 13 лет), F. Delange и соавт. [2] в ряде 
стран Европы и др. Следует отметить, что в послед­
нее время нормативные результаты, предложенные 
ВОЗ, ставятся под сомнение в связи с системати­
ческой ошибкой при проведении УЗИ. Поэтому 
полученные нами нормативные результаты могут 
быть использованы в качестве справочных при 

проведении эпидемиологических обследований в 
других европейских странах, в которых проводится 
эффективная программа йодной профилактики.

Выводы

1. В результате проведения эффективной про­
граммы профилактики путем ВИС к концу 2000 г. 
ЙДЗ в Сербии полностью ликвидированы.

2. Полученные в результате эпидемиологиче­
ского обследования нормативные данные объема 
щитовидной железы могут быть использованы в 
качестве справочных при проведении подобных 
исследований в других регионах Европы, в которых 
проводятся программы ликвидации ЙДЗ.
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Исследовано влияние хорионического гонадотропина (ХГ) на 
внутриклеточное содержание ионов калия ([1С]) в имму­
нокомпетентных клетках периферической крови человека с 
учетом фаз менструального цикла. XГ использовался в дозах 
10, 50 и 100 МЕ/мл. Уровень /1С]\ определяли методом пла­
менной фотометрии во фракционированных моноцитах и 
лимфоцитах периферической крови мужчин, а также жен­
щин, находящихся в поздней фолликулярной и лютеиновой 
фазах менструального цикла. Установлено, что ХГ в дозе 
100 МЕ/мл снижает уровень [K+f в моноцитах и лимфо­
цитах мужчин, а в дозе 50 МЕ/мл — ив лимфоцитах жен­
щин, находящихся в лютеиновой фазе менструального цик­
ла. Под действием высоких доз гормона уровень [ff]\ ста­
билизируется в обоих типах клеток женщин, находящихся 
в фолликулярной фазе. Сделан вывод, что ХГ способен мо­
дулировать уровень [К+], в иммунокомпетентных клетках 
периферической крови человека, а направленность его эф­
фектов зависит от типа гормонакцептирующих клеток и 
определяется фазой менструального цикла.

The effect of chorionic gonadotropin (CG) on intracellular po­
tassium ion ([IC]) levels in human blood immunocompetent cells 
was studied by taking into account the phases of a menstrual cy­
cle. CG was used in doses of 10, 50, and 100 IU/ml. Plasma 
photometry was used to measure the level of [K+]‘ in the frac­
tionated peripheral monocytes and lymphocytes from males, as 
well as from females in the late follicular and luteal phases of a 
menstrual cycle. CG used in a dose of 100 IU/ml was found to 
lower flCf in the monocytes and lymphocytes of males and in a 
dose of 50 IU in the lymphocytes of females in the luteal phase 
of a menstrual cycle. The hormone used in large doses stabilized 
the level of [Kff in both types of cell of female in the follicular 
phase. It is concluded that CG can modulate the level of [K+f in 
human peripheral blood immunocompetent cells, and the direc­
tionality of its effects depends on a type of hormone-accepting 
cells and it is determined by a menstrual phase.

Во время беременности, помимо гормональных 
перестроек, в организме матери происходят суще­
ственные изменения иммунной системы [6]. В свя­
зи с тем что клетки плода экспрессируют на своей 
поверхности антигены отцовского гаплотипа, они 
как генетически чужеродные одновременно явля­
ются потенциальной мишенью для цитотоксиче­
ского ответа со стороны иммунной системы мате­
ри. Однако этого не происходит отчасти благодаря 
синтезу ряда плацентарных гормонов [ 1 ]. Наиболее 
важным гормоном, определяющим развитие бере­
менности и контролирующим синтез половых сте­
роидов, является хорионический гонадотропин 
(ХГ). Этот гликопротеин продуцируется главным 
образом синцитиотрофобластом плаценты и обла­
дает широким спектром действия как на репродук­
тивные ткани [9], так и на клетки иммунной сис­
темы [1, 5]. Ранее показано, что молекулярные ме­
ханизмы внутриклеточной трансдукции гормо­
нального сигнала на уровне иммунокомпетентных 
клеток реализуются через сАМР-и Са2+-зависимые 
пути [5]. Известно, что эти системы участвуют и в 
регуляции К+-гомеостаза клетки, который является 
ключевым фактором активации и пролиферации 
лейкоцитов [8, 12]. Функционирование различных 
К+-каналов, определяющих уровень внутриклеточ­
ного содержания К+([К+];), подвержено влиянию 
половых стероидных гормонов [10], которые спо­
собны регулировать иммуномодулирующие эффек­
ты ХГ [5]. Уровни половых стероидов в крови раз­
личаются в течение менструального цикла: эстро­
гены преобладают в фолликулярной (эстрогендо- 

минантной) фазе, прогестины — в лютеиновой 
(прогестерондоминантной) фазе. Поскольку из­
вестно, что направленность иммуномодулирующих 
эффектов ХГ определяется половыми стероидами 
и типом гормонакцептирующих клеток [5], необ­
ходимо учитывать обе эти составляющие.

Целью данной работы была оценка влияния ХГ 
на уровень [K+]j в различных по функциональной 
значимости иммунокомпетентных клетках перифе­
рической крови человека с учетом фаз менструаль­
ного цикла.

Материалы и методы

В работе использовали клетки периферической 
крови здоровых доноров: женщин, находящихся в 
поздней фолликулярной (эстрогендоминантной) и 
поздней лютеиновой (прогестерондоминантной) 
фазах менструального цикла, и мужчин (контроль­
ная группа). Мононуклеары выделяли на градиенте 
плотности фиколла—верографина (1,077 г/мл), по­
сле чего моноциты и лимфоциты подвергали фрак­
ционированию. Для этого суспензию после двой­
ной отмывки питательной средой 199 ("Биомед”, 
Россия) помещали на стеклянные чашки Петри 
("Anumbra”) с 5% эмбриональной телячьей сыво­
роткой ("Sigma”, США) и инкубировали 45 мин при 
37°С. Затем фракцию, обогащенную лимфоцитами, 
сливали, а прилипшие моноциты снимали с помо­
щью резинового шпателя. Фракционированные 
клетки двукратно отмывали в среде 199 и инкуби­
ровали 45 мин при 4°С для стабилизации мембран­
ных структур. Чистота выделения моноцитов по 
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оценке иммунофлюоресцентным методом с ис­
пользованием моноклональных антител к CD14 
(Primary Anti-Human CD14; clone 2С-15С, ICN, 
США) составляла 78—85%. Чистота выделения 
лимфоцитов оценивалась при подсчете мазков, ок­
рашенных азуром и эозином, и составляла 85— 
90%. Сепарированные таким образом моноциты и 
лимфоциты в концентрации 2 • 106 в 1 мл преинку - 
бировали с ХГ ("Profasi Serono", Италия) в течение 
10, 30 и 60 мин при 37°С. Гормон использовали в 
концентрациях 10, 50 и 100 МЕ/мл, соответствую­
щих его физиологическим уровням в крови во вре­
мя беременности |2]. Затем для определения уров­
ня [K+]j клетки отмывали в инкубационной среде 
199 и холодном изотоническом растворе MgCl2 (95 
мМ), пермеабилизировали 1% тритоном Х-100 
("Serva", США) и осаждали центрифугированием 
[13]. Уровень [K^Jj в клеточных супернатантах оп­
ределяли на пламенном фотометре ФПЛ-1 (Рос­
сия), результаты выражали в микромолях на 106 
клеток. Жизнеспособность фракционированных 
клеток, которую оценивали на каждом этапе экс­
перимента в тесте с эозином, составляла 95—98%. 
Статистическую обработку результатов после пред­
варительной оценки распределения проводили с 
использованием критерия U Манна—Уитни — па­
кет Statistica (Stat Soft, США, 1999). За статистиче­
ски значимые принимали различия при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

В динамике 60-минутного культивирования ин­
тактных моноцитов выявлено статистически зна­
чимое снижение уровня [К+]; в клетках женщин, 
находящихся в фолликулярной фазе менструально­
го цикла, тогда как в клетках женщин, находящих­
ся в лютеиновой фазе, и в клетках мужчин уровень 

[К+]. существенно не изменялся (табл. 1). Таким 
образом, уровень [К?ф в интактных клетках, по-ви- 
димому, в определенной степени зависит от уровня 
половых стероидных гормонов.

При внесении ХГ в культуру моноцитов мужчин 
эффект вызывает только высокая доза гормона (100 
МЕ/мл), которая индуцирует значимое снижение 
уровня [К+]4 к 30-й минуте культивирования по от­
ношению к 10-й минуте, а также относительно до­
зы 50 МЕ/мл. В клетках женщин, находящихся в 
фолликулярной фазе менструального цикла, высо­
кие дозы гормона не вызывают подобного эффек­
та, но стабилизируют уровень [K+]j относительно 
контроля в динамике культивирования. При инку­
бации с ХГ моноцитов женщин, находящихся в 
лютеиновой фазе цикла, гормон не оказывает мо­
дулирующего влияния на уровень [К?ф (см. табл. 
1).

Известно, что при рецепции ХГ клетками Лей­
дига повышается уровень внутриклеточного Са2+ 
([Ca2+]j) и включаются Са2+-активируемые К+-ка- 
налы, что приводит к выходу К+ из клетки [7]. Так­
же при увеличении уровня [Са2+]4 в человеческих 
макрофагах активируются Са2+-зависимые К+-ка- 
налы, определяющие выход ионов К+ |11]. Воз­
можно, подобный механизм действия ХГ реализу­
ется и в моноцитах периферической крови мужчин. 
Поскольку функциональная активность моноци­
тов во многом зависит от деятельности Са2+-акти- 
вируемых, потенциалзависимых и АТФ-чувстви- 
тельных К+-каналов, определяющих уровень [К?], в 
клетках [3], его снижение под воздействием ХГ мо­
жет служить одним из механизмов, с помощью ко­
торого гормон регулирует активность фагоцитов. 
Разнонаправленность действия ХГ на уровень [K+]j 
в женских клетках в зависимости от фазы менстру­

Влияние ХГ на уровень [K+]i (в мкМ на 106 клеток) в моноцитах периферической крови человека (М ± т)

Табл и ца 1

Экспериментальное воздействие Группа обследованных
Продолжительность инкубации, мин

10 30 60

Растворитель гормона (контроль) Мужчины (п - 12) 7,69 ± 0,971 6,12 ± 0,971 6,66 ± 1,013
Доза ХГ, МЕ/мл:

10 8,51 ± 1,115 6,37 ± 1,223 7,62 ± 1,741
50 9,16 ± 1,245 8,22 ± 1,450 4,66 ± 0,333
100 8,49 ± 1,246 4,16 ± 0,166аб 4,76 ± 0,766

Растворитель гормона (контроль) Женщины, фолликулярная фаза цикла 
(п = 12) 12,15 ± 1,187 8,51 ± 1,055 7,66 ± 0,932“

Доза ХГ, МЕ/мл:
10 15,20 ± 1,202” 12,16 ± 1,578 8,66 ± 1,4043
50 13,12 ± 1,641 9,80 ± 1,396 10,00 ± 0,666
100 12,25 ± 1,344 10,66 ± 1,715 10,62 ± 1,308

Растворитель гормона (контроль) Женщины, лютеиновая фаза цикла 
(п = 12) 5,40 ± 0,375 7,54 ± 1,568 8,41 ± 1,819

Доза ХГ, МЕ/мл:
10 6,50 ± 1,151 9,58 ± 1,959 7,52 ± 1,702
50 7,81 ± 1,628 7,23 ± 1,554 7,92 ± 1,422
100 7,66 ± 1,666 6,53 ± 0,757 7,28 ± 0,750

Примечание. Здесь и в табл. 2: п — число исследований; значимые различия: а — по сравнению с 10-й минутой инкубации; 
б — по сравнению с предыдущей дозой ХГ; в — по сравнению с соответствующим контролем.
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ального цикла скорее всего связана с уровнем по­
ловых стероидов, доминирующих в каждой фазе. 
По-видимому, в моноцитах женщин поздней фол­
ликулярной фазы цикла эстрогены и фолликуло­
стимулирующий гормон (ФСГ) способствуют ста­
билизации уровня [К+], под действием ХГ, тогда 
как в моноцитах лютеиновой фазы под действием 
прогестерона эффекты ХГ трансформируются.

