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Э. П. Касаткина
РОЛЬ АСИМПТОМАТИЧЕСКОЙ ГИПОТИРОКСИНЕМИИ У БЕРЕМЕННЫХ
С ЗОБОМ В ФОРМИРОВАНИИ МЕНТАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ У ПОТОМСТВА
К вопросу о целесообразности лечения зоба на стадии клинического эутиреоза

Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Хорошо известен факт ухудшения состояния 
здоровья населения в регионах зобной эндемии [1, 
2]. Спектр этих патологических состояний доста­
точно широк — это так называемые йоддефицит- 
ные заболевания (ЙДЗ). Наиболее социально зна­
чимым ЙДЗ является снижение интеллектуального 
потенциала населения в регионах зобной эндемии. 
В связи с этим представляет несомненный интерес 
уточнение механизмов формирования, методов 
профилактики и лечения ЙДЗ и прежде всего мен­
тальных нарушений.

Современный уровень знаний об эффекте ти­
реоидных гормонов (ТГ) позволяет однозначно 
связать патогенез этих патологических состояний 
со снижением функциональной активности зобно- 
измененной щитовидной железы (ЩЖ). В то же 
время хорошо известно, что подавляющее боль­
шинство пациентов с зобом в течение длительного 
срока не имеют клинических признаков гипотире­
оза. Это обстоятельство, а именно формирование 
ЙДЗ на фоне клинического эутиреоза, дает осно­
вание предполагать, что у многих из них на фоне 
ситуаций, требующих повышенного количества ТГ 
(пубертат, беременность, стрессы и др.), могут воз­
никать состояния минимальной тиреоидной не­
достаточности, или так называемой скрытой асим- 
птоматической гипотироксинемии. В этом случае у 
пациента отсутствуют клинические симптомы ги­
потиреоза, а при исследовании гормонов опреде­
ляют "нормальный" низкий (ниже 10-й перценти­
ли) уровень тироксина (Т4) и "нормальный" высо­
кий (выше 98-й перцентили) уровень тиреотропно­
го гормона (ТТГ) [3]. Длительно существующий 
зоб также теряет способность синтезировать, осо­
бенно в условиях повышенного спроса, адекватные 
количества ТГ [7]. Следовательно, есть все основа­
ния полагать, что именно асимптоматическая ги- 
потироксинемия и является причиной формирова­
ния ЙДЗ. Исходя из этого, становится очевидным, 
что профилактика ЙДЗ подразумевает не только 
комплекс мероприятий, предупреждающих разви­
тие зоба, но и лечение зоба уже на стадии клини­
ческого эугиреоза с целью профилактики гипоти- 
роксинемических состояний

Вопросы сроков начала и характера лечения зо­
ба в настоящее время широко обсуждаются. В рам­
ках дискуссии на страницах данного журнала этот 
цопрос является наиболее спорным. Высказывают­
ся 2 точки зрения. Сторонники одной из них счи­
тают, что зоб аутоиммунного генеза следует лечить 

тиреоидными препаратами лишь на стадии мани­
фестации явного гипотиреоза, так как в отсутствие 
симптомов гипотиреоза пациенты не нуждаются в 
заместительной гормональной терапии. Эндемиче­
ский зоб, по их мнению, вообще не нуждается вле­
чении тиреоидными препаратами, так как причи­
ной формирования данной формы зоба является 
только дефицит йода, и в этом случае системати­
ческий прием адекватных доз йодсодержащих пре­
паратов обязательно приведет к нормализации разме­
ров ЩЖ (Пробл. эндокринол. — 2001. — № 4, 6).

Сторонники другой точки зрения рекомендуют 
применение Т4 в лечении клинически эутиреоид­
ного зоба. В первую очередь это касается пациен­
тов с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ). Однако и 
у пациентов с эндемическим зобом при отсутствии 
эффекта от лечения йодсодержащими препаратами 
также рекомендуют лечение Т4. Это обусловлено 
тем обстоятельством, что в современных условиях 
на фоне ухудшения экологической обстановки в 
стране в генезе эндемического зоба, помимо дефи­
цита йода, безуловно, принимают участие и другие 
(антропогенные) струмогенные факторы. В связи с 
этим ликвидация дефицита йода у некоторых па­
циентов, особенно из регионов с выраженной ан­
тропогенной нагрузкой, не может нормализовать 
размеры железы и, следовательно, предупредить 
развитие асимптоматической гипотироксинемии. 
В таких случаях требуется лечение тиреоидными 
препаратами (Пробл. эндокринол. — 2001. — № 4; 
2002. - № 3).

Цель настоящей публикации — привлечь вни­
мание специалистов к состоянию асимптоматиче­
ской гипотироксинемии, которая может иметь ме­
сто у части пациентов с клинически эутиреоидным 
зобом, определить роль данного состояния в фор­
мировании ЙДЗ и необходимость в связи с этим 
лечения зоба на стадии клинического эутиреоза.

Таким образом, учитывая факт значительного 
влияния зобной эндемии на состояние здоровья и 
особенно на интеллектуальный потенциал населе­
ния, а также дискуссионный характер вопроса о 
целесообразности лечения Т4 клинически эутирео­
идного зоба, в данной публикации будут изложены 
современные данные о роли асимптоматической 
гипотироксинемии у женщин с зобом на фоне бе­
ременности в формировании ментальных наруше­
ний. Выбор темы в качестве примера, подтвер­
ждающего ведущую роль асимптоматической гипо-

з
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тироксинемии в формировании ЙДЗ, продиктован 
тем, что асимптоматическая гипотироксинемия 
наиболее часто встречается именно у беременных 
женщин с зобом и роль этой гипотироксинемии в 
формировании наиболее тяжелого ЙДЗ доказана.

Роль ТГ в формировании и функционировании 
мозга

Многочисленные публикации последних лет, от­
ражающие серьезные научные разработки по данно­
му вопросу, позволяют четко определить ведущую 
роль ШЖ в процессе формирования мозга и поддер­
жания на высоком уровне его функциональной ак­
тивности; уточнить роль гормонов ШЖ матери и 
плода в этом процессе; уточнить механизмы влия­
ния зобной эндеми на интеллект населения и на ос­
новании этих представлений определить пути опти­
мизации системы профилактических мероприятий.

В эмбриональном периоде развития ТГ обеспечи­
вают процессы нейрогенеза, в том числе корти­
кального, и миграции нейроцитов, т. е. активно 
участвуют в формировании основных структур 
мозга, определяющих важнейшие церебральные 
функции человека. Фактически в этот период раз­
вития закладываются основы интеллектуальных 
возможностей человека в будущем. В эти же сроки 
под влиянием ТГ дифференцируется улитка, т. е. 
формируются слух и те церебральные структуры, 
которые отвечают за моторные функции человека. 
В силу этого выраженный дефицит ТГ в данный 
период внутриутробной жизни может быть причи­
ной формирования классического варианта невро­
логического кретинизма, характеризующегося, по­
мимо значительного дефекта интеллектуального 
развития, сенсоневральной глухотой (и немотой) и 
тяжелыми моторными нарушениями. Менее выра­
женный дефицит гормонов в этот период приводит 
к развитию более легких психомоторных наруше­
ний, тугоухости и дизартрии (неврологический 
субкретинизм). Легкий дефицит ТГ, не вызывая 
серьезных ментальных нарушений, все же может 
помешать реализации генетического уровня интел­
лектуальных возможностей ребенка [3].

Хорошо известно, что ЩЖ плода начинает ак­
тивно функционировать лишь со 2-й половины бе­
ременности. Из этого следует, что такой важный 
для человека тиреоидный эффект в 1-й половине 
беременности, определяющий формирование и 
функционирование важнейших функций мозга, 
целиком зависит от уровня ТГ у матери, т. е. уров­
ня функционирования ее ЩЖ.

Первые сообщения о рождении детей с дефек­
тами интеллектуального развития у женщин с па­
тологией ШЖ появились в литературе еще в начале 
XX столетия. На основании этих данных было сде­
лано предположение о влиянии ТГ матери на фор­
мирование мозга плода. Однако и после этих сооб­
щений еще в течение многих лет продолжали об­
суждать вопрос о возможности трансплацентарно­
го переноса ТГ от матери к плоду и возможности в 
связи с этим влияния материнской гипотирокси­
немии на развитие плода. И только в конце XX сто­
летия группа авторов (G. De Escobar, М. Obregon, 
D. Glinoer, J. Haddow, R. Klein и др.), обобщив и 

проанализировав данные литературы и собствен­
ных исследований, подвели итог этим спорам. Они 
представили неопровержимые данные относитель­
но возможности трансплацентарного переноса ТГ, 
роли материнских гормонов в формировании мозга 
плода и корреляции тяжести материнской гипоти­
роксинемии с тяжестью ментальных нарушений у 
потомства. По данным этих авторов, основной 
причиной возникновения асимптоматической ги­
потироксинемии у беременных женщин являются 
АИТ и дефицит йода (следует добавить — и высо­
кий уровень других струмогенов) в окружающей 
среде (3, 5, 7—10, 12, 14].

Доказательством важной роли ТГ в формирова­
нии мозга и материнского происхождения этих 
гормонов в эмбриональной стадии развития плода 
являются следующие факты. В эксперименте на 
животных доказано, что в период активного ней­
рогенеза, когда собственная ЩЖ плода еще не 
функционирует, в ткани мозга эмбриона обнару­
живают рецепторы к ТГ, дейодиназы и йодтирони- 
ны. В то же время ТГ не обнаруживаются в ткани 
эмбриотрофобласта и плаценты тех животных, у 
которых во время беременности была удалена ЩЖ. 
У тиреоидэктомированных животных и у плодов 
этих животных ТГ появляются лишь на том этапе 
развития, когда начинает функционировать фе­
тальная ЩЖ, или в том случае, когда беременным 
животным вводят гормоны.

Таким образом, дефицит ТГ на этом этапе фор­
мирования плода резко ухудшает процессы диффе­
ренциации мозга, приостанавливает его развитие. 
Более того, мозг подвергается дегенеративным 
процессам, изменяется его архитектоника, умень­
шаются размеры [6, 13]. Эти процессы необрати­
мы: введение адекватных доз Т4 беременным жен­
щинам в более поздние сроки (2-я половина геста­
ции) не ликвидирует дефекты развития, возникшие 
в ранние сроки гестации по причине материнской 
гипотироксинемии. В то же время можно успешно 
предупредить развитие этих состояний своевре­
менным назначением (не позднее 1 триместра, еще 
лучше до наступления беременности) йодсодержа- 
ших (эндемический йоддефицитный зоб) или ти 
реоидных (эндемический зоб смешанного генеза 
аутоиммунный зоб) препаратов.

Представляет интерес уточнение механизмо 
ухудшения интеллектуального потенциала населе 
ния в йоддефицитных регионах. Очевидно, чт 
снижение усредненного коэффициента интеллект 
населения этих регионов обусловлено не ухудши 
нием когнитивных функций каждого человека, 
количеством тех людей, которые имеют ментал 
ные нарушения. При этом снижение интеллект 
ального потенциала населения происходит не 
причине распространенности в регионе больны? 
классическим неврологическим кретинизмом; п 
добные больные встречаются достаточно ред> 
Основной причиной снижения усредненного t 
эффициента интеллектуального развития насе. 
ния в регионах умеренной тяжести зобной энде 
является рождение большого количества дете| 
легкими психомоторными нарушениями.

Впервые термин "гипотироксинемия берем 
ных" был использован Е. Man и соавт. в серии
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рошо известных пионерских работ (1959—1972 гг.) 
под общим названием "Тиреоидная функция у бе­
ременных женщин". По данным этих авторов, у 3% 
беременных женщин (особенно в ранние сроки 
гестации) имело место снижение функциональной 
активности ЩЖ без клинических и нередко даже 
без типичных биохимических признаков гипотире­
оза. Единственным биохимическим признаком не­
благополучия в ЩЖ такой женщины было сниже­
ние уровня циркулирующего в крови свободного Т4 
ниже 10-й перцентили нормального уровня для 
здоровых беременных. В таких случаях иногда 
употребляют термин "низкий нормальный уровень 
тироксина". Уровни ТТГ и свободного трийодтиро- 
нина (Т3) у этих женщин могут быть нормальными. 
Расценить эти биохимические признаки как при­
знаки легкой гипотироксинемии позволяют сле­
дующие факты. Во-первых, именно у женщин с 
низким уровнем Т4 чаше рождаются дети с легкими 
психомоторными нарушениями. По данным авто­
ров, у 35% детей этих женщин в возрасте 7 лет уро­
вень К} был в 2—3 раза ниже этого показателя у де­
тей контрольной группы. Во-вторых, именно у 
этих женщин имел -место высокий индекс ослож­
нений беременности, характерных для гипотирео­
за: спонтанные аборты, преждевременные роды, 
перинатальная смертность, врожденные пороки 
развития, осложнения в родах [7].

Требует осмысления и другой факт, а именно 
сочетание у пациента низкого уровня свободного 
Т4 с нормальным (а не повышенным) уровнем ТТГ 
и нормальным или даже повышенным (!) уровнем 
Т3. Вероятнее всего, повышенный или нормальный 
уровень Т3 в данной ситуации можно объяснить 
компенсаторной реакцией ЩЖ в ответ на ухудше­
ние тиреоидного статуса беременной женщины. В 
тех случаях, когда увеличение размеров ЩЖ не 
нормализует тиреоидный статус, включается еще 
один компенсаторный механизм — синтез более 
активного гормона. Компенсаторное повышение 
при этом уровня Т3 нормализует уровень ТТГ [3]. 
Подобный эффект компенсаторных реакций в ти- 
реоидологии хорошо известен. Это обстоятельство 
значительно усложняет диагностику доклиниче­
ских форм гипотиреоза.

Требует объяснения и факт формирования у де­
тей этих женщин психомоторных нарушений и 
врожденных пороков развития на фоне нормально­
го уровня свободного Т3 в крови беременных жен­
щин. И этому факту' есть объяснение. Известно, 
что мозг и другие ткани плода пополняют клеточ­
ные запасы Т3 путем дейодирования Т4, циркули­
рующего в крови матери, так как только Т4 спосо­
бен экспрессировать ферментные системы в пла­
центе — дейодиназы. Следовательно, только нор­
мальная концентрация циркулирующего в крови 
матери Т4 может обеспечить нормальное содержа­
ние тканевого Т3 у плода. В связи с этим следует на­
помнить, что система ферментов, осуществляющая 
дейодирование Т4 и тем самым регулирующая по­
ступление Т3 в ткани плода, является главным ме­
ханизмом, оберегающим ребенка от избыточного 
или недостаточного поступления материнских гор­

монов во время беременности. И все же эти защит­
ные механизмы не всегда способны оградить плод 
на ранних стадиях его развития от материнской ги­
потироксинемии [3].

Возможность более частого формирования ги­
потиреоидного состояния на фоне зоба именно у 
беременных женщин вполне объяснима. С первых 
недель беременности к ЩЖ женщины предъявля­
ются достаточно высокие требования. Это обуслов­
лено тем, что ЩЖ у эмбриона в период, когда про­
исходят активные процессы эмбриогенеза и в связи 
с этим потребность в ТГ очень высока, еще не 
функционирует. Следовательно, мать будущего ре­
бенка вынуждена снабжать его адекватным коли­
чеством собственных гормонов. Кроме того, и сама 
женщина в связи с высоким уровнем обменных 
процессов в период беременности ь /ждается в до­
полнительных количествах ТГ. В то же время воз­
можности ЩЖ даже у здоровых женщин с нор­
мальной ее функцией, а тем более у женщин с зо­
бом в этот период достаточно ограничены. Это обу­
словлено тем, что во время беременности, во-пер­
вых, усиливается экскреция йода с мочой и ЩЖ 
испытывает недостаток йода; во-вторых, значи­
тельно увеличивается уровень тироксинсвязываю- 
щего глобулина и в ответ на это повышается уро­
вень общего Т4 (связанного, гормонально-неактив­
ного) и снижается уровень свободного (гормональ­
но-активного) Т4. При этом даже у здоровых жен­
щин с хорошими компенсаторными возможностя­
ми ЩЖ и проживающих в регионах с достаточным 
содержанием йода может формироваться физиоло­
гическая транзиторная гестационная гипотирокси- 
немия. Увеличение объема железы (в пределах нор­
мальных размеров), которое возникает в ответ на 
снижение уровня Т4, быстро нормализует тиреоид­
ный статус здоровой беременной женщины. Одна­
ко у женщин с длительно существующим зобом, 
когда компенсаторные возможности железы сни­
жены, увеличение объема зоба не в состоянии нор­
мализовать тиреоидный статус, и асимптоматиче- 
ская гипотироксинемия, как правило, сохраняется 
на протяжении всей беременности.

Во 2-й половине беременности и в ранние сроки не­
онатального периода также происходят очень важ­
ные для развития мозга процессы — синаптогенез и 
миелинизация нервных волокон. Именно эти про­
цессы позволяют сформировать проводящую сис­
тему ЦНС, ассоциативные связи и у человека — 
способность к абстрактному мышлению. Миели­
низация нервных волокон также происходит при 
обязательном и активном участии ТГ. Однако в 
этот период внутриутробной жизни фетальная ЩЖ 
уже способна синтезировать адекватные количест­
ва ТГ. Следовательно, процесс миелинизации про­
исходит под контролем собственных гормонов 
плода. Снижение функциональной активности 
ЩЖ плода, т. е. дефицит ТГ на этом этапе разви­
тия (врожденный гипотиреоз), приведет к наруше­
нию процесса миелинизации. Однако благодаря 
тому, что миелинизация продолжается и в неона­
тальном периоде жизни, своевременное выявление 
и лечение врожденного гипотиреоза (первые неде> 
ли постнатальной жизни) полностью восстанавли­
вают этот процесс.

5



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 2.