В условиях 60-минутного культивирования ин­
тактных лимфоцитов уровень [K+]j значимо снижа­
ется в клетках женщин, находящихся в фоллику­
лярной фазе овариального цикла, тогда как в лим­
фоцитах женщин, находящихся в лютеиновой фа­
зе, и в клетках мужчин уровень [К+], остается не­
изменным (табл. 2). Таким образом, изменения 
уровня [К?], в лимфоцитах периферической крови 
имеют тот же характер, что и в моноцитах, и также 
подвержены влиянию половых стероидных гормо­
нов.

В лимфоцитах мужчин, как и в моноцитах, эф­
фект вызывает только высокая доза ХГ (100 М Е/мл), 
под действием которой уровень [ К/], статистически 
значимо снижается к концу 60-минутной инкуба­
ции по отношению к 10-й минуте. В лимфоцитах 
женщин, находящихся в фолликулярной фазе ова­
риального цикла, гормон стабилизирует уровень 
[K+]j в динамике культивирования только в дозе 50 
МЕ/мл. При этом, хотя динамика изменений уров­
ня [K+]j под действием дозы 10 МЕ/мл не отлича­
лась от таковой в группе сравнения, этот показа­
тель на 60-й минуте культивирования был значимо 
выше контрольного (см. табл. 2). В культуре лим­
фоцитов женшин, находящихся в лютеиновой фазе 
цикла, на 30-й минуте культивирования ХГ в дозе 
50 МЕ/мл статистически значимо снижает уровень 
[K+]j относительно контроля. К концу инкубации 
данный эффект не наблюдается, но фиксируются 

статистически значимые различия уровней [К+]{ 
при исследованных дозах гормона (см. табл. 2).

Таким образом, способность ХГ снижать уро­
вень [К?], как в моноцитах, так и в лимфоцитах 
мужчин можно с определенной долей вероятности 
интерпретировать как самостоятельный, не завися­
щий от женских половых стероидных гормонов эф­
фект ХГ. Ранее показано, что ХГ в высокой дозе 
способен угнетать функциональную активность Т- 
лимфоцитов, повышая внутриклеточные концен­
трации сАМР [4] и Са2+ [4, 5]. Известно, что уве­
личение уровня сАМР способно активировать не­
которые потенциалзависимые [15] и сАМР-чувст- 
вительные К+-каналы [14], а повышение уровня 
[Са2+]{ — Са2+-зависимые К+-каналы, что в сово­
купности и может обусловить снижение уровня 
[К% в лимфоцитах мужчин под действием высокой 
дозы ХГ.

В лимфоцитах женщин, находящихся в эстро- 
гендоминантной фазе овариального цикла, как и в 
моноцитах, К+-потенцируюший эффект гормона, 
по-видимому, обусловлен влиянием эстрогенов и 
ФСГ. Однако в лимфоцитах лютеиновой фазы в от­
личие от моноцитов эндокринный фон способст­
вует ХГ-зависимому понижению уровня [К+|?

Из литературы [10] известно, что прогестерон, 
доминирующий в лютеиновой фазе, обладает вы­
сокой аффинностью к Са2+-активируемым и по- 
тенциал-чувствительным К+-каналам Т-лимфоци­
тов и способен прямо и обратимо их блокировать, 
приводя к стабилизации уровня [К+];. По-видимо­
му, ХГ ослабляет К+- блокирующий эффект про­
гестерона, в результате чего уровень [К+]{ в лимфо­
цитах, оставаясь стабильным в динамике, снижает­
ся относительно контрольного уровня. Таким об­
разом, ХГ и прогестерон выступают антагонистами 
на уровне системы К+-транспорта, поэтому в лю­

Влияние ХГ на уровень [K+]i (в мкМ на 106 клеток) в лимфоцитах периферической крови человека (М ± /и)

Продолжительность инкубации, мин

Таблица 2

Э кс пер и ме нтал ьное возлействие Группа обследованных
10

1
30 60

1
Растворитель гормона (контроль) Мужчины (п = 9) 11,64 ± 0,933 8,25 ± 1,359 8,00 ± 1,341
Доза ХГ, МЕ/мл:

10 10,66 ± 0,495 9,85 ± 1,334 7,66 ± 1,801
50 11,08 ± 0,548 8,82 ± 1,141 8,50 ± 2,125
100 12,10 ± 0,674 7,06 ± 1,234а 6,00 ± 1,264я

Растворитель гормона (контроль) Женщины, фолликулярная фаза 
цикла (п - 12) 10,70 ± 1,033 10,80 ± 1,103 7,41 ± 0,679я’г

Доза ХГ, МЕ/мл:
10 11,16 ± 1,556 14,50 ± 1,463 10,25 ± 0,954а”
50 10,20 ± 0,918 12,30 ± 1,577 9,50 ± 1,011
100 12,83 ± 1,278 11,40 ± 0,881 8,71 ± 1,060” г

Растворитель гормона (контроль) Женщины, лютеиновая фаза цикла 
(» = 9) 7,28 ± 1,637 10,20 ± 2,148 7,02 ± 1,204

Доза ХГ, МЕ/мл:
10 8,26 ± 1,634 9,40 ± 1,833 7,40 ± 1,985
50 8,73 ± 2,130 4,80 ± 0,200” 4,16 ± 0,166°
100 7,66 + 1,666 6,32 ± 0,492 7,62 + 1,5226

Примечание, г — различия по сравнению с 30-й минутой инкубации.
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теиновой фазе ХГ не реализует свое собственное 
действие и препятствует проявлению эффекта по­
ловых стероидов.

Во время беременности ХГ угнетает иммунные 
реакции матери, направленные на отторжение по- 
луаллогенного плода [1]. Поскольку трансдукция 
гормонального сигнала осуществляется с помощью 
аденилатциклазной и Са2+-зависимой систем вто­
ричных мессенджеров [4, 5], связанных с ^-транс­
портом клеток [14], модуляция ХГ уровня [К+]; в 
иммуноцитах, по-видимому, может быть еще од­
ним механизмом реализации эффектов гормона. 
Половые стероиды, в частности прогестерон, пре­
обладающий при беременности, наряду с регуля­
цией других эффектов ХГ [5] — способны оказы­
вать влияние и на К+-модулирующее действие гор­
мона. Таким образом, регуляция ХГ уровня [К+]( в 
иммунокомпетентных клеток может быть включе­
на в спектр механизмов, обеспечивающих нор­
мальное протекание беременности.

Выводы

1. ХГ способен модулировать уровень [K+]i в мо- 
нонуклеарных клетках периферической крови че­
ловека только в высоких концентрациях (50—100 
МЕ/мл) в зависимости от пола и фазы менструаль­
ного цикла.

2. В моноцитах и лимфоцитах женщин, находя­
щихся в фолликулярной фазе овариального цикла, 
ХГ в высоких концентрациях приводит к стабили­
зации уровня [K+]j в динамике 60-минутного куль­
тивирования.

3. Инкубация in vitro лимфоцитов женщин, на­
ходящихся в лютеиновой фазе менструального 

цикла, с ХГ (50 МЕ/мл) на 30-й минуте приводит к 
снижению уровня внутриклеточного К+.

4. В моноцитах и лимфоцитах мужчин высокая 
доза ХГ (100 МЕ/мл) снижает уровень [К+]| в ди­
намике 60-минутной инкубации.
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40-ЛЕТНИЙ ОПЫТ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ 
ХРОМАФФИННОЙ ТКАНИ

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

Сосредоточение в рамках одного лечебного уч­
реждения большого количества пациентов с опухо­
лями хромаффинной ткани является большой ред­
костью. Это вызвано отсутствием узкоспециализи­
рованных хирургических отделений с возможно­
стью концентрации данной категории больных. 
Наибольшее количество пациентов в изучаемых 
группах, за исключением современных межклини­
ческих исследований, колеблется от 150 до 200 [4, 
11 — 13]. В Эндокринологическом научном центре 
РАМН с 1957 по 2000 г. было оперировано 512 
больных с хромаффинными опухолями. На осно­

вании этого беспрецедентного опыта мы посчитали 
возможным предложить общему вниманию резуль­
таты данного исследования.

Феохромоцитома — опухоль, исходящая из хро­
маффинных клеток и секретирующая катехолами­
ны (адреналин, норадреналин, дофамин). Популя­
ционная распространенность заболевания состав­
ляет 1 на 200 тыс. населения, заболеваемость, по 
разным данным, — 1 случай на 1,5—2 млн населе­
ния в год [1, 2, 7].

Большинство анатомических структур, из кото­
рых происходит указанная опухоль, представлено 
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хромаффинной тканью, в связи с чем независимо 
от локализации справедливо было бы принять на­
звание "хромаффинома”. Однако описаны опухоли 
симпатоадреналовой системы из нехромаффинной 
ткани, производящие катехоламины. По мнению 
некоторых исследователей, наиболее правильным 
для обозначения феохромоцитом любой локализа­
ции является термин ’’параганглиома" [5, 6]. Одна­
ко более чем в 90% наблюдений опухоль обнару­
живают в мозговом слое надпочечников, в связи с 
чем, отдавая дань клиническим традициям, катехо- 
ламинпродуцирующие образования надпочечни­
ковой локализации называют феохромоцитомами.