В то же время обращает на себя внимание тот 
факт, что примерно 10—15% детей с врожденным 
гипотиреозом, получающих адекватную терапию с 
первых дней постнатальной жизни, все же имеют 
задержку психического развития. Можно предпо­
ложить, что в данном случае наряду с врожденным 
гипотиреозом на эмбриональной стадии развития 
имела место материнская гипотироксинемия и в 
силу этого был нарушен процесс кортикального 
нейрогенеза. Возможно, что дефицит ТГ у бере­
менной женщины на этапе эмбриогенеза не только 
нарушает процесс нейрогенеза, но и может препят­
ствовать нормальному формированию ЩЖ плода, 
что в данном случае и является причиной врожден­
ного гипотиреоза [2, 6].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
материнские ТГ и во 2-й половине беременности 
способны преодолевать плацентарный барьер. В 
этот период внутриутробной жизни около 20% об­
щего пула гормонов плода имеют материнское 
происхождение. В тех случаях, когда ЩЖ плода 
сформирована правильно и синтезирует адекват­
ное количество гормонов, материнская гипотирок­
синемия на этом этапе развития не может ухудшить 
интеллектуальный прогноз ребенка. Однако в слу­
чае снижения функциональной активности фе­
тальной ЩЖ материнские ТГ дают протекторный 
эффект. Следовательно, высокая функциональная 
активность ЩЖ женщины на всем протяжении бе­
ременности является гарантией нормального ин­
теллектуального развития ее ребенка [11].

На протяжении всей последующей постнатальной 
жизни ТГ продолжают оказывать существенное 
влияние на функцию мозга. Повышая уровень об­
менных процессов, усиливая энергетический об­
мен, прессорный катехоламиновый эффект, ТГ ак­
тивизируют функциональную активность ЦНС, 
интеллектуальную работоспособность человека, 
способность к обучению. В связи с этим роль ТГ в 
детском возрасте особенно важна, так как, повы­
шая способность к обучению, интеллектуальную 
работоспособность, они во многом определяют 
уровень интеллекта взрослого человека. Безуслов­
но, снижение уровня ТГ в постнатальном периоде 
жизни значительно снижает интеллектуальные 
возможности человека, но при этом адекватная за­
местительная гормональная терапия, если концен­
трация ТГ в период внутриутробной жизни была 
достаточной, всегда очень эффективна, уровень 
интеллекта восстанавливается полностью. В регио­
нах зобной эндемии некоторое снижение интел­
лектуальной работоспособности (асимптоматиче- 
ская гипотироксинемия на фоне зоба) у большого 
числа лиц, проживающих в этих регионах, может 
также отрицательно влиять на интеллектуальный 
потенциал населения.

Итак, резюмируя вышесказанное, целесообраз­
но выделить те положения, которые имеют прин­
ципиальное значение для решения важнейшего во­
проса практического здравоохранения — определе­
ния характера профилактических мероприятий, 
способных предупредить дальнейшее снижение 
интеллекта населения.

1. В настоящее время уточнена роль ТГ беремен­
ной женщины в формировании психоневрологиче­

ского статуса ее будущего ребенка. Доказано, что 
материнские ТГ обнаруживаются у плода уже на 
эмбриональной стадии развития, т. е. на том этапе 
внутриутробной жизни, когда собственная ЩЖ 
еще не функционирует (I триместр). Доказано, что 
дефицит материнских ТГ на этом этапе развития 
приводит к снижению интеллекта и слуха у буду­
щего ребенка и формирует моторные нарушения. 
Известно, что психонейромоторные нарушения, 
возникшие на этом этапе развития мозга, устра­
нить невозможно, но их можно предупредить.

2. Доказаны высокая вероятность развития у бе­
ременных женщин с зобом асимптоматической ги- 
потироксинемии и роль этой гипотироксинемии в 
формировании психомоторных нарушений у по­
томства. Следовательно, чем большее количество 
женщин в данном регионе будут иметь гипотирок- 
синемию в ранние сроки беременности, тем боль­
шее количество их детей не смогут достичь генети­
чески заложенного уровня интеллектуального раз­
вития и тем ниже будет уровень интеллектуального 
потенциала населения этого региона. Прослежива­
ется четкая связь тяжести зобной эндемии в регио­
не и уровня интеллектуального потенциала населе­
ния.

Учитывая вышесказанное, во многих странах 
мира осуществляются попытки организации скри­
нинга беременных женщин на максимально ран­
них сроках гестации (не позднее I триместра) с це­
лью своевременного выявления и при необходимо­
сти лечения выявленных нарушений тиреоидного 
статуса женщины. По мнению большинства иссле­
дователей, эта процедура является единственно 
возможной мерой предупреждения дальнейшего 
снижения интеллекта населения [6, 15]. С сожале­
нием приходится констатировать, что беременные 
женщины впервые обращаются в медицинские уч­
реждения достаточно поздно, как правило, после 
12-й недели, т. е. в те сроки беременности, когда 
процесс кортикального нейрогенеза в основном 
уже закончен. Профилактические мероприятия, 
проводимые после этого срока, не могут улучшить 
интеллектуальные возможности ребенка.

Данное обстоятельство диктует необходимость 
коррекции системы профилактических мероприя­
тий в регионах зобной эндемии. Все мероприятия 
по профилактике гипотироксинемии на фоне бе­
ременности должны проводиться до наступления 
беременности, т. е. у женщин фертильного возрас­
та, в первую очередь у женщин, планирующих бе­
ременность. Только в этом случае можно быть уве­
ренным в том, что женщине во время беременно­
сти не грозит гипотироксинемия, а ребенок сумеет 
полностью реализовать свои генетические возмож­
ности интеллектуального развития.

С этой целью женщины фертильного возраста 
должны быть отнесены к группе повышенного рис­
ка по формированию ЙДЗ и в связи с этим следует 
рекомендовать им активную йодную профилакти­
ку. Применение только йодированной соли не все­
гда в состоянии восполнить дефицит йода; необхо­
дим дополнительный прием дозированных йодсо­
держащих препаратов [4].

Женщины, планирующие беременность, обяза­
тельно должны быть осмотрены эндокринологом, 
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при необходимости им следует определить объем и 
функциональную активность ЩЖ, исключить 
АИТ. В случае обнаружения зоба у лиц, проводя­
щих длительно адекватную йодную профилактику, 
целесообразен переход на лечение тиреоидными 
препаратами.

Во время беременности у женщин, проводящих 
лечение Т4, доза препарата должна быть увеличена 
в среднем на 50%, и во 2-й половине беременности 
с целью поддержания нормальной функциональ­
ной активности ШЖ плода необходим прием йод­
содержащих препаратов.

Значительная роль в создании и реализации 
программы по улучшению тиреоидного статуса бе­
ременных женщин должна быть отведена совмест­
ным усилиям гинекологов и эндокринологов. При 
этом следует помнить, что на пути реализации этой 
программы существуют реальные серьезные труд­
ности. Прежде всего женщины фертильного воз­
раста, как правило, до наступления беременности 
не озабочены вопросами профилактики патологии 
новорожденых и к врачам не обращаются. Они не 
осведомлены о том, что любая патология ЩЖ, да­
же "безобидный" зоб, может привести к наруше­
нию репродуктивной функции и рождению ребен­
ка с ментальными нарушениями. Из этого следует, 
что очень важным звеном этой программы должно 
быть создание условий для значительного повыше­
ния уровня информированности населения подан­
ному вопросу. Обеспечить высокую степень ин­
формированности населения можно через про­
грамму полового воспитания школьников, вклю­
чив в эту программу раздел по влиянию тиреоид­
ной функции на состояние репродуктивной систе­
мы женщины и когнитивную функцию ребенка, а 
также через средства массовой информации.

Хорошо информированная женщина фертиль­
ного возраста, планирующая беременность, будет 
озабочена тем, что наличие у нее зоба и(или) не­
достаточное потребление ею йода может привести 
к нарушению репродуктивной функции и рожде­
нию нездорового ребенка. Она будет знать, что на 
фоне беременности и кормления ребенка грудным 
молоком потребность в йоде значительно повыша­
ется и что в этот период жизни наряду с йодиро­
ванной солью следует дополнительно принимать 
дозированные препараты калия йодида. Эти сведе­
ния будут активно мотивировать женщину на об­
следование тиреоидной функции, систематическое 
проведение профилактических мероприятий и при 
выявлении тиреоидной недостаточности — лече­
ние тиреоидными препаратами.

Известно, что наиболее часто зоб формируется на 
фоне пубертатного периода и чаще у лиц женского 
пола. Следовательно, девочки с увеличенной ЩЖ в 
отсутствие системы своевременного выявления и ле­
чения зоба у детей пополняют ряды женщин фер­
тильного возраста с достаточно длительно сущест­
вующим зобом, компенсаторные возможности кото­
рого весьма ограничены. В силу этих причин девочки 
с зобом должны рассматриваться как пациентки 
группы риска по формированию у них гипотирокси- 
немии на фоне беременности в будущем, и вопросы 
лечения зоба у девочек-подростков должны быть 
признаны приоритетным направлением в тиреоидо- 

логии. Высокий уровень информированности населе­
ния по вопросу влияния тиреоидного статуса бере­
менной женщины на состояние интеллектуального 
развития ребенка будет мотивировать этих девочек 
(их родителей) на своевременное обращение к эндок­
ринологу с целью своевременного выявления и лече­
ния у них возможной тиреоидной патологии. Это по­
зволит значительно уменьшить распространенность 
зоба среди женщин фертильного возраста и, следова­
тельно, риск рождения детей с низким уровнем ин­
теллектуального развития. Безусловно, для успешно­
го решения этого важного вопроса необходимо улуч­
шить качество диспансеризации подростков. С этой 
целью участие в команде, проводящей диспансериза­
цию школьников, детского эндокринолога следует 
признать обязательным.