По нашим данным, вненадпочечниковая лока­
лизация катехоламинсекретирующих опухолей бы­
ла отмечена у 34 (6,6%) из 512 оперированных 
больных. Из них у 7 больных опухоль располага­
лась в органе Цуккеркандля, у 4 — в воротах почки, 
у 2 — в брыжейке тонкой кишки, у 1 — в перикарде, 
у 1 — в мочевом пузыре, у 2 — в заднем средосте­
нии; у 3 больных были удалены хемодектомы: в об­
ласти gl.carotis — у 1, в области паравертебральных 
ганглиев — у 2; у 14 пациентов опухоли располага­
лись в проекции брюшных парааортальных ганг­
лиев.

Феохромоцитомы встречаются примерно с рав­
ной частотой у лиц обоего пола. По нашим дан­
ным, соотношение мужчин и женшин составило 
соответственно 41 и 59%. В возрасте до 16 лет это 
соотношение инвертируется в обратную сторону и 
составляет соответственно 63 и 37% (рис. 1).

Заболевание может проявляться в любом воз­
расте, но с максимальной частотой оно обнаружи­
вается у людей 30—50 лет (53% наших наблюде­
ний). Среди наблюдавшихся в ЭНЦ РАМН паци­
ентов в возрасте до 16 лет было 48 (9,5%) человек.

По данным литературы, наиболее часто, при­
мерно в 90% случаев, при надпочечниковой лока­
лизации опухоль располагается в одном из надпо­
чечников [5,14, 20]. У 10% взрослых пациентов и у 
20% детей отмечается двусторонняя локализация 
феохромоцитом [1, 17]. По нашим данным, соли­
тарная опухоль отмечена у 87,5% пациентов, у 
12,5% (64 человека) выявлено двустороннее пора­
жение. У детей частота билатерального поражения 
достигает практически 1/3 наблюдений — 15 из 48 
(рис. 2).

У 23 (4,5%) больных феохромоцитомы сочета­
лись с кожным нейрофиброматозом при болезни

Рис. 2. Частота (в %) двустороннего поражения в зависимости 
от возраста больных.
Заштрихованные участки — двустороннее поражение, светлые — одностороннее 
поражение.

Реклингхаузена, у 16 (3,1%) — с гемангиоматозом 
при болезни Хиппеля—Линдау.

Феохромоцитомы являются одним из компонен­
тов синдрома множественной эндокринной неопла­
зии (МЭН) Па типа (синдром Сиппла) и могут об­
наруживаться в сочетании с медуллярным раком 
щитовидной железы (МРЩЖ) и гиперплазией 
и(или) аденомами околощитовидных желез [8, 10, 
14, 16, 19]. При синдроме МЭН Пб типа (синдром 
Горлина) выявляется сочетание МРЩЖ и феохро­
моцитомы без изменений околощитовидных желез.

Феохромоцитомы при МЭН II типа обычно раз­
виваются в возрасте от 15 до 30 лет. Отмечается вы­
сокая частота билатеральных поражений — по раз­
ным данным, от 51 до 80% [13, 20]. В литературе 
высказывается мнение, что частота билатерального 
поражения достигала бы у этой категории больных 
100%, если бы они не умирали от развития медул­
лярного рака щитовидной железы, который в каче­
стве причины смерти при МЭН II типа имеет наи­
больший удельный вес.

Статистический анализ частоты встречаемости 
синдрома МЭН II у больных с феохромоцитомами 
в нашем исследовании осложнен тем, что мы ана­
лизируем большой промежуток времени — с 1957 г. 
Необходимо учитывать, что синдром описан в 1961 
г. [19], а его генетическая природа установлена R. 
Schimke и соавт. [18] в 1965 г. В связи с этим мы ре­
шили выделить группу больных с 1973 г., когда в 
ЭНЦ РАМН впервые было диагностировано это 
заболевание. Таким образом, из 330 больных с хро­
маффинными опухолями, пролеченных в ЭНЦ 
РАМН с 1973 г., у 10 пациентов выявлен синдром 
МЭН ПА, у 2 пациентов — синдром МЭН Пб (все­
го 12 больных, или 3,6%). У 6 пациентов с синдро­
мом Сиппла и у 1 больного с синдромом Горлина 
отмечено двустороннее поражение надпочечников 
(всего у 7 из 12 больных, или у 58,3%).

Из всех клинических форм течения феохромо­
цитомы в нашем исследовании с наибольшей час­
тотой встретилась пароксизмальная форма, реже — 
персистирующая, а также смешанная форма, когда 
на фоне стойкого повышения артериального дав­
ления (АД) отмечались периодически повторяю­
щиеся приступы еще большего подъема давления. 
Наиболее редкой оказалась бессимптомная форма 
течения болезни. Необходимо отметить, что у по­
давляющего большинства больных (более 90%) ди­
агноз феохромоцитомы был установлен через 2 го­
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да после манифестации приступов артериальной 
гипертензии, более чем у 50% — через 3 года. С на­
шей точки зрения, это свидетельствует о недоста­
точной настороженности практических врачей в 
отношении диагностики гипертонии эндокринно­
го генеза.

При проведении исследований in vitro считается 
доказанным, что опухоли, вырабатывающие пре­
имущественно норадреналин, проявляются более 
злокачественной гипертензией, так как действие 
гормонов в основном направлено на вазоконстрик­
цию (отсутствует вазодилатирующая р2-стимуля- 
ция). Опухоли, при которых подъемы АД не дос­
тигают столь высоких цифр или преобладает нор­
мальное АД, по общему мнению, производят в ос­
новном адреналин. Нами было изучено влияние 
спектра синтезируемых опухолями гормонов на 
тип артериальной гипертензии (см. таблицу). Ото­
брано 156 историй болезни пациентов с изученным 
уровнем катехоламинов (адреналин, норадрена­
лин, дофамин) в крови на фоне приступа и (или) в 
3-часовой пробе мочи после приступа. С учетом 
преобладания уровня одного из гормонов больные 
были разделены на группы по адреналиновому и 
норадреналиновому типу.

Как видно из таблицы, мы не выявили сущест­
венных различий, доказывающих влияние преиму­
щественного типа гормональной секреции на рас­
пределение клинических форм артериальной ги­
пертензии при хромаффинных опухолях. Очевид­
но, что существующее расхождение между полу­
ченными нами данными и данными изучения дей­
ствия гормонов in vitro объясняются более слож­
ным механизмом гормонального взаимодействия в 
патофизиологических условиях. Упрощенный под­
ход к этой проблеме вряд ли можно считать оправ­
данным.

Нами не выявлено корреляций между размером 
опухоли и интенсивностью катехоламиновой сек­
реции. В представленной нами группе из 16 боль­
ных с бессимптомной формой болезни у 9 (56,3%) 
пациентов клинически и лабораторно гормональ­
но-неактивные опухоли при гистологическом ис­
следовании оказались феохромобластомами диа­
метром более 5 см.

С учетом разнообразия адренергического рецеп­
торного аппарата, большого количества органов, в 
которых он представлен, возможности смешанной 
опухолевой секреции и полигормональной продук­
ции становится понятным, что клинические про­
явления заболевания, определяющиеся столь мно­
жественными и разнообразными патофизиологи­
ческими механизмами, трудно ввести в рамки оп­
ределенной упрощенной схемы.

Нами была исследована частота симптомов и 
синдромов, после выявления которых была запо­
дозрена феохромоцитома, и затем проведено соот­
ветствующее обследование. Исходя из результатов 
проведенного анализа, мы рекомендуем считать 
основанием для обязательного обследования боль­
ных на предмет опухоли из хромаффинной ткани 
следующие симптомы (одиночные или в любой 
комбинации): гипертензивные кризы с высокими 
цифрами АД (систолическое > 220 мм рт. ст.) и 
тенденцией к самостоятельному снижению АД до 
нормальных показателей); повышение АД у лиц 
детского возраста; наличие в анамнезе определен­
ных факторов, провоцирующих кризовое повыше­
ние АД, случайное выявление опухоли надпочеч­
ника любым методом топической диагностики; 
множественные ганглионейромы слизистых оболо­
чек желудочно-кишечного тракта, нейрофиброма­
тоз кожи, гемангиоматоз сетчатки; наличие у пря­
мых родственников катехолами неекретируюших 
опухолей или наследственных синдромов, ассо­
циированных с феохромоцитомой; наличие в 
анамнезе у пациента операции по поводу феохро­
моцитомы.

Выше было отмечено, что при опухолях хромаф­
финной ткани, как и при других APUDoMax, встре­
чается полигормональная продукция. В связи с 
этим перечень клинических масок феохромоцитом 
должен быть дополнен синдромом Кушинга, бо­
лезнью Иценко—Кушинга при АКТГ-продукции, 
вирильным синдромом, синдромом диареи неяс­
ного генеза, что встречается при секреции вазоин­
тестинального пептида и т. д. Так, в изученных на­
ми историях болезни мы отметили 5 наблюдений с 
сочетанием феохромоцитомы и выраженной ги­
перпродукции глюкокортикостероидов. В качестве 
основного предоперационного диагноза у всех 
больных фигурировал синдром Иценко—Кушинга. 
В 3 наблюдениях было трудно объяснить злокаче­
ственный характер гипертензии (АД более 220 мм 
рт. ст., не поддающееся обычной антигипертензив­
ной терапии). Удаленная опухоль в этих наблюде­
ниях оказалась феохромоцитомой. В корковом 
слое надпочечника отмечались выраженные атро­
фические изменения. В 1 наблюдении также при 
классической картине синдрома Кушинга без кли­
нических проявлений злокачественной гипертен­
зии опухоль больших размеров (12 см) оказалась 
феохромобластомой, в ее толще имелись массив­
ные прослойки гиперплазированных участков кор­
кового слоя надпочечника. В 1 наблюдении имело 
место сочетание феохромоцитомы с диффузно­
узелковой гиперплазией обоих надпочечников. 
При ретроспективном анализе истории болезни 

Распространенность клинических форм артериальной гипертензии при различных типах опухолевой секреции

Преобладающий тип 
секреции

Форма течения гипертензии
Итого больных

бессимптомная пароксизмальная персистирующая смешанная

Адреналиновый 2 (1,9%) 22 (40,7%) 16 (29,6%) 14 (25,9%) 54 (100%)
Норадреналиновый — 44 (43,1%) 30 (29,4%) 28 (27,5%) 102 (100%)

Всего больных... 16 (3,1%) 211 (41,2%) 159 (31,1%) 126 (24,6%) 512 (100%)
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обращают на себя внимание выраженная трудно- 
корригируемая гипокалиемия и смуглость кожных 
покровов, в связи с чем было сделано предположе­
ние об эктопированной АКТГ-продукции мульти- 
секреторной опухолью надпочечника (иммуноги­
стохимическое исследование не проводилось). Как 
показывает даже небольшое количество собствен­
ных наблюдений, сочетание повышенной продук­
ции кортикостероидов с хромаффинной опухолью 
имеет неоднородную патогенетическую основу.

Обнаружение феохромоцитомы в первой поло­
вине беременности служит показанием к ее преры­
ванию. Во второй половине беременности лечение 
проводят а- и p-адреноблокаторами. Необходимо 
учитывать, что терапия p-адреноблокаторами в 
предоперационном периоде и интраоперационно 
увеличивает риск развития гипотонического ма­
точного кровотечения, в связи с чем широко при­
менять их не рекомендуется. Наличие феохромо­
цитомы является абсолютным показанием к про­
ведению кесарева сечения, так как этот способ ро- 
доразрешения сопровождается наименьшими пе­
репадами АД и более низкой материнской смерт­
ностью. В последнем триместре беременности не­
обходимо обеспечить адекватный контроль за сим­
птомами феохромоцитомы с целью достижения 
максимальной зрелости плода и лишь затем прово­
дить удаление опухоли одномоментно с кесаревым 
сечением 112].

Наиболее часто диагностические ошибки встре­
чаются при феохромоцитомах у детей. Из основ­
ных симптомов, превалирующих у детей по срав­
нению со взрослыми пациентами, необходимо от­
метить постоянную тахикардию, более выражен­
ную потливость, чаще наблюдаются разнообразные 
неврологические проявления заболевания — го­
ловная боль, судороги, эпилептиформные припад­
ки, потеря сознания.

Помимо основных симптомов гипертоническо­
го криза, проявляющихся в наиболее острой фор­
ме, у больных с феохромоцитомами наблюдается 
новое качественное состояние, получившее назва­
ние "неуправляемая гемодинамика". По данным 
различных авторов, это состояние развивается при­
мерно у 10% больных, причем у детей несколько 
чаще, чем у взрослых [2, 3, 9, 15]. Состояние харак­
теризуется частой и беспорядочной сменой эпизо­
дов повышенного и пониженного АД, не коррек­
тируемых какой-либо медикаментозной терапией, 
основным признаком состояния "неуправляемой 
гемодинамики" является тенденция к прогресси­
рующей гипотонии. Наиболее тяжелым осложне­
нием клинического течения феохромоцитомы, усу­
губляющим состояние "неуправляемой гемодина­
мики", является катехоламиновый шок, который 
проявляется устойчивой гипотонией. Катехолами­
новый шок служит грозным предвестником леталь­
ного исхода, и, как правило, гипотензия уже не 
корригируется введением вазопрессоров, стерои­
дов, кардиальных средств или использованием дру­
гих противошоковых мероприятий. Развитие кате­
холаминового шока связано, с одной стороны, с 
внезапным изменением чувствительности адрено­
рецепторов, а с другой — с изменением механизмов 
инактивации и метаболизма катехоламинов.

Несмотря на развитие методов топической ди­
агностики, позволяющих выявить опухоль в проек­
ции надпочечника в сочетании с типичной карти­
ной артериальной гипертензии, этап лабораторной 
диагностики мы считаем необходимым. В проана­
лизированном материале с 1996 по 2000 г. мы мо­
жем привести 4 наблюдения с недостаточно четко 
проведенной дифференциальной диагностикой, 
когда вместо ожидаемой феохромоцитомы удален­
ная опухоль в 2 случаях была представлена адено­
мой коры надпочечника, в 1 наблюдении — раком 
коры и в 1 — гемангиомой.

До последнего времени наибольшей чувстви­
тельностью (87%, по данным ЭНЦ РАМН) отлича­
лось исследование катехоламинов и их метаболи­
тов в моче, собранной в течение 3 ч после присту­
па. Тем не менее истинная диагностическая цен­
ность этого метода зависит от многих факторов, в 
частности, от того, сколько времени больной не 
мочился, от приема медикаментов (алкалоидов 
раувольфии, метилдофы), приема пищи с высоким 
содержанием ванилина, особенно при наличии по­
чечной недостаточности, предшествующей физи­
ческой и эмоциональной нагрузки, что на практике 
почти никогда не учитывается. Все это делает ме­
тод малоспецифичным. Значительно уступает в 
чувствительности определение уровня суточных 
катехоламинов в моче у больных с феохромоцито­
мой. Данный метод исследования информативен в 
основном у больных со смешанной и персистирую­
щими формами гипертензии (по нашим данным, 
чувствительность метода составляет 34%). Для ис­
следования свободных катехоламинов плазмы 
кровь необходимо брать в момент интенсивного 
опухолевого выброса. Это связано с быстрым раз­
рушением и выведением свободных катехоламинов 
из плазмы, и потому надежность данного метода 
крайне мала. Более перспективным методом лабо­
раторной диагностики гиперкатехоламинемии, с 
нашей точки зрения, является определение свобод­
ных метанефринов в плазме и конъюгированных 
метанефринов в моче. При отсутствии феохромо­
цитомы в физиологических условиях эти вещества 
образуются в результате инактивации (метилирова­
ния) норадреналина в синаптической щели фер­
ментом катехоламин-О-метилтрансферазой. При 
наличии феохромоцитомы этот фермент в больших 
концентрациях вырабатывается клетками опухоли 
(что, возможно, является адапторным механизмом, 
объясняющим внутриопухолевую инактивацию ка­
техоламинов). Таким образом, при феохромоцито­
ме метанефрины в большом количестве синтезиру­
ются непосредственно в опухоли и затем выбрасы­
ваются в кровь. Даже при невысоком уровне кате- 
холаминемии уровень свободных метанефринов в 
крови при феохромоцитоме всегда повышен, что 
служит главным дифференциально-диагностиче­
ским признаком при феохромоцитоме. Фракция 
метанефринов является устойчивой, поэтому ее 
определение не связано по времени с момента вы­
броса гормонов опухолью. Уровень метанефринов 
служит интегративным показателем опухолевой 
активности за 24 ч. Метод обладает высокой чувст­
вительностью и специфичностью, по некоторым 
сообщениям — 98%, и, с нашей точки зрения, 
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именно он должен быть использован в качестве ру­
тинной процедуры для первичной диагностики в 
группе больных, состав которой был сформулиро­
ван нами ранее.

Чувствительность УЗИ в выявлении феохромо­
цитом составила 86%, при КТ — 96%. В нашем ис­
следовании МРТ выявила все хромаффинные опу­
холи, при этом на Т2-взвешенных изображениях 
отмечается высокая интенсивность сигнала, что, с 
нашей точки зрения, является самостоятельным 
диагностическим признаком феохромоцитомы. В 
настоящее время подтверждение локализации опу­
холи двумя визуализирующими методиками мы 
считаем достаточным для диагностики феохромо­
цитомы.

Для топической диагностики наибольшие труд­
ности представляют случаи вненадпочечникового 
расположения хромаффином или рецидивы в месте 
первичной операции. Обязательными исследова­
ниями при неясной локализации хромаффиномы 
является УЗИ сердца (перикарда), мочевого пузыря, 
МРТ с исследованием паравертебральных и пара- 
аортальных зон на аксиальных срезах. Дополнитель­
ным способом установления локализации опухоли 
служит сцинтиграфия с метайодбензилгуанидином. 
Это соединение концентрируется в клетках хромаф­
финной ткани и участвует в процессе синтеза кате­
холаминов. Метод применен у 14 больных, в 7 на­
блюдениях (в том числе при двух рецидивах опухо­
лей) получен правильный диагностический резуль­
тат (чувствительность метода составила 50%).

Самым эффективным и радикальным методом 
лечения катехоламинпродуцирующих опухолей яв­
ляется хирургический — показано удаление опухо­
ли с адреналэктомией пораженного надпочечника. 
Возможность менее радикального объема опера­
ции (удаление опухоли с оставлением надпочечни­
ка, резекция надпочечника) в последние десятиле­
тия большинство клиницистов, основываясь на 
анализе отдаленных результатов, отрицают в связи 
с высокой частотой рецидивирования опухоли [5, 
14, 21]. Исключение составляют наблюдения с дву­
сторонним поражением надпочечников при син­
дромах МЭН, но и эта точка зрения в настоящий 
момент дискутируется.

По нашему мнению, проведение предопераци­
онной подготовки блокаторами а-адренергических 
рецепторов абсолютно показано в группе больных 
с тяжелой формой феохромоцитомы, которая ха­
рактеризуется частыми гипертензивными кризами, 
выраженными гиповолемическими расстройства­
ми, наличием осложнений на момент поступления 
со стороны сердечно-сосудистой, цереброваску­
лярной систем или азотовыделительной функции. 
Критериями адекватности и продолжительности 
предоперационной подготовки являются урежение 
гипертензивных приступов, уменьшение разности 
систолического АД при ортостатической пробе, 
положительная динамика состояния миокарда по 
данным ЭКГ и ЭхоКГ.

Для предоперационной ос-адренергической бло­
кады мы применяем кардуру (доксазозин) — про­
лонгированный ос-блокатор широкого спектра дей­
ствия для перорального приема с периодом полу­
распада до 22 ч, с выходом на эффективную дозу 

через 2—3 ч; назначается в дозе 1 — 16 мг в день на 
1—2 приема с начальной дозы 2 мг в сутки, дози­
руется по гипотензивному эффекту и исчезнове­
нию гиповолемических проявлений. Особенно 
важным свойством этого препарата является отсут­
ствие выраженной гипотензии в межприступном 
периоде.

Имеются данные об успешном применении ос- 
метилпаратирозина — вещества, блокирующего 
гидроксилирование тирозина, а следовательно, 
синтез катехоламинов. Из других мероприятий 
предоперационного периода следует подчеркнуть 
необходимость создания щадящего постельного 
режима для профилактики пароксизмальных ги­
пертонических кризов и ортостатических коллап- 
тоидных состояний, обеспечения психического по­
коя и нормализации сна с помощью седативных и 
снотворных препаратов. Сахарный диабет у боль­
ных феохромоцитомой, как правило, преходящий, 
и уровень сахара корригируется соответствующей 
диетой. Удаление феохромоцитом относится к од­
ному из наиболее сложных аспектов эндокринной 
хирургии. Техника удаления образования в целом 
не отличается от традиционной адреналэктомии, 
однако требует большей аккуратности в манипуля­
циях в связи с высокой катехоламинемией на этапе 
выделения опухоли. Необходимым является бы­
строе "отключение" опухоли от центрального кро­
вотока (имеется в виду пережатие центральной ве­
ны надпочечника), что снижает вероятность воз­
никновения катехоламинового шока.