Таким образом, асимптоматическая гипотирокси- 
немия, которая может иметь место у пациентов с кли­
нически эутиреоидным зобом, является основной 
причиной формирования разнообразных патологиче­
ских состояний, в том числе ментальных нарушений 
(ЙДЗ). Частота и тяжесть тиреоидной недостаточно­
сти на фоне зоба зависят от многих причин: тяжести 
йодного дефицита и антропогенной нагрузки в регио­
не, длительности существования зоба, нозологиче­
ского варианта зоба (АИТ или эндемический зоб), ге­
нетических возможностей ЩЖ к компенсаторным 
реакциям и др. Следовательно, профилактика ЙДЗ 
должна предусматривать организацию системы меро­
приятий, которая будет способна предотвратить раз­
витие зоба (йодная профилактика, улучшение эколо­
гической обстановки), а также обеспечить лечение 
зоба на стадии клинического эутиреоза и в первую 
очередь у женщин фертильного возраста.
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ДИАБЕТОГЕННЫЕ ЦИНКСВЯЗЫВАЮЩИЕ р-ЦИТОТОКСИЧЕСКИЕ
СОЕДИНЕНИЯ

Лаборатория диабетологических исследований, Караганда

Более 60 лет тому назад Д. Скотт и А. Фишер вы­
делили инсулин из поджелудочной железы в виде 
цинк-инсулинового комплекса, предположив, что 
ионы цинка обусловливают физиологическую ак­
тивность инсулина [15]. Интерес к этой проблеме 
возрос после того, как эти авторы сообщили в 1938 г., 
что в поджелудочной железе умерших больных диа­
бетом общее количество цинка не превышало 50% 
от его содержания в поджелудочной железе здоро­
вых лиц [16], обнаружив при этом 0,07 мг цинка на 
1 кг массы поджелудочной железы у больных диа­
бетом по сравнению с 0,14 мг/кг у здоровых лиц. 
Аналогичные результаты получили Д. Е15еЬгапбг и 
соавт. [17]. Значительные количества цинка были 
выявлены в поджелудочной железе у здоровых лиц, 
многих птиц, млекопитающих и земноводных [18— 
20, 24]. В 1942—1943 гг. К. Окамото сообщил о на­
личии в В-клетках большого количества ионов 
цин^а [22, 23]. Согласно существующим представ­
лениям, цинк принимает участие в процессах де­
понирования инсулина в р-клетках [64]. Отмечена 
пропорциональная зависимость между содержани­
ем цинка в р-клетках и количеством инсулина в их 
цитоплазме. При уменьшении количества депони­
рованного инсулина снижается и количество цин­
ка в р-клетках [26]. Известно, что цинк участвует в 
процессах образования гексамера проинсулина, а 
также способствует кристаллизации инсулина [65].

Содержание цинка в р-клетках заметно умень­
шается при экспериментальном диабете независи­
мо от того, какими причинами он был вызван [24— 
28]. Цинк способен накапливаться в ткани подже­
лудочной железы. Введение его в организм сопро­
вождается увеличением его общего содержания в 
поджелудочной железе в 4—20 раз [29]. Только 
0,3% от введенного в организм цинка способно ак­
кумулироваться в поджелудочной железе крыс с ал­
локсановым диабетом, тогда как у интактных жи­
вотных эта величина составляет 2,6% [30]. К. Ока­
мото и Н. Кат/ашБЫ подтвердили с помощью ме­
тода электронной гистохимии, что в р-клетках ио­
ны цинка локализуются в р-гранулах, представ­
ляющих собой депонированную форму инсулина 
[31, 32], а Б. УокоЬ и соавт. [33] показали, что цинк 
концентрируется в центральной части гранул, на 
периферии и частично в оболочке р-гранул.

Ионы цинка, содержащиеся в цитоплазме р-кле- 
ток, имеют координационное число, равное 4 и 6, 
и способны вступать во взаимодействие с рядом ве­
ществ, обладающих способностью образовывать с 
ними не обычные соли на основе валентных свя­

зей, а комплексные соединения, в которых атом 
цинка прочно закрепляется между несколькими 
соседними атомами, образуя хелатные соединения 
посредством более прочных ковалентных гибрид­
ных связей [80]. По способности к комплексообра­
зованию цинк значительно превосходит металлы 
главной группы.

Диабетогенные цинксвязываюшие соединения 
и возможная роль процессов комплексообразования 
с цинком в патогенезе диабета человека

Дитизон. Дитизон (дифенилтиокарбазон) явля­
ется одним из наиболее сильных комплексообра­
зующих соединений. Он способен образовывать 
окрашенные в различные оттенки красного цвета 
соединения с 18 металлами. Особую тропность ди­
тизон проявляет по отношению к ионам цинка, с 
которым быстро связывается, образуя комплекс 
состава 2:1. Дитизон в организме не образуется и 
возможности поступления его извне весьма огра­
ничены, поскольку реально с ним могут сталки­
ваться в отдельных случаях лишь химики-анали­
тики.

В 1949 г. К. Окамото впервые получил экспери­
ментальный диабет путем введения дитизона кро­
ликам [34]. Позднее Н. Мазке [35] предложил при­
жизненный метод выявления ионов цинка в р-клет­
ках, основанный на способности дитизона образо­
вывать пурпурные гранулы дитизоната цинка после 
инъекции раствора дитизона. Было отмечено, что 
диабет, вызываемый дитизоном, сопровождается 
образованием в цитоплазме р-клеток гранул дити­
зоната цинка. В случае, если гранулы по каким-ли­
бо причинам не образовывались, диабет у живот­
ных никогда не развивался. С помощью этой ме­
тодики цинк был обнаружен в островках кроликов, 
человека, крыс, свиней, мышей, собак, лошадей, 
голубей, лягушек и некоторых видов рыб, исклю­
чая морских свинок, р-клетки которых не содержат 
цинка [36—41]. Как было установлено позднее, ди­
тизон не способен вызывать формирование в р-клет­
ках поджелудочной железы морских свинок грану­
лы дитизоната цинка и соответственно диабет у них 
не развивается [42]. С помощью методов спек­
трального анализа было доказано, что спектр по­
глощения пурпурных гранул, образующихся в р-клет­
ках после введения дитизона, идентичен спектру 
поглощения синтетического дитизоната цинка 
[Ю].
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К. Окамото предположил, что механизмы диа­
бетогенного действия дитизона заключаются в его 
способности образовывать в р-клетках комплекс­
ные соли с ионами цинка. Это предположение по­
лучило в последующем многочисленные подтвер­
ждения. В первую очередь было подтверждено, что 
после введения дитизона диабет развивается толь­
ко в том случае, если в р-клетках образуются ярко- 
красные гранулы дитизоната цинка, которые плот­
но заполняют цитоплазму клетки. Исследование в 
динамике процессов взаимодействия островкового 
цинка с дитизоном показало, что через 30 мин ко­
личество гранул в р-клетках начинает постепенно 
снижаться. Через 1 ч у мышей и через 1,5—2 ч у 
кроликов и других животных зернистость из ост­
ровков полностью исчезает. Между тем при вы­
ключении кровообращения процесс исчезновения 
комплекса цинк—дитизон из цитоплазмы р-клеток 
значительно замедляется и через 3 ч в островках 
еще сохраняется 50—60% образовавшегося после 
введения дитизона комплекса цинк—дитизон [9, 
10]. Принципиально важным представляется ответ 
на вопрос, вымывается ли связанный с дитизоном 
цинк из островков или этот комплекс в течение 
1,5—2 ч распадается и цинк, освобождаясь от связи 
с дитизоном, остается в островках, будучи способ­
ным вновь вступать в реакцию с дитизоном с по­
вторным образованием комплекса цинк—дитизон?

Было установлено, что при однократном введе­
нии диабетогенной дозы дитизона связывается 
практически все количество реакционноспособно­
го цинка, содержащегося в р-клетках. В опытах на 
замороженных срезах интактных животных это бы­
ло подтверждено следующим образом: сразу после 
образования в р-клетках комплекса цинк—дитизон 
последний экстрагировался с помощью хлорофор­
ма или четыреххлористого углерода, после чего об­
наруживалась отрицательная гистохимическая лю­
минесцентная реакция на цинк в р-клетках. Это 
свидетельствовало об отсутствии в цитоплазме р- 
клеток ионов свободного, непрореагировавшего с 
дитизоном цинка, поскольку в связанном виде он 
был экстрагирован из клеток. В случае, если дан­
ный комплекс после его формирования был бы 
элиминирован из р-клеток, реакционноспособный 
цинк в их цитоплазме также не обнаруживался бы. 
Между тем окрашенный в ярко-красный цвет ком­
плекс цинк—дитизон из р-клеток постепенно ис­
чезал, а содержание свободных ионов цинка в р- 
клетках при этом также постепенно возрастало, 
достигая максимума через 1,5—2 ч,т. е. к моменту 
полного исчезновения из цитоплазмы р-клеток 
комплекса цинк—дитизон. Это подтверждалось с 
помощью строгоспецифичной люминесцентной 
реакции на цинк, выявлявшей к моменту полного 
исчезновения комплекса цинка с дитизоном обыч­
ные количества ионов этого металла в р-клетках, 
который вновь вступал в реакцию с дитизоном. Та­
ким образом, было подтверждено, что связываю­
щийся с дитизоном островковый цинк к концу 2-го 
часа в результате расщепления хелата полностью 
освобождается, готов вновь взаимодействовать с 
ним и взаимодействует повторно как минимум 3— 
4 раза [9, 10].