Существуют две тактики лечения состояния "не­
управляемой гемодинамики": медикаментозная, 
включающая прежде всего а-адреноблокаторы, и 
хирургическая — адреналэктомия вместе с опухо­
лью по жизненным показаниям. К последней при­
бегают, если самое энергичное медикаментозное 
лечение в течение 3—4 ч на фоне "неуправляемой 
гемодинамики" не приводит к желаемому результа­
ту. Исходя из анализа собственного клинического 
материала, а также опираясь на данные, получен­
ные сотрудниками отделения хирургии эндокрин­
ных органов ЭНЦ РАМН при работе на выездных 
консультациях и операциях, мы считаем необходи­
мым отметить, что желание купировать клиниче­
ские проявления "неуправляемой гемодинамики" 
для того, чтобы производить операцию в "холод­
ном" периоде, неизбежно приводит к развитию ка­
техоламинового шока. Так, в межклиническом ма­
териале, проанализированном К. Н. Казеевым, 
В. И. Керцманом и Л. В. Куратевым и включаю­
щем 16 больных, у 7 пациентов была предпринята 
выжидательная тактика (терапия а-адреноблокато- 
рами, вазопрессорами и т. д.), при этом ни один из 
них не выжил, смерть наступила от острой сердеч­
но-сосудистой недостаточности в результате кате­
холаминового шока. В случае, когда была предпри­
нята активная хирургическая тактика — пациенты 
были экстренно оперированы, несмотря на неста­
бильные гемодинамические показатели, выжили 7 
из 9 больных.

В проанализированных нами наблюдениях со­
стояние "неуправляемой гемодинамики" отмечено 
у 54 (10,5%) пациентов. При этом по экстренным 
показаниям операция произведена 17 (31,5%) боль­
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ным. У 34 пациентов это состояние развилось ин- 
траоперационно, у 3 — в послеоперационном пе­
риоде на фоне нерадикального хирургического 
вмешательства. Из 17 экстренно оперированных 
пациентов умерли 2 больных. Необходимо учесть, 
что оперативное вмешательство у данной катего­
рии пациентов часто производилось в условиях не­
достаточной диагностики, что вело к ряду отрица­
тельных моментов: длительности интраоперацион­
ной ревизии, возможности нерадикальной опера­
ции при двустороннем поражении или при вненад- 
почечниковой локализации опухоли.

При плановой операции пролонгированные а- 
адреноблокаторы должны быть отменены накану­
не. На операционном столе в современных услови­
ях обязательными являются катетеризация цен­
тральной вены, мониторинг, включающий в себя 
пульсоксиметрию, ЭКГ, капнографию, инвазивное 
измерение артериального и центрального венозно­
го давления, контроль диуреза. При отсутствии не­
обходимой аппаратуры АД обычным способом 
должно измеряться не реже чем через 2 мин.

При выборе препаратов для проведения анесте­
зии во время операции следует руководствоваться 
их влиянием на симпатоадреналовую систему. В 
настоящее время применяются современные инга­
ляционные анестетики: энфлюран, изофлюран, се- 
вофлюран. Обладая мощными анестезирующими 
свойствами, они практически лишены аритмоген- 
ного эффекта.

В ЭНЦ РАМН интраоперационно АД регулиру­
ется введением а-блокаторов (режитин по 5 мг бо- 
люсно до эффекта). С этой же целью возможно 
применение периферических вазодилататоров 
(нитропруссид натрия), нитроглицерина. Исполь­
зование ганглиоблокаторов во время операции не­
целесообразно, поскольку при развитии криза их 
применение неэффективно.

При перевязке центральной надпочечниковой 
вены происходит отключение опухоли от сосуди­
стого русла, и здесь начинается новый, не менее 
ответственный и опасный этап операции. Концен­
трация катехоламинов в крови быстро начинает 
снижаться и, несмотря на то что их уровень оста­
ется еще значительно выше нормальных значений, 
происходит дилатация артериол. Это в свою оче­
редь ведет к резкому увеличению объема сосуди­
стого русла при прежнем объеме циркулирующей 
крови. АД при этом снижается вплоть до неопре­
деляемых значений. При снижении концентрация 
гормонов после удаления опухоли для восстанов­
ления адекватной функции клетки происходит 
синтез новых рецепторов, что требует некоторого 
времени. Это проявляется наличием латентного 
периода в ответе на действие катехоламинов. В свя­
зи с этим становится понятной бесперспектив­
ность попыток добиться стабилизации гемодина­
мики только упорным применением вазопрессоров 
без коррекции объема циркулирующей крови.

Инфузионная терапия занимает одно из глав­
ных мест в анестезиологичесском пособии при уда­
лении феохромоцитомы. В нашей практике до от­
ключения опухоли мы, как правило, переливаем 
300—500 мл полиионных растворов. После пере­
вязки центральной надпочечниковой вены резко 

увеличиваем скорость инфузии под контролем 
центрального венозного давления. При незначи­
тельной кровопотере переливание эритроцитной 
массы определяется исходными показателями ге­
моглобина и эритроцитов. По нашим данным, за 
всю операцию вводится от 700 до 1800 мл жидко­
сти, в среднем около 1000 мл.

При двусторонних феохромоцитомах, длитель­
ной и травматичной операции по поводу множест­
венных опухолей или при повторных операциях на 
другом надпочечнике необходима заместительная 
терапия глюкокортикоидами. Инфузионная тера­
пия продолжается и в ближайшем послеопераци­
онном периоде, для которого также характерна не­
стабильность гемодинамики. За первые сутки в 
реанимационной палате обычно требуется пере­
лить не менее 2000 мл жидкости.

При невозможности радикального удаления 
опухоли или ее гормонально-активных метастазов 
в послеоперационном периоде сохраняется опас­
ность развития гипертензивных кризов, которые 
могут явиться причиной смерти.

Вопрос о границе между злокачественным и 
доброкачественным поражением при феохромоци­
томах вызывает неутихающие споры в медицин­
ском мире. Часть исследователей считают, что к 
этому вопросу необходимо подходить с учетом кри­
териев ядерного и клеточного полиморфизма и 
атипизма, наличия сосудистой и капсулярной ин­
вазии и т. д. [4, 11]. Этой точки зрения придержи­
ваются и сотрудники патоморфологического отде­
ления ЭНЦ РАМН. Так, по нашим данным, коли­
чество феохромоцитом составило 37,1%, а феохро- 
мобластом — 62,9%. Частота злокачественного по­
ражения в исследованных нами группах макси­
мальна при вненадпочечниковой локализации опу­
холей (75%), минимальна у детей (56%) и незначи­
тельно отличается от общей группы при двусторон­
нем поражении (68%). При сопоставлении же раз­
меров опухолей нами получены следующие дан­
ные: при колебании размера от 2 до 5 см злокаче­
ственное поражение составляет 1/4 всех опухолей, 
при колебании от 5 до 10 см соотношение сравни­
вается. При размерах опухолей более 10 см преоб­
ладают злокачественные опухоли в соотношении 
4:1. Размер опухолей варьировал от 2 до 26 см.

В течение 5 лет после операции по поводу фео­
хромоцитом выживает обычно более 95% больных, 
а частота рецидивов не достигает 10%. По нашим 
данным, отмечено 47 (9,2%) рецидивов. Понятие 
"рецидив" принято нами условно, так как имеется в 
виду рецидив симптомов гиперкатехоламинемии. 
Большую часть структуры рецидивов составили 
выявленные в отдаленные сроки после операции 
контралатеральные опухоли или вненадпочечнико- 
вые поражения (33 наблюдения, или 70,2%), у 8 
(17%) пациентов рецидив был результатом продол­
женного роста метастазов, у 6 (12,8%) — истинный 
рецидив опухоли на месте операции. Наиболее час­
то рецидив феохромоцитомы наблюдается у боль­
ных, ранее оперированных по поводу множествен­
ных, эктопированных опухолей, а также при фео­
хромоцитоме, диаметр которой превышает 10 см 
при семейной форме заболевания.
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Рис. 3. Динамика показателей смертности (в %) при оператив­
ном лечении феохромоцитом в ЭНЦ РАМН с 1957 по 2000 г. 
(512 больных).
Светлые столбики — количество оперированных больных, заштрихованные — 
смертность. z

Из 512 пролеченных больных умерли 24 паци­
ента (общая смертность 4,7%). При распределении 
умерших пациентов на приблизительно равные 
промежутки времени становится очевидным раз­
личие в структуре смертности, которая составила 
9,7% в период с 1957 по 1969 г., 5,8% с 1970 по 1984 
г., а с 1984 по 2000 г. снизилась до 1,9% (рис. 3). В 
то же время количество операций при этом забо­
левании значительно возрастает, оперативная ак­
тивность первого и последнего временного проме­
жутка отличается почти в 2 раза. Основной причи­
ной смертности до 1984 г. являлась резидуальная 
опухолевая ткань, как правило, при двустороннем 
поражении (12 из 20 умерших больных), что мы 
связываем с несовершенством топической диагно­
стики того времени. У ряда больных причиной 
смерти явились осложнения, развившиеся в ре­
зультате попытки консервативными мероприятия­
ми справиться с неуправляемой гемодинамикой (6 
больных), в 2 наблюдениях в танатогенезе основ­
ную роль сыграло интраоперационное кровотече­
ние. С 1985 по 2000 г. у 4 умерших больных при­
чиной смерти явились острый обширный инфаркт 
миокарда на 4-е сутки после операции (1 пациент), 
обострение хронических заболеваний в более отда­
ленные сроки после операции (у 2 пациентов — 
развившаяся острая почечная недостаточность на 
фоне существовавшей хронической, у 1 — отек 
мозга на фоне базального арахноидита).

Резюмируя изложенное выше, можно сделать 
вывод, что радикально выполненное оперативное 
вмешательство в современных условиях приводит у 
большинства больных к практически полному вы­
здоровлению. Исключение составляют наблюде­
ния с развитием вторичных изменений органов и 
систем на фоне длительно существовавшей гипер­
тензии.
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Аппликация кортикотропин-рилизинг-фактора (КРФ) в 
концентрациях МГ9, МГ8 М на переживающие срезы мозга 
вызывала активацию пре- и постсинаптических возбуж­
дающих компонентов фокальных потенциалов, регистри­
руемых в срезах. Амплитуда и длительность AM ПА- и 
НМДА-компонентов ВПСП при действии КРФ возраста­
ли, тогда как амплитуда ГАМКБ-опосредуемого ТПСПЛ1 уг­
неталась. При большей концентрации КРФ (1(Г8 М) в 
клетках срезов регистрировались эпилептоподобные разря­
ды. Эффекты КРФ были обратимы и при его отмывании 
устранялись. Длительное действие КРФ (90 мин) индуци­
ровало в клетках срезов явления, аналогичные долговремен­
ной посттетанической потенциации. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что КРФ обладает выраженными 
активирующими свойствами и оказывает влияние на глу­
тамат- и ГАМКергические системы.