Исследование результатов воздействия на клет­
ку комплекса цинк—дитизон позволило устано­
вить, что первые изменения в виде появляющихся 
небольших очагов опустошения цитоплазмы Р- 
клеток начинают развиваться уже через 5 мин по­
сле образования комплекса в клетке. Более деталь­
ное выявление начальных изменений с помощью 
метода электронной микроскопии позволило уста­
новить, что в первую очередь повреждаются обо­
лочки p-гранул, которые вслед за этим разрушают­
ся, давая начало формированию небольших очагов 
опустошения цитоплазмы. Первоначально форми­
руются единичные очаги, каждый из них возникает 
на месте 2—4 разрушенных гранул [1,3, 12]. Через 
15—20 мин размеры этих зон существенно увели­
чиваются, достигая 30—40% от общей поверхности 
среза р-клетки. Наконец, через 1—2 ч практически 
весь клеточный матрикс разрушается, а зона опус­
тошения, в которой сохранились небольшие об­
рывки цитоплазмы с поврежденными органоида­
ми, занимает большую часть клетки [1, 12].

Цинк содержится также в сетчатке глаза, и вве­
дение дитизона кроликам ведет к образованию гра­
нул комплекса цинк—дитизон в сетчатой оболочке, 
что часто сопровождается развитием слепоты у жи­
вотных, причем последняя возникает практически 
одновременно с возникновением диабета, не явля­
ясь, вероятно, его следствием [3].

Таким образом, в принципиальном плане была 
подтверждена цинковая теория патогенеза экспе­
риментального диабета, вызываемого химически­
ми комплексообразующими соединениями, пред­
ложенная в 1959 г. К. Окамото. Между тем эта тео­
рия не объясняет конкретных механизмов развития 
диабета в результате образования комплексов диа­
бетогенного вещества с цинком. Позднее были вы­
двинуты предположения, согласно которым диабе­
тогенное вещество связывает в р-клетках цинк ак­
тивных центров цинксодержащих ферментов, при­
водя к их инактивации, что в последующем в ко­
нечном итоге могло бы служить одной из причин 
развития диабета. Однако это предположение не 
получило в дальнейшем подтверждения. Известно, 
кроме того [80], что металлсодержащие ферменты 
обычно удерживают катионы металла очень проч­
но, так что в большинстве случаев металл не уда­
ется вывести из молекулы фермента и даже очень 
сильные комплексообразователи, проникая в клет­
ки, не способны с ним связываться. Предполага­
лось также, что цинк, связываясь с диабетогенным 
веществом, затем в виде комплекса элиминирует из 
р-клеток. И эта гипотеза в последующем не под­
твердилась, так как было доказано, что в течение 
1—2 ч диабетогенный комплекс из р-клеток не эли­
минирует, а полностью распадается в них, причем 
цинк остается в цитоплазме р-клеток. Более того, 
позднее было установлено, что практически пол­
ная мобилизация цинка из р-клеток, осуществляе­
мая на протяжении длительного времени с помо­
щью сахаропонижающих препаратов, не сопрово­
ждается какими-либо изменениями со стороны р- 
клеток [2].

Производные 8-оксихинолина. В 1947 г. A. Albert 
сообщил, что 8-оксихинолин, который в обычных 
условиях является нетоксичным веществом, в при-
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Рис. I. Производные 8-оксихинолина, вызывающие экспериментальный диабет.

сутствии ионов металлов и в первую очередь цинка 
становится токсичным для клеток тканей. Было ус­
тановлено, что это явление обусловлено тем, что в 
присутствии ионов металлов 8-оксихинолин фор­
мирует с ними комплексные соединения, которые 
и оказывают неблагоприятное влияние [80]. Изучая 
токсичность 8-оксихинолина в отношении р-кле­
ток, К. Окамото [25, 36] установил, что введение 
его животным сопровождается развитием у них 
экспериментального диабета. Развивая исследова­
ния в этом направлении, К. Окамото обнаружил, 
что 18 производных этого соединения и 8-оксихи- 
нальдина способны при однократной инъекции 
вызывать быстрое развитие тяжелого диабета у экс­
периментальных животных [72]. Было отмечено, 
что все эти вещества имеют в положении 8 хино­
линового кольца активную группу ОН" либо дру­
гие, содержащие атомы серы или кислорода. Шесть 
изомеров 8-оксихинолина, не имевших в этом по­
ложении такой группы, не были способны образо­
вывать комплексные соли с цинком и диабетоген­
ными свойствами не обладали [48]. Эксперимен­
тальный оксихинолиновый диабет способны вызы­
вать следующие производные 8-оксихинолина: 8- 
пара(толуолсульфониламино)хинолин, 8-пара(бен- 
золсульфониламино)хинолин, 8-пара(метансульфо- 

ниламино)хинолин, 5-пара(ацетаминофенилалазо)- 
8-оксихинолин, 8-гидроксихинальдин, 5-амино-8- 
гидроксихинолин и др. (рис. 1). Введение этих ве­
ществ в дозах 30—100 мг/кг сопровождается в те­
чение 1—3 дней развитием тяжелого диабета с из­
бирательным разрушением р-клеток, повышением 
уровня глюкозы крови до 15—30 ммоль/л и разви­
тием ярко выраженных дегенеративных изменений 
в островках, типичных для картины эксперимен­
тального диабета [43—47]. Характерна динамика 
уровня глюкозы крови. Через некоторое время по­
сле инъекции наблюдается повышение ее уровня в 
крови, которое затем сменяется гипогликемией, 
что связывается с быстрым разрушением р-клеток 
и освобождением из них депонированного инсули­
на. Наконец, приблизительно через 1 сут устанав­
ливается гипергликемия, имеющая окончательный 
характер.

Известно, что наиболее устойчивые комплекс­
ные соединения формируются в случае, если атом 
металла закрепляется между двумя атомами азота, 
серы или кислорода, входящих в состав молекулы 
комплексообразующего вещества. Дальнейшее 
изучение механизмов действия диабетогенных де­
риватов 8-оксихинолина показало, что только его 
производные, имеющие в положении 8 хинолино-
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Рис. 2. Комплексные соли диабетогенных р-цитотоксических комплексообразующих веществ с ионами цинка.

г д

NHCOCH3
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л — 2.4 диметил-8-оксихннолин, 35 мг/кг; б — 5-фен ил азо-8-оксихинол ин, 20 мг/кг; в — 5-лара (толуол )-8-оксихинол ин, 20 мг/кг; г — 5-орто (толуол)-8-оксихино­
лин, 40 мг/кг; д — 8-оксихинолин. 50—60 мг/кг; е — 5-лара (гидроксифенилазо)-8-оксихинолин, 20 мг/кг; ж — 5-мета (гидроксифенилазо)-8-оксихинолин, 30 мг/кг; 
з — 5-пара (димстил-аминофснилазо)-8-оксихинолин. 45 мг/кг; ч — 5-лара (аиетаминофенилазо)-8-оксихинолин, 5 мг/кг; к — 8-оксихинальдин, 10 мг/кг; л—5-пара 
(аминофсмилаэо)-8-оксихинолин, 10 мг/кг; м — 5-пмино-8-оксихинолин. 30 мг/кг; и — 5-пара (диэтиламинофенилазо)-8-оксихинолин, 40 мг/кг; о — 8-окси-7-йодхи- 
налин, 50—60 мг/кг; п — 418-дип1дроксихинолнн-2-кзрбоновая кислота; р — 8-ларз(толуолсульфониламино) хинолин, 40—50 мг/кг; с — 8-пара(бензолсульфонилами- 
но) хинолин, 30—100 мг/кг; т — 8-пара(метансульфониламино) хинолин, 40—81 мг/кг;/ — дифенилтиокарбазон, 45—50 мг/кг.

вого кольца гидроксильную или иную химическую 
группу, содержащую атомы 5, N или О, способны 
вызывать диабет. Атом цинка при этом фиксирует­
ся между атомами Б или О в положении 8 и атома­
ми N или О в положениях 1 или 2. Более того, было 
показано, что экстракция этих групп из положения 
8 сопровождалась полной утратой диабетогенных 
свойств диабетогенным веществом. Образование 
хелатных соединений атомами кислорода и азота 
комплексообразующих соединений с металлами 
происходит обычно в тех случаях, когда получают­
ся 5- или 6-членные кольца [80]; 5-членные кольца 
являются гораздо более устойчивыми. Если в обра­
зовании хелатов участвуют и атомы серы, то наи­
более прочными являются 4-членные кольца. Из­
вестно, что производные 8-оксихинолина образуют 

4-членные кольца, в формировании которых в ряде 
случаев участвуют атомы серы. Электроны неподе- 
ленной пары смещаются от донора — атома азота в 
положении 1 к атому цинка (рис. 2).

Основываясь на данных, полученных A. Albert, 
G. Zentmyer предположил, что токсический эф­
фект 8-оксихинолина обусловлен его способно­
стью связывать и выводить из р-клеток ионы ме­
таллов [49]. Позднее, однако, было показано, что 
длительная мобилизация цинк-инсулинового ком­
плекса из р-клеток, вызываемая сульфаниламид­
ными сахарпонижающими препаратами, не оказы­
вала отрицательного влияния на состояние и функ­
цию р-клеток, которая в полном объеме восстанав­
ливалась после прекращения действия препарата. 
S. Rubbo и A. AJbert [50] установили, что токсиче­
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ский эффект 8-оксихинолина связан с его способ­
ностью формировать в клетке токсичные ком­
плексные соли с металлами, что впоследствии по­
лучило убедительные подтверждения. Было пока­
зано, что присутствие этого комплекса в цитоплаз­
ме р-клеток в течение непродолжительного време­
ни сопровождается их повреждением. В опытах с 
различными изомерами азаоксихинолина (азаок­
сина) — производного 8-оксихинолина — была вы­
явлена зависимость, согласно которой наибольшей 
токсичностью обладают изомеры, образующие хе­
латы состава 1:1с металлом и имеющие логарифм 
константы устойчивости, равный 7,6 и выше, до 
9,4, тогда как токсичность комплексов других изо­
меров азаоксина с меньшей величиной константы 
устойчивости, равной 5,8—6,7, была значительно 
ниже [80]. Показано также, что обладающие высо­
кой токсичностью комплексы производных 8-ок­
сихинолина с ионами цинка тоже имеют высокий 
показатель логарифма константы устойчивости, 
равный 8,5. Позднее G. Weitzel и соавт. [55] было 
подтверждено, что комплекс состава 1:1, содержа­
щий 1 молекулу 8-оксихинолина и 1 атом цинка, 
является наиболее токсичным для клеток.

При образовании комплексов состава 2:1 пока­
затель константы устойчивости последних зависит, 
помимо степени аффинности комплексообразова- 
теля к металлу, еще от 2 характеристик комплексо- 
образователя и металла. Наличие дополнительных 
радикалов в пара-положениях молекулы комплек- 
сообразователя, особенно в участках, близких к 
тем, которые взаимодействуют с ионом металла, 
способствует возникновению стерического эффек­
та, в результате чего 2 его молекулы не могут сбли­
зиться настолько, чтобы стало возможным заклю­
чить в прочное кольцо атом металла. Если катион 
последнего имеет к тому же малый диаметр, то 
кольцо вообще может не образоваться. Атом цинка 
имеет радиус, равный 0,74 нм, и занимает средин­
ное положение между бериллием (0,31 нм) и руби­
дием (1,49 нм), практически не отличаясь от нике­
ля (0,72 нм) и кобальта (0,74 нм). Высокая проч­
ность комплекса цинк—дитизон состава 2:1 обу­
словлена пространственной вытянутостью молеку­
лы дитизона и расположением 2 фенольных колец 
на концах молекулы, что не мешает атомам серы и 
азота, расположенным в центре молекулы дитизо­
на, вплотную сближаться с атомом цинка. Кроме 
того, атом цинка заключается между двумя атома­
ми азота и серы, по отношению к которой аффин­
ность цинка очень высока и несколько превышает 
аффинность ионов этого металла к кислороду. На­
конец, в сопряжении участвуют 2 молекулы дити­
зона, имеющие суммарно большое количество 
двойных связей. Что касается комплексов состава 
1:1 с производными 8-оксихинолина, то их проч­
ность обусловлена как большим количеством двой­
ных связей в молекуле комплексообразователя, так 
и формированием 4-членного кольца. Кроме того, 
у производных 8-аренсульфониламинохинолинов в 
сопряжении участвует атом серы. Дополнительную 
прочность комплексу цинк—ксантуреновая кисло­
та придает заключение атома цинка между двумя 
атомами кислорода.

Как высянилось позднее, одно из диабетоген­
ных производных 8-оксихинолина, а именно 8-па- 
ра(толуолсульфониламино)хинолин, образует с ио­
нами цинка комплексы, дающие ярко-зеленую 
флюоресценцию, что было использовано для раз­
работки высокоспецифичного и чувствительного 
гистохимического метода выявления ионов цинка 
[4, 6, 78] в тканях и жидкостях при очень низких 
концентрациях, равных 1 ■ 10~8.

Механизмы диабетогенного действия производ­
ных 8-оксихинолина, как и дитизона, изучали в 
1967—1976 гг. В первую очередь было обнаружено, 
что введение диабетогенных доз этих веществ со­
провождается через 1—2 мин практически полным 
связыванием ионов цинка, содержащихся в 0-клет- 
ках. Об этом свидетельствовал и тот факт, что экс­
тракция комплексов из р-клеток с помощью хло­
роформа и четыреххлористого углерода сопровож­
далась затем появлением отрицательной, строго 
специфичной в отношении ионов цинка гистохи­
мической люминесцентной реакции на цинк в р- 
клетках, что указывало в свою очередь на отсутст­
вие ионов этого металла, способных реагировать с 
диабетогенным веществом. Через 1—2 ч этот ком­
плекс распадался в р-клетках, причем цинк вновь 
был способен реагировать с диабетогенным ком­
плексообразующим веществом [3].

Методом электронной микроскопии было уста­
новлено, что через 2 ч после их введения большая 
часть цитоплазмы р-клеток была лишена клеточно­
го маткриса, который в виде небольших обрывков 
сохраняется на периферии клетки. В сохранившей­
ся части матрикса выявлены грубые повреждения 
эндоплазматического ретикулума и р-гранул [1, 
12]. Аналогичные результаты были обнаружены че­
рез 1 ч после введения диабетогенного вещества. 
Дальнейшее сокращение времени действия на 
клетки хелата показало, что через 15—20 мин раз­
рушению подвергается часть клеток, составляющая 
около 30—50% от обшей площади поверхности сре­
за р-клеток [3]. Минимальные изменения обнару­
живаются через 5 мин после введения: поврежда­
ется очень небольшая площадь клеточного матрик­
са, составляющая около 3—5% поверхности клет­
ки, причем повреждения обнаруживались лишь со 
стороны Р-гранул. Детальный анализ показал, что 
процесс разрушения р-клеток после введения диа­
бетогенных веществ начинается с повреждения 
оболочек р-гранул, их последующего разрушения и 
формирования на месте 2—3 поврежденных гранул 
небольших очагов опустошения цитоплазмы. Со­
поставляя эти результаты с данными о локализации 
ионов цинка в р-клетках, нельзя не обратить вни­
мание на следующее совпадение: разрушение на­
чинается с р-гранул, т. е. с разрушения ультра­
структур, в которых концентрируется островковый 
цинк.

Сегодня считается подтвержденным, что в ме­
ханизме диабетогенного действия 8-аренсульфони- 
ламинохинолинов и 5-арилазопроизводных 8-ок­
сихинолина главное значение имеет образование 
комплексов с цинком состава 1:1 в р-гранулах с по­
следующим их разрушением и развивающимися за­
тем в течение первых 15—20 мин необратимыми 
деструктивными изменениями со стороны цито­
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плазматических структур р-клеток. Что касается 
других диабетогенных производных 8-оксихиноли- 
на, очевидным является то, что избирательное по­
вреждение р-клеток ими также связано с формиро­
ванием в цитоплазме р-клеток токсичных ком­
плексов с ионами цинка, однако вопрос о том, с 
каких структур начинается разрушение р-клеток 
применительно к данной группе хелаторов, пока 
никем не изучался.

Одним из производных 8-оксихинолина являет­
ся 4,8-дигидротоксихинолин-2-карбоновая (ксан- 
туреновая) кислота [51], впервые выделенная в 
1935 г. Известно, что она является продуктом на­
рушенного обмена триптофана и усиленно образу­
ется в организме в условиях дефицита витамина В6 
и вызванного им угнетения синтеза пиридоксаль- 
5-фосфата, недостаток которого угнетает нормаль­
ный обмен триптофана по серотониновому и ки­
нурениновому путям, переключая его на образова­
ние кинуреновой и ксантуреновой кислот [52, 60], 
которые начинают обнаруживаться в моче. Усиле­
нию их образования способствует содержание жи­
вотных на диете, обогащенной насыщенными жир­
ными кислотами, казеином и триптофаном. Впер­
вые ксантуренурия была выявлена у крыс, содер­
жавшихся на диете, обогащенной триптофаном в 
условиях дефицита витамина В6. Она исчезала из 
мочи при добавлении к пище витамина В6 [56, 61]. 
Позднее она была обнаружена в моче собак, чело­
века и морских свинок [53, 62, 66]. У больных диа­
бетом среднего и пожилого возраста в моче обна­
руживается как ксантуреновая, так и кинуреновая 
кислота [67, 68]. Дополнительное введение в орга­
низм пиридоксина сопровождается снижением 
уровня ксантуренурии, однако полной нормализа­
ции не происходит [67]. В экспериментальных ус­
ловиях инъекция витамина В6 сопровождается сни­
жением уровня ксантуренурии до 2,03 мг/сут по 
сравнению с 8,42 мг/сут в контроле [14]. Повышен­
ная ксантуренурия обнаруживается у беременных 
женщин. Введение 100 мг/кг а-триптофана бере­
менным женщинам приводит к резко выраженной 
ксантуренурии на протяжении всего периода бере­
менности, а введение пиридоксина сопровождает­
ся быстрым ее снижением. Имеются указания на 
то, что стресс стимулирует ускорение обмена трип­
тофана по кинурениновому пути обмена, что со­
провождается накоплением ксантуреновой кисло­
ты. Впервые развитие ксантуренового диабета у 
мышей было вызвано инъекцией 200 мг/кг эндо­
генно синтезированной ксантуреновой кислоты 
[56]. Диета, обогащенная жирами, приводит к раз­
витию ожирения в сочетании с повышенной ксан- 
туренурией, достигающей у животных 2—3 мг/сут 
[73]. Гистологически обнаруживаются дегрануля­
ция р-клеток, вакуолизация цитоплазмы, деструк­
ция р-клеток и развитие гидропической дегенера­
ции [13, 54, 55, 56]. Как и другие диабетогенные 
производные 8-оксихинолина, ксантуреновая ки­
слота способна образовывать токсичные комплек­
сы состава 1:1с ионами цинка. Между тем меха­
низмы ее действия представляются сегодня более 
сложными. Известно, что она, связываясь с инсу­
лином, ведет к его инактивации и последующему 

перенапряжению р-клеток [57], что может послу­
жить толчком к развитию диабета [63]. Нельзя ис­
ключать неблагоприятного воздействия кинурено­
вой и 8-оксихинальдиновой кислот, которые обра­
зуются в организме параллельно (хотя и в значи­
тельно меньших количествах) с ксантуреновой ки­
слотой при нарушениях обмена триптофана и ко­
торые, не оказывая прямого диабетогенного дейст­
вия, могут усугублять возникший диабет благодаря 
способности связывать инсулин.