Application of corticotrophin-releasing factor (CPF) in concen­
trations of lO^-lfr8 M on the rat olfactory cortex slices induced 
activation of the pre- and postsynaptic excitatory components of 
the focal potentials recorded in the slices. The amplitude and du­
ration of a-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazole-4-propionic 
and N-methyl-D-aspartate components of postsynaptic evoking 
potentials increased upon exposure to CRF, while the amplitude 
of GABAB-mediated inhibitory postsynaptic potentials was sup­
pressed. At higher concentrations of CRF (10~8 M) epileptiform 
charges were recorded in the cells. CRF effects were reversible 
and eliminated after washing. A long (90 min) exposure induced 
the phenomena similar to long-term posttetanic potentiation. The 
findings suggest that CRF has pronounced activating properties 
and ajfects the glutamatergic and GABAergic systems.

Кортикотропин-рилизинг-фактор (КРФ) и КРФ-подобные 
эндогенные гипоталамические нейропептиды играют ключевую 
роль в реакции организма на разнообразные стрессы [8, 13]. В 
организацию стрессовых реакций активно вовлекается экстра- 
гипоталамическая КРФ-система [12]. Она образована популя­
циями нейронов различных структур мозга, продуцирующих 
КРФ [17], а также специфическими рецепторами. К настояще­
му времени выделено 2 типа рецепторов: КРФ-1 и КРФ-2 [7, 
15], причем КРФ-1-рецепторы, через которые опосредует свои 
эффекты КРФ, локализованы в коре, амигдале, обонятельной 
луковице и других структурах мозга [5, 16].

Экзогенное введение КРФ в мозговые структуры индуцирует 
разнообразный спектр поведенческих реакций, проявление кото­
рых зависит от исходного функционального состояния животных 
и дозы гормона. В таких исследованиях можно выявить законо­
мерность, согласно которой КРФ дозозависимо усиливает пове­
денческие реакции [2, 8, 13]. Этот активирующий вектор дейст­
вия КРФ на поведение означает наличие у него отчетливых ней­
ротропных свойств. Внутрижелудочковое введение или микроап­
пликация КРФ в отдельные области мозга, действительно, инду­
цирует в них возбуждающие эффекты, что проявляется в увели­
чении частоты спонтанных разрядов нейронов [3, 6, 9, 10, 18, 19]. 
Электрофизиологический механизм активирующего действия 
КРФ на экстрагипоталамические нейроны заключается, по-ви­
димому, в деполяризации их цитоплазматической мембраны [3].

Несмотря на достигнутый прогресс в исследовании нейро­
тропных эффектов КРФ, остаются неизвестными молекулярно­
клеточные механизмы его взаимодействия с глутаматергической 
системой, широко представленной в мозге и являющейся одной 
из ключевых в развитии как нормальных, так и патологических 
процессов.

В данной работе представлены результаты исследований 
влияния экзогенного КРФ на электрофизиологические харак­
теристики переживающих срезов обонятельной коры мозга 
крыс. Отметим, что в нижнем этаже этой сенсорной системы — 
обонятельной луковице — выявлены нейроны, продуцирующие 
КРФ, а также рецепторы типа КРФ-1 [5, 16, 17]. В обонятельной 
коре также обнаружено 2 подтипа глутаматных ионотропных ре­
цепторов: а-амино-3-гидрокси-5-метил-изоксазол-4-пропио- 
новые (АМПА) и N-MeTwi-D-аспартатные (НМДА) [1]. Изучить 
влияние КРФ на эти рецепторные системы, учитывая, что глу­
тамат является основным возбуждающим медиатором в мозге, 

на ГАМК-тормозные системы, а также на длительную постте­
таническую потенциацию, рассматриваемую как модель обуче­
ния и формирования энграммы памяти, было целью наших ис­
следований.

Материалы и методы

Работа проведена на тангенциальных переживающих срезах 
обонятельной коры мозга крыс толщиной 400—500 мкм (рис. 1, ci). 
Состав инкубационной среды (в мМ): NaCl — 124; КС1 — 5; 
СаС12 — 2,6; КН2РО4- 1,24; MgSO4 - 1,2; NaHCO3- 3; глюкоза 
— 10; трис-НС1 — 23. Раствор тщательно насыщали кислоро­
дом, температуру поддерживали на уровне 37°С, pH 7,2—7,3. 
Срез перфузировали со скоростью 2 мл/мин. Эффекты КРФ 
("Sigma") исследовали в концентрации 5 • 10"8 и 5 • 10 0 М.

До начала тестирования в срезах регистрировали контроль­
ные фокальные потенциалы (ФП) на одиночные ортодромные

Рис. 1. Схема среза обонятельной коры мозга крыс (а) и схема 
ФП, регистрируемого в нем (б).

а — структуры мозга, входящие в срез, вид с пиальной поверхности: 1 — латераль­
ный обонятельный тракт; 2 — периформная кора; 3 — обонятельный бугорок; 4 — 
часть кортикального амигдалярного ядра; 5— граница среза; локализации стимули­
рующего (СЭ) и регистрирующего (РЭ) электродов; б — схема ФГ1 с указанием со­
ответствующих компонентов. Пунктир — изолиния. Стрелки — измерения ампли­
туд компонентов ФП. Полярность колебаний: негативность — вверх, позитивность 
— вниз от изолинии. 
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раздражения латерального обонятельного тракта (ЛОТ) с интер­
валом 5 мин. Затем перфузия переключалась на среду с КРФ в 
одной из концентраций. Длительность тестирования составляла 
20 мин. В течение этого времени с интервалом 5 мин регистри­
ровались ФП в ответ на одиночные раздражения ЛОТ. Вслед за 
этим в течение 15 мин проводили отмывание срезов контроль­
ной средой.

Анализировали амплитуды возбуждающих и тормозных по­
тенциалов, имеющих различную рецепторную организацию и 
ионные механизмы генеза (рис. 1, б). Возбуждающие потенциа­
лы — пресинаптический компонент (ПД ЛОТ) — свидетельст­
вуют о прохождении возбуждения по волокнам ЛОТ. Постси­
наптические возбуждающие потенциалы (ВПСП) опосредова­
ны неМ-метил-Э-аспартатом (неНМДА) и НМДА-компонента- 
ми ВПСП. Первый из них связан с активацией АМПА-рецеп- 
торов, второй — с НМДА-рецепторами. Среди тормозных пост­
синаптических потенциалов (ТПСП) регистрировали и анали­
зировали медленный ТПСП (ТПСПМ) (см. рис. 1, б). Генерация 
этого потенциала связана с активацией ГАМКБ-рецепторов и 
сопряженных с ними хлорных токов. Быстрый ТПСП (ТПСПб) 
в данной работе не анализировали, поскольку его возникнове­
ние было нестабильным. Способы измерения амплитуд соответ­
ствующих компонентов ФП указаны стрелками на рис. 1, б.

Статистическую обработку полученных результатов прово­
дили с применением методов непараметрической статистики, а 
также с использованием г-критерия.

Результаты и их обсуждение
Как показали проведенные исследования, КРФ в концен­

трации 10_8М вызывал активацию пре- и постсинаптических 
возбуждающих компонентов ФП. Эффекты возникали быстро и 
были отчетливо выражены через 1 — 1,5 мин. Увеличивались ам­
плитуды пресинаптического компонента ФП — ПД ЛОТ, но 
особенно постсинаптических — AM ПА и НМДА ВПСП. При 
этом длительность НМДА-компонента ВПСП существенно воз­
растала. Тормозной компонент — ТПСПМ — прогрессивно уг­
нетался и, начиная с 5-й минуты, был полностью блокирован 
(рис. 2, а, б). Наблюдаемые явления, индуцируемые КРФ, были 
устойчивы и сохранялись в течение 20 мин (время наблюдения) 
(см. рис. 2, а, б).

Эффекты КРФ были обратимыми, поскольку при отмыва­
нии срезов они почти полностью устранялись (см. рис. 2, а, б).

Применение меньшей концентрации КРФ (10-9 М) давало 
аналогичные эффекты, но менее выраженные. Это свидетельст­
вует о дозозависимом характере действия КРФ на электрогенез 
отдельных компонентов ФП в переживающих срезах обонятель­
ной коры мозга крыс.

Следует отметить, что перфузия срезов с КРФ в концентра­
ции 5 • 10-8 М приводила в некоторых срезах (л = 3) к повыше­
нию спонтанной электрической активности и появлению апе­
риодических спонтанно возникающих эпилептогенных разря­
дов. Последние часто усиливались при электрической низко­
частотной (1/с) стимуляции срезов и выражались в значитель­
ном возрастании амплитуды суммарного ВПСП и появлении на 
нем быстрых высокоамплитудных волн.

Эти данные свидетельствуют о том, что КРФ обладает ней­
ротропным свойством и способен длительно модифицировать 
все базисные электрофизиологические процессы в срезах обо­
нятельной коры. Он оказывает, по-видимому, неспецифиче­
ские влияния на аксональную возбудимость (увеличение ампли­
туды пресинаптического компонента ФП — ПД ЛОТ). Повы­
шение активности в волокнах ЛОТ приводит к увеличению ко­
личества выделяемого медиатора. Это в свою очередь повышает 
эффективность деятельности синапса и, очевидно, способствует 
организации стрессовой реакции организма.

Другими компонентами в формировании стрессовой реак­
ции являются изменения постсинаптических процессов при 
действии КРФ. Эти модификации были наиболее выражены в 
отношении НМДА-компонента ВПСП и менее — для AM ПА 
ВПСП. Возрастание амплитуды НМДА-компонента ВПСП 
свидетельствует об увеличении входящих кальциевых токов, а ее 
удлинение указывает на увеличение времени открытого состоя­
ния этих каналов. Это приводит к повышению возбудимости 
нервных клеток и способствует формированию стрессовой ре­
акции. Такой вывод подтверждается экспериментальными дан­
ными об увеличении внутриклеточной концентрации кальция 
при появлении нейрогормона в экстраклеточной среде [4].

КРФ оказывал также значительное потенцирующее влияние 
на АМПА-генерируемые процессы. Как известно, их активация 
сопряжена с усилением входящих натриевых токов, КРФ бла-

6

Рис. 2. Изменения профилей ФП в срезах обонятельной коры 
мозга крыс при перфузии средой с КРФ в концентрации 10 s 
М.
а: К — контроль; 1, 2, 3 — ФП через 1, 5, 20 мин от начала перфузии с КРФ; 4 — 
отмывание среза через 15 мин. Калибровка: 0,1 мВ; 10 мс; б; суммарные данные из­
менений амплитуд отдельных компонентов ФП при действии КРФ в концентрации 
10“к М. Здесь и на рис. 3: по оси ординат — амплитуда (в % к контролю); по оси 
абсцисс — время (в мин). К — контроль; ОТ — отмывание через 15 мин (л = 7). / 
- ПД ЛОТ; // - AM ПА; /// - НМДА.

гоприятствовал этим процессам и также способствовал общему 
повышению возбудимости нервных клеток.