Вместе с тем сегодня основной причиной раз­
вития диабета, вызываемого ксантуреновой кисло­
той, считается ее способность, так же как и спо­
собность дитизона и производных 8-оксихиноли- 
на, образовывать токсичные для р-клеток комплек­
сы ксантуреновая кислота—цинк состава 1:1. В по­
следнее время получены дополнительные подтвер­
ждения в пользу этого: в опытах с длительной мо­
билизацией цинк-инсулинового комплекса из р- 
клеток с помощью гликлазида и глибенкламида 
[75—79], которая предотвращает взаимодействие 
ксантуреновой кислоты с ионами цинка, развития 
экспериментального диабета у животных не на­
блюдали, несмотря на то, что повреждения отдель­
ных р-клеток имели место.

О возможности предупреждения диабета, 
вызываемого комплексообразующими 
соединениями

При изучении вопроса о том, в течение какого 
минимального промежутка времени необходимо 
присутствие в цитоплазме р-клеток токсичных 
комплексов для того, чтобы вызвать развитие в них 
необратимых изменений, были проведены опыты с 
более сильным хелатообразователем, производным 
тиокарбаминовой кислоты — диэтилдитиокарба­
матом натрия (ДДКН), который имеет более высо­
кую аффинность в отношении цинка и способен 
вытеснять как дитизон, так и диабетогенные про­
изводные 8-оксихинолина из их комплексов с цин­
ком, образуя с ним хелаты через группу МС52, не 
обладающие диабетогенным действием. Аналогич­
ные свойства имеют диметилдитиокарбаминовая 
кислота и ее производные. Благодаря этим свойст­
вам производные карбаминовой кислоты с конца 
50-х годов использовали при лечении отравлений 
тяжелыми металлами. Известно также, что ЭДТА и 
некоторые другие хорошо изученные хелаторы 
имеют высокую аффинность в отношении ионов 
цинка и константа устойчивости образующихся с 
ним хелатов составляет 13,1, тогда как константа 
стабильности с ионами магния, кальция и железа 
составляет 5,4, 7,3 и 10,9 соответственно [71]. В 
опытах на культуре изолированных островков ЭДТА, 
связываясь с цинком, предотвращала повреждаю­
щее действие стрептозотоцина [71].

Детальное изучение процессов взаимодействия 
островкового цинка с ДДКН позволило обнару­
жить, что введение его в дозе 250 мг/кг вызывает 
значительное ослабление положительной люми­
несцентной реакции на цинк в [3-клетках, однако 
частично ионы цинка остаются несвязанными. 
Введение его в дозах, равных 500 и 1000 мг/кг, со­
провождается отсутствием флюоресценции р-кле- 
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ток, что свидетельствует о полном связывании ост­
ровкового цинка. В отличие от дитизона и произ­
водных 8-оксихинолина расщепление комплекса 
цинк—ДДКН происходит более медленно: через 
10—12 ч после инъекции появляется лишь слабое 
свечение р-клеток, через 24 ч освобождается боль­
шая часть цинка и через 48 ч интенсивность флюо­
ресценции р-клеток не отличается от контроля. Та­
ким образом, ДДКН способен в дозах 500 мг/кг и 
выше как минимум на несколько часов блокиро­
вать островковый цинк [9, 10, 12]. Введение ДДКН 
в дозе 500 мг/кг за 0,1—6 ч до инъекции вышена­
званных диабетогенных веществ в 100% случаев 
предотвращает связывание островкового цинка, 
что подтверждается гистохимически, и развитие 
диабета у животных после введения диабетогенных 
хелаторов в течение 10—12 ч [3]. Флюоресцирую­
щий ярко-зеленым светом комплекс цинка с 8- 
ТСХ, а также пурпурные гранулы дитизоната цин­
ка в этом случае не образуются и в р-клетках не об­
наруживаются. Инъекция ДДКН через 15 мин по­
сле введения дитизона сопровождается полным 
вытеснением дитизона и производных 8-оксихино­
лина из их связи с цинком с формированием не­
диабетогенного комплекса металла с ДДКН, одна­
ко возникновение диабета предупреждается в этом 
случае лишь у 5% животных, тогда как у 95% он 
развивается. Если же ДДКН вводили через 5 мин 
после инъекции дитизона, последний полностью 
вытеснялся из его комплекса с цинком и диабет 
при этом предупреждался у 95—97% животных [12]. 
Введение же его через 2 ч после инъекции дитизона 
у всех животных не предотвращает развития диа­
бета.

Таким образом, 15-минутного присутствия ток­
сичного хелата в цитоплазме р-клеток достаточно 
для возникновения экспериментального диабета у 
животных. Формирующиеся затем гистологиче­
ские изменения, характерные для картины диабета, 
являются следствием повреждений, развившихся в 
первые минуты действия диабетогенных хелатооб­
разующих веществ.

Способность образовывать нетоксичные соеди­
нения с тяжелыми металлами, предупреждая раз­
витие диабета, вызываемого комплексообразую­
щими веществами, свойственна аминокислотам 
цистеину и глутатиону, имеющим в структуре 
сульфгидрильные группы, обладающие высокой 
тропностью по отношению к ионам цинка, свинца, 
кадмия и ртути. Считается, что посредством этих 
групп осуществляется формирование этими ами­
нокислотами комплексных солей с цинком. Кон­
станта стабильности комплекса цинк—цистеин 
очень высока и составляет 17,1 — 18,2 [21]. Еще од­
на аминокислота — гистидин — формирует с цин­
ком комплексы состава 2:1, имеющие необычно 
высокую константу устойчивости, логарифм кото­
рой равен 12, уступая при этом только цистеину. 
Способность формировать с металлами, в том чис­
ле с цинком, комплексы связана в отличие от дру­
гих аминокислот с наличием в структуре гистидина 
имидазольного кольца [80].

Введение цистеина в дозе 1000 мг/кг предупре­
ждает появление в [3-клетках гранул цинк—дитизон 
и развитие диабета у всех животных в течение 6 ч; 

через 12 ч диабет не развился у 6 из 8 животных и 
у половины животных, которым дитизон вводили 
через 24 ч после цистеина. Аналогичное предупре­
ждающее действие цистеин оказывает и в отноше­
нии диабета, вызываемого производными 8-окси­
хинолина, в частности диабета, получаемого при 
введении 5-(диэтиламинофенилазо)-8-оксихино- 
лина. Аминокислота серин, имеющая такое же 
строение, как и цистеин, но содержащая вместо 
сульфгидрильной группы гидроксильную, диабето­
генного действия не оказывает.

Предупреждает развитие диабета и другая ами­
нокислота — восстановленный глутатион. Предва­
рительное ее введение в дозе 1000 мг/кг предупре­
ждает развитие дитизонового диабета у всех под­
опытных животных: уровень гликемии остается в 
пределах нормальных значений и отсутствуют ка­
кие-либо изменения со стороны гистоструктуры 
островковых клеток. При окислении восстанов­
ленного глутатиона 2 его молекулы соединяются в 
1 с образованием дисульфидной связи, т. е. сульф­
гидрильные группы в процессе окисления превра­
щаются в дисульфидную связь. Введение живот­
ным окисленного глутатиона в той же дозе не пре­
дупреждало развитие диабета у всех подопытных 
животных. Таким образом, инактивация или заме­
на сульфгидрильных групп в молекулах цистеина и 
глутатиона сопровождаются полной утратой ими 
диабетогенных свойств [8]. Очевидное превентив­
ное действие в отношении развития дитизонового 
диабета оказывает гистидин. Введение 1000 мг/кг 
солянокислого гистидина животным за несколько 
минут до дитизона предупреждало развитие диабе­
та у большинства животных, а у половины из них 
диабет не развивался, если дитизон вводили через 
0,5-1 ч [8].