Что касается тормозных процессов, то они под действием 
КРФ прогрессивно угнетались и блокировались. Это выража­
лось в уменьшении амплитуды ТПСПМ и, следовательно, КРФ 
действовал на ГАМКБ-рецепторы угнетающим образом и также 
способствовал повышению возбудимости нервных клеток. Сни­
жение тормозящего и увеличение возбуждающего компонента в 
балансе процессов возбуждения и торможения в нервной сис­
теме под действием КРФ сопровождалось в наших эксперимен­
тах возникновением эпилептогенных разрядов. Подобные явле­
ния также обнаружены in vivo [10, 14] и in vitro на срезах гип­
покампа [3]. Полагают, что возникновение судорожных разря­
дов опосредуется действием КРФ на КРФ-1-рецепторы.

Представленные данные о действии КРФ как ключевого 
гормона стресса на электрогенез в переживающих срезах мозга 
обонятельной коры мозга крыс следует, на наш взгляд, рассмат-
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Рис. 3. ДПП, индуцируемая электрической тетанизацией лате­
рального обонятельного тракта и аппликацией КРФ (Ю-8 М) в 
течение 90 мин.
По оси абсцисс: К — контроль, Т и стрелка — тетанизация латерального обонятель­
ного тракта и введение КРФ соответственно. / — тетанизация (п = 19); // — КРФ 
(л = 7).

ривать как электрофизиологическую основу тех процессов, ко­
торые разворачиваются в мозге при стрессовых ситуациях. 
Можно полагать, что КРФ, способствуя формированию стрес­
совой реакции организма, может стимулировать развитие неко­
торых пластических изменений в ЦНС, тем более что известно 
модулирующее влияние КРФ на некоторые процессы поведен­
ческого обучения и памяти [11]. Кроме того, КРФ активировал 
ДМ ПА- и НМДА-компоненты ВПСП в наших опытах и вызы­
вал повышение уровня внутриклеточного кальция [4].

Для того, чтобы проверить это предположение, срезы мозга 
перфузировали с КРФ в течение 90 мин. Возбуждающий эффект 
КРФ проявлялся через 1 — 1,5 мин, достигал своего максимума 
через 15—20 мин и сохранялся в течение 90 мин (время наблю­
дения), причем величина декремента амплитуды НМДА ВПСП 
составляла к концу наблюдения примерно 20% (рис. 3). Эти 
данные свидетельствуют о том, что КРФ самостоятельно инду­
цировал в клетках срезов мозга явление, аналогичное долговре­
менной посттетанической потенциации (ДПП). Ход ее развития 
несколько отличался от электрически-вызванной ДПП (см. рис. 
3). Эти отличия проявлялись в фазе индукции тем, что КРФ-вы- 
званная ДПП развивалась более медленно, но в фазу сохране­
ния была более устойчивой. Это еше раз доказывает, что эндо­
генные пептиды принимают активное участие в развитии пла­
стических процессов в мозге, способствуя трансформации крат­
ковременных базисных процессов возбудимости в длительно 
сохраняющиеся [1].

Полученные данные раскрывают основные нейрофизиоло­
гические механизмы вовлечения возбуждающей (глутаматерги- 
ческой) и тормозной (ГАМКергической) систем мозга в ответ на 
действие КРФ, секреция которого при стрессе быстро возрас­
тает не только в гипоталамусе, но и во многих структурах мозга. 
Длительная активация возбуждающих процессов при синхрон­
ном подавлении тормозных в нервных клетках, возникновение 
в них явления устойчивого возбуждения, аналогичного ДПП, 
индукция спорадических эпилептогенных разрядов — вот те 

электрофизиологические механизмы, которые, по всей вероят­
ности, лежат в основе реакций мозга на разнообразные стрессы.

Выводы

1. Перфузия переживающих срезов обонятельной коры моз­
га крыс средой с КРФ (10“9, 10"8 М) вызывала увеличение ам­
плитуды и длительности AM ПА- и НМДА-компонентов ВПСП. 
Напротив, амплитуда ТПСПМ угнеталась.

2. При действии КРФ в большей концентрации (10~8 М) в 
срезах возникали эпилептоподобные разряды.

3. Длительная (90 мин) перфузия срезов раствором с КРФ 
индуцировала в них процессы, аналогичные электрически-вы­
званной долговременной посттетанической потенциации.
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Снижение активности гормональной системы во второй 
фазе адаптации к условиям высокогорья (3200 м) является 
переходом на новую ступень регуляции, обусловленную из­
менением чувствительности клеток-мишеней. Эта чувст­
вительность определяется динамическим балансом актив­
ности двух основных систем вторичных мессенджеров — 

Decreased hormonal activities in the second phase of adaptation 
to high-altitude (3200 m) is show transition to a new regulation 
stage caused by a change in the sensitivity of target cells. This 
sensitivity is determined by the dynamic balance of the activities 
of two major systems of secondary messengers — phosphoinositide 
and adenylate cyclase ones. To elucidate the pattern of interaction 
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фосфоинозитидной и аденилатциклазной. С целью выясне­
ния характера взаимодействия эндокринных каскадов и 
мессенджерных систем выполнено исследование, включав­
шее две серии экспериментов. В первой серии выясняли ха­
рактер взаимодействия гормонов и вторичных мессендже­
ров при адаптации к высокогорью. Во второй серии иссле­
довали фосфоинозитидный ответ при экзогенном введении 
норадреналина. Экспериментальные данные представлены 
как средние первичные значения ± стандартные отклоне­
ния. Продемонстрированы две фазы активности гормо­
нальной системы: возбуждение гипоталамо-гипофизарного 
каскада и усиленная продукция глюкокортикоидов и кате­
холаминов в раннем периоде адаптации, возврат активно­
сти гормональной системы к исходному уровню к 14-м сут­
кам адаптации. К этому сроку перестройки в фосфоино­
зитидной мессенджерной системе заключались в повыше­
нии доли полифосфоинозитидов (poly-PI) в общей мембран­
ной фракции инозитолсодержащих фосфолипидов, причем у 
адреналэктомированных животных — в большей степени. 
Указанные события ведут к возникновению новых коорди­
национных отношений между гормонами и системами вто­
ричных мессенджеров. Сделан вывод об участии фосфоино­
зитидной мессенджерной системы в формировании защит­
ных механизмов, снижающих деструктивные эффекты из­
быточного количества норадреналина.

of endocrine cascades and messenger systems, the authors con­
ducted this study involving two series of experiments. The pattern 
of interaction of hormones and secondary messengers while 
adapting to high-altitude was clarified in the first series. The re­
sponse of phosphoinositide to exogenous epinephrine was exam­
ined in the second series. The experimental data are represented 
as primary mean values ± standard deviations. Two phases of 
activity of the hormonal system are shown. These are the exci­
tation of the hypothalamopituitary cascade and the enhanced 
production of glucocorticoids and catecholamines during early 
adaptation and the return of activity of the hormonal system to 
the baseline values by day 14 of adaptation. By that time the re­
arrangements in the phosphoinositide messenger system consists 
in increasing the proportion of polyphosphoinositides in the total 
membranous fraction of inositol-containing phospholipids, in 
adrenalectomized animals to a greater extent. The above events 
give rise to new coordination relations between hormones and 
secondary messengers. It is concluded that that the phosphoi­
nositide messenger system is involved in the formation of defense 
mechanisms the reduce the destructive effects of large amounts of 
epinephrine.

При действии на клетку-мишень гормональных и нейроме­
диаторных стимулов наблюдается активация либо ингибирова­
ние всех клеточных процессов — от энергетических до деления 
и дифференцировки [5, 8]. Основой механизмов сопряжения во 
многих случаях являются низкомолекулярные вторичные мес­
сенджеры, образование которых индуцируется в клетке при воз­
действии внешних, т. е. гормональных, стимулов [11].

Нейроэндокринные механизмы активно участвуют в адап­
тации организма к физическим факторам гор — высотной ги­
поксии и холоду [2, 8]. При этом в динамике адаптационного 
процесса можно выделить две фазы изменения уровня гормонов 
в организме. В начальном периоде адаптации происходит акти­
вация гормональной системы, которая сопровождается повы­
шением количества вырабатываемых гормонов. По достижении 
адаптации наступает вторая фаза, которая характеризуется сни­
жением активности гормональной системы до исходного и даже 
более низкого уровня. Это снижение не связано с истощением 
желез внутренней секреции, так как при действии другого адап­
тирующего фактора их активность вновь возрастает [8].

Причина такого возврата к исходному уровню остается не­
выясненной. Вероятно, это изменение активности связано с со­
ответствующей перестройкой чувствительности клеток-мише­
ней, что в случае повышения их чувствительности должно за­
кономерно вести к возврату активности гормональной системы 
к исходному уровню. При этом необходимо иметь в виду, что 
чувствительность клеток-мишеней определяется динамическим 
балансом активностей двух основных систем вторичных мес­
сенджеров — фосфоинозитидной и аденилатциклазной [9]. Вот 
почему наблюдаемое в позднем периоде адаптации снижение 
активности гормональной системы — это не возврат к старым 
координационным отношениям между гормонами и клетками- 
мишенями, а своеобразный переход на новую ступень регуля­
ции, обусловленную соответствующими перестройкам в систе­
мах вторичных мессенджеров. С целью проверки этих логиче­
ских построений была выполнена настоящая работа.

Материалы и методы

Первая серия экспериментов была посвящена выяснению 
характера взаимодействия гормонов и вторичных мессенджеров 
при адаптации к условиям высокогорья. Крысы находились го­
рах (3200 м) в течение 30 дней. Для провокации нарушений гор­
мональных элементов резистентности животных одной группы 
предварительно адреналэктомировали путем удаления правого 
надпочечника [10]. Во второй серии опытов исследовали фос­
фоинозитидный ответ при экзогенном введении норадрена­
лина.

В плазме крови крыс определяли содержание адреналина и 
норадреналина с помощью флюорометрического метода на 
спектрофлюориметре "Хитачи" MPF-4. В качестве стандартов 
использованы препараты фирмы "Реанал" (Венгрия). Уровни 

адренокортикотропного гормона (АКТГ), кортикостерона и ти­
роксина — радиоиммунологическим методом [2].

Фосфоинозитиды — фосфатидилинозитол (PI); фосфатиди- 
линозитол-4-фосфат (PIP) и фосфатидилинозитол-4,5-дифос- 
фат (Р1Р2) выделяли из полушарий мозга крыс и разделяли ме­
тодом тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пластинках Silu- 
fol UV-254 (Чехия). Идентифицировали фракции с помощью 
стандартных свидетелей "Sigma" (США). Количественное опре­
деление проводили по содержанию инозитидного фосфора (в 
микрограммах фосфора на 1 г ткани) [3]. Циклический адено­
зинмонофосфат (сАМР) в гомогенате мозга определяли после 
осаждения белков 6% трихлоруксусной кислотой с применени­
ем ТСХ и идентификации радиоиммунологическими наборами 
"Institute for research, production and applications" (Чехия) [6]. 
Продукты перекисного окисления липидов (ПОЛ) и активность 
ферментов антиоксидантной защиты определяли по общепри­
нятым методикам [3]. Данные для конкретных эксперименталь­
ных точек в каждом независимом определении проводили в 
5-кратной повторности. Статистическую обработку результатов 
осуществляли с помощью критерия t Стьюдента. Эксперимен­
тальные данные представлены как М ± т.

Результаты и их обсуждение

Наиболее важными физиологическими механизмами адап­
тации к физическим факторам гор, как известно, являются воз­
буждение гипоталамо-гипофизарной системы и усиленная про­
дукция глюкокортикоидов и катехоламинов [8]. Полученные 
результаты продемонстрировали подтверждение этой модели: в 
течение первых 3 сут адаптации к высокогорью в плазме крови 
крыс уровни кортикостерона и адреналина повышались в 2,6— 
2,9 раза (рис. 1), содержание норадреналина повысилось на 7-е 
сутки. Отмечено достоверное увеличение концентрации АКТГ 
на 3-и сутки (р < 0,02).

Помимо указанных эндокринных каскадов, физические 
факторы гор в ранние сроки (до 3 сут) вызывали выраженный 
секреторный ответ щитовидной железы. Содержание тироксина 
в этот период превышало контрольный уровень в 1,3—1,5 раза.

Гормональный ответ адреналэктомированных крыс был од­
нотипным с реакциями интактных животных, однако уступал 
последним по амплитуде на 22—29% (р < 0,05). У животных 
этой группы в отличие от интактных крыс на 7-е сутки наблю­
далось компенсаторное увеличение массы оставшегося надпо­
чечника с 12,2 ± 0,4 до 18,3 ± 0,8 мг.

Поскольку важнейшие эффекты гормонов и катехоламинов 
опосредуются системами вторичных мессенджеров, на следую­
щем этапе реализация гормонального сигнала в клетке начина­
ется образование сАМР и инозитолфосфатов [9, 11]. При этом 
не обнаружено пропорциональной зависимости образования 
сАМР от концентрации агониста. В течение исследуемого пе­
риода содержание сАМР в полушариях мозга колебалось от 107 
до 122%. Вероятно, обратные связи в системах вторичных мес-

54



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 1.

Рис. 1. Уровень гормонов в плазме крови крыс при 30-днев­
ной адаптации к условиям высокогорья (3200 м).

Рис. 2. Содержание полифосфоинозитидов в полушариях моз­
га крыс при 14-дневном введении норадреналина.
По оси абсцисс — дни инъекций, по оси ординат — концентрация инозитидного 
фосфора (в мкг Р на 1 г ткани мозга). Суммарная доза 35 мг/кг. Заштрихованные 
столбики — PIP, столбики без штриховки — Р1Р2. Одна звездочка — р < 0,05, две — 
р < 0,02 по сравнению с контролем.

По оси абсцисс — срок адаптации, дни; по оси ординат — содержание гормонов (в 
% от контроля). 1 — кортикостерон, 2 — адреналин, 3 — норадреналин, 4 — АКТГ.

сенджеров приводят к тому, что аденилатциклазный каскад 
стремится вернуться к начальному стационарному состоянию 
при отклонениях от него, возможны также временные переходы 
на новые устойчивые уровни [9]. Исходя из этих соображений, 
говорить о дозозависимом эффекте здесь следует с большей ос­
торожностью (если вообще следует).

Перестройки в фосфоинозитидной мессенджерной системе 
заключались в повышении доли полифосфоинозитидов (poly- 
PI) PIP и Р1Р2 в общей мембранной фракции инозитолсодержа­
щих фосфолипидов, причем у адреналэктомированных живот­
ных — в несколько большей степени (см. таблицу). Сдвиг от PI 
к poly-PI развивался во времени и достигал максимума к 14-м 
гуткам, когда активность эндокринных систем снижалась и на­
ступала вторая фаза в динамике адаптационного процесса. Из­
вестно, что именно poly-PI являются основными источниками 
вторичных мессенджеров — диацилглицерола и инозитолфос­
фатов [12]. Это значит, что повышение чувствительности мем­
бран в процессе адаптации может обеспечиваться за счет воз­
никновения других количественных соотношений между PI и 
poly-PI. Кроме того, не исключается возможность адаптивных 
перестроек на рецепторном уровне [9]. Синергические процес­
сы в этих звеньях передачи гормонального сигнала способны 
изменить масштаб чувствительности клеток-мишеней. Следова­
тельно, указанные события ведут к переходу на новую ступень 
регуляции, обусловленную изменением характера взаимодейст­
вия между эндокринными и мессенджерными системами.

Что произойдет на участке сопряжения эндокринных сиг­
налов, если гормональная активность будет не снижаться, а на­
растать? Для ответа на этот вопрос применили модель с поддер­
жанием высокого уровня норадреналина путем инъекций в воз­
растающих дозах. Препарат вводили в течение 14 дней (общая

Содержание полифосфоинозитидов (в мкг Р на 1 г ткани мозга) 
в полушариях мозга интактных и адреналэктомированных крыс 
(л = 5) при 30-днсвной адаптации к условиям высокогорья (3200 м)

Срок адап- 
тации,дни

Интактные животные Адреналэктомированные 
животные

PIP Р1Р2 PIP Р1Р2

Контроль 9,4 ± 1,8 21,3 ± 2,6 9,6 ± 2,2 20,2 ± 1,7

1 9,1 ± 2,0 21,2 ± 2,7 9,2 ± 1,6 24,4 ± 2,5
7 9,3 ± 1,5 23,8 ± 2,6 13,5 ± 2,1* 22,1 ± 2,2
14 9,8 ± 1,5 23,0 ± 2,2 10,2 ± 2,2 26,7 ± 2,7*
30 10,5 ± 1,3 23,7 ± 2,0 10,5 ± 1,7 24,0 ± 2,3

Примечание. Звездочка — р < 0,05.

доза 35 мг/кг). К концу этого периода содержание норадрена­
лина в крови повышалось в 4—6 раз.

Как и следовало ожидать [1, 4], эффект подобных нагрузок 
норадреналином выразился в инициации свободнорадикальных 
процессов и в повреждении миокарда. После 7 дней введения 
отмечались полнокровие и спазм сосудов, отек стромы, наблю­
дали очаги гипертрофированных кардиомиоцитов с частичной 
ишемией и некрозом. Содержание продуктов ПОЛ — диеновых 
конъюгатов и оснований Шиффа повысилось на 36—55% 
(р < 0,02). Однако к 14-м суткам, несмотря на продолжение вве­
дения препарата в возрастающих дозах, отмечены нормализа­
ция уровня продуктов ПОЛ и усиление активности ферментов 
антиоксидантной защиты, особенно супероксиддисмутазы — на 
25-32% (р < 0,02).

Высокий уровень норадреналина в крови привел к сниже­
нию содержания мембранного PIР2 на 3-и сутки с 21,8 ± 2,4 мкг 
Р на 1 г ткани мозга (в контроле) до 16,8 ± 2,0 мкг Р/г (р < 0,02). 
Эта динамика сохранялась до конца эксперимента (рис. 2). Уро­
вень PIP существенно не изменялся.

Наблюдавшаяся для свободнорадикальных процессов тен­
денция к восстановлению исходной интенсивности свидетель­
ствовала о включении защитных систем, причем динамика со­
держания poly-PI наводила на мысль об участии фосфоинози­
тидов в формировании этих лимитирующих механизмов, сни­
жающих деструктивные эффекты повреждающего агента — но­
радреналина. При этом, кроме функциональной регуляции в 
виде активации ферментов антиоксидантной защиты [1], отри­
цательное действие фактора, несмотря на его нарастание, могло 
блокироваться на участке проведения сигнала в клетку за счет 
снижения доли poly-PI.

Пока еще не отдифференцированы пороговые диапазоны 
концентраций гормонов и нейромедиаторов, при которых про­
исходит адаптивное повышение или снижени содержания poly- 
PI, изменяющее чувствительность клеточных мембран. В то же 
время ясно, что фосфоинозитидная мессенджерная система мо­
жет функционировать в различных "режимах". Находясь в од­
ном из них, система обеспечивает определенную ступень регу­
ляции, адекватную силе гормонального сигнала. Если этот сиг­
нал становится больше некоторой пороговой величины, то в 
системе (очевидно, благодаря механизмам обратной связи) фор­
мируется новый стационарный уровень, изменяющий чувстви­
тельность клеточных мембран.

Выводы

1. Снижение активности эндокринных каскадов во второй 
фазе адаптации к высокогорью сопровождается увеличением 
доли полифосфоинозитидов в мембранах, что определяет воз­
никновение новых координационных отношений между гормо­
нами и вторичными мессенджерами.

2. Деструктивные эффекты норадреналина при его введении 
в возрастающих дозах могут снижаться в результате активации 
ферментов антиоксидантной защиты и блокады сигналов в 
клетку, обусловленной снижением содержания фосфатидил и- 
нозитол-4,5-дифосфата.
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♦ НЕКРОЛОГ

УДК 616.43:92 Грановская-Цветкова

ПАМЯТИ АЛЕКСАНДРЫ МИХАЙЛОВНЫ ГРАНОВСКОЙ-ЦВЕТКОВОЙ

Безвременно ушла из жизни наша любимая коллега, друг, 
учитель — доцент кафедры эндокринологии и диабетологии 
Грановская-Цветкова Александра Михайловна.

Александра Михайловна окончила в 1956 г. II МММ им. 
Н. И. Пирогова. Обучалась в ординатуре на кафедре эндокри­
нологии Центрального института усовершенствования врачей с 
1956 по 1959 г., в 1962—1965 гг. выполнила и успешно защитила 
кандидатскую диссертацию "Функциональное состояние почек 
при сахарном диабете у детей" на базе ВЭНЦ.

С 1965 г. работала ассистентом, а с 1971 г. до последних дней — 
доцентом на кафедре эндокринологии и диабетологии Россий­
ской медицинской академии последипломного образования 
(РМАПО). Александра Михайловна была талантливым педаго­
гом, воспитавшим за 36 лет педагогической деятельности не од­
но поколение врачей-эндокринологов и преподавателей выс­
шей школы, блестящим врачом, обладавшим громадным кли­
ническим опытом и интуицией.

В течение многих лет Александра Михайловна Грановская- 
Цветкова являлась членом специализированного ученого совета 
РМАПО.

А. М. Грановская-Цветкова — автор 6 монографий и более 
160 научных работ, опубликованных в отечественных и зару­
бежных изданиях. Она активно участвовала в международных 
конгрессах, конференциях, съездах.

Сотрудники кафедры эндокринологии и диабетологии 
РМАПО, ученики и коллеги понесли невосполнимую утрату, 
лишившись чуткого, отзывчивого, жизнелюбивого человека, 
всегда готового прийти на помощь.

Память об Александре Михайловне Грановской-Цветковой 
навсегда останется в наших сердцах.
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