Предотвращение связывания островкового цин­
ка диабетогенными цинксвязывающими соедине­
ниями может быть осуществлено и другим спосо­
бом — предварительным достаточно полным выве­
дением из р-клеток островкового цинка в виде 
цинк-инсулинового комплекса с помощью сахар- 
понижающих сульфаниламидных препаратов [2]. 
После максимально полного выведения цинка, для 
чего требуется как минимум от 1 до 3 сут, введение 
дитизона или производных 8-оксихинолина не со­
провождается образованием в островках хелатов с 
цинком и диабет у животных не развивается. Такой 
способ предупреждения развития диабета, вызы­
ваемого комплексообразующими веществами, яв­
ляется вполне приемлемым в случаях ожидаемого 
однократного поступления в организм диабетоген­
ного вещества, что позволяет своевременно моби­
лизовать ионы цинка из р-клеток. Вместе с тем в 
других случаях, требующих длительной мобилиза­
ции цинк-инсулинового комплекса из р-клеток, 
данный подход не может считаться целесообраз­
ным, так как длительная мобилизация из р-клеток 
цинк-инсулинового комплекса является достаточ­
но серьезным вмешательством в процессы нор­
мальной регуляции деятельности р-клеток.

В последнее время получены данные о том, что 
стептозотоцин, наиболее часто используемое со­
единение для получения экспериментального диа­
бета, обладает комплексообразующими свойствами 
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и имеет особую тропность по отношению к цинку. 
Получены первые результаты, свидетельствующие 
о том, что повреждающее действие стрептозотоци- 
на может быть предотвращено или ослаблено в ус­
ловиях предварительного воздействия ЭДТА на 
островковые р-клетки или при конкурентном взаи­
модействии ЭДТА с ионами цинка, добавленными 
в питательную среду, содержащую изолированные 
панкреатические островки [71].

Исследование механизмов диабетогенного дей­
ствия комплексообразующих веществ дитизона и 
изученных производных 8-оксихинолина имеет 
теоретическое значение, поскольку помогает более 
детально понять один из возможных механизмов 
развития сахарного диабета. Большинство этих ве­
ществ не способно образовываться в организме че­
ловека. Возможности поступления в организм ди­
тизона весьма невелики а связи с тем, что контак­
тировать с ним могут лишь ограниченное число хи­
миков-аналитиков, поскольку он используется в 
аналитической химии при выявлении следов ме­
таллов. Кроме того, и дитизон, и диабетогенные де­
риваты 8-оксихинолина могут оказывать свое дей­
ствие только при парентеральном введении в дос­
таточно больших дозах, причем их растворы явля­
ются очень нестойкими и должны быть приготов­
лены и использованы перед введением. Возможно­
сти поступления в организм диабетогенных произ­
водных 8-оксихинолина также весьма ограничены. 
Отдельные фармакологические препараты для пе­
рорального применения содержат его дериваты, 
однако возможность их проникновения в кровь че­
рез кишечник представляется проблематичной. 
Тем не менее нельзя полностью исключить вероят­
ность всасывания производных 8-оксихинолина в 
кишечнике, в связи с чем существуют рекоменда­
ции, касающиеся мер безопасности при использо­
вании их в видах деятельности, связанных с их при­
менением, рекомендации по применению препара­
тов, содержащих дериваты 8-оксихинолина, а так­
же рекомендации по ограничению их производст­
ва, особенно тех, которые способны образовывать 
4- и 5-членные комплексы с цинком, являющиеся 
наиболее токсичными для клеток. Из 18 диабето­
генных производных 8-оксихинолина реально спо­
собна образовываться в организме человека при 
обменных нарушениях лишь ксантуреновая ки­
слота.

В последние десятилетия возможности попада­
ния в организм человека комплексообразующих 
веществ, среди которых имеются и обладающие 
диабетогенной активностью, значительно расши­
рились. Необходимо упомянуть в первую очередь 
антибиотик тетрациклин, который является силь­
нодействующим комплексообразующим соедине­
нием, образующим с ионами цинка комплексы со­
става 1:1 и 2:1, и имеет высокую константу устой­
чивости, равную 9 [80]. В высоких дозах он, воз­
действуя непосредственно на р-клетки, вызывает 
гиперплазию и развитие дегенеративных измене­
ний в них. Противотуберкулезный препарат изо­
ниазид способен образовывать прочные 5-членные 
хелаты с ионами цинка. Возможно, существует ка­
кой-то параллелизм между этим обстоятельством и 
тем, что у больных туберкулезом, длительное время 

лечившихся изониазидом, сахарный диабет разви­
вается значительно чаще. Это вызывает тем боль­
ший интерес, если принять во внимание тот факт, 
что у таких больных уровень ксантуренурии часто 
бывает повышенным, вероятно, вследствие того, 
что изониазид является антагонистом пиридок- 
саль-5-фосфата [59].

Комплексообразующими свойствами обладает 
образующаяся в организме в результате окисления 
аскорбиновой кислоты дегидроаскорбиновая ки­
слота, которая вызывает экспериментальный диа­
бет у животных в результате прямого повреждаю­
щего воздействия на р-клетки [74]. У больных са­
харным диабетом накопление ее в организме воз­
растает на фоне снижения количества аскорбино­
вой кислоты [69]. Комплексообразующими свойст­
вами обладают оказывающие влияние на углевод­
ный обмен мочегонные средства — производные 
бензотиадиазина. Имеются указания о переходе 
скрытого диабета в явный в условиях лечения ги- 
потиазидом. У здоровых лиц на фоне лечения тиа­
зидами нередко развиваются признаки диабета 
[70], а хлортиазид способен вызывать стойкую ги­
пергликемию и в некоторых случаях глюкозурию у 
многих видов животных.

Отмечено, что диабетогенной активностью об­
ладают те комплексообразующие вещества, кото­
рые способны образовывать в процессе хелации с 
цинком 4- или 5-членные кольца. Кроме того, диа­
бетогенной активностью обладают соединения, 
имеющие не менее 4 двойных связей, участвующих 
в сопряжении. Наоборот, диабетогенной активно­
сти лишены вещества, не имеющие двойных связей 
либо имеющие 1—2 связи, способные к сопряже­
нию.

Такими свойствами обладают производные ди- 
этилдитиокарбаминовой и диметилдитиокарбами- 
новой кислот, цистеин, глутатион и гистидин. Об­
разуемые ими хелатные комплексы с цинком не со­
держат в своей структуре 4- или 5-членные кольца 
и либо вообще не имеют в структуре двойных свя­
зей, участвующих в сопряжении, либо имеют не 
более 1—2 таких связей. Они не оказывают разру­
шающего действия на [3-клетки, а наоборот, оказы­
вают протективное действие в отношении развития 
диабета при введении диабетогенных комплексо­
образующих соединений. Между тем окончательно 
ответить на вопрос, почему комплексы цинк—про­
изводные дитиокарбаминовой кислоты не оказы­
вают повреждающего влияния на клетки, сегодня 
не представляется возможным. Отсутствие способ­
ности у них образовывать 4- или 5-членные кольца 
с цинком при наличии нескольких двойных связей, 
участвующих в сопряжении, является установлен­
ной закономерностью, но еще не доказательством 
того, что именно эта особенность хелаторов обу­
словливает отсутствие токсичности таких комплек­
сов для клеток.

Приведенные выше данные, а также то обстоя­
тельство, что возможности поступления в организм 
человека диабетогенных комплексообразующих 
веществ в виде лекарственных препаратов и иными 
путями в последние десятилетия значительно рас­
ширились, заставляют обратить внимание на эту 
группу веществ как на одну из возможных причин 
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развития сахарного диабета у человека. Значение 
такой возможности еще более возрастает, если 
учесть, что панкреатические р-клетки человека от­
личаются высоким содержанием ионов цинка, спо­
собного реагировать с диабетогенными комплексо­
образующими соединениями.
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С. И. Исмаилов, К. М. Яфасое, Н. 3. Сирожиддинова

ТЕРАПИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ ТИПА 2

НИИ эндокринологии Минздрава Республики Узбекистан

Артериальная гипертензия (АГ) — наиболее час­
то встречающееся заболевание у больных сахарным 
диабетом (СД) типа 2. АГ у больных СД развивает­
ся в 2 раза чаше, чем улиц, не страдающих СД [14]. 
По данным многочисленных исследований, у 50— 
80% больных СД типа 2 отмечается АГ [4, 56]. При 
СД типа 2 в 70—80% случаев выявляется эссенци­
альная гипертензия, которая предшествует разви­
тию самого СД [19]. Проведенные исследования 
показали, что АГ является фактором риска разви­
тия нарушения толерантности к глюкозе и СД типа 
2 [49]. Так, среди лиц, страдающих АГ, более чем в 
65% случаев отмечается снижение толерантности к 
глюкозе или клинически диагностируется СД [2]. 
АГ у больных СД типа 2 представляет собой серь­
езный фактор риска сердечно-сосудистых ослож­
нений, так как АГ в сочетании с метаболическими 
нарушениями при СД ускоряет развитие атеро­
склероза мозговых сосудов, коронарных артерий 
сердца, нефропатии и ретинопатии [31, 48]. Мета­
анализ многочисленных исследований в области 
АГ показал, что повышение АД на каждые 6 мм рт. 
ст. увеличивает риск развития инсульта на 40%, ин­
фаркта миокарда (ИМ) на 20% [39]. В Фремингем- 
ском исследовании было продемонстрировано, что 
при наличии только одного СД смертность боль­
ных от коронарной патологии увеличивается в 4 
раза, от инсульта — в 3—4 раза по сравнению с по­
пуляцией больных, не страдающих СД. В то же вре­
мя присоединение к СД АГ увеличивает этот пока­
затель в 5—7 раз, а развитие на этом фоне диабе­
тической нефропатии повышает коронарную 
смертность в 37 раз [63].

Больные СД типа 2 по рекомендации Всемир­
ной организации здравоохранения и Международ­
ной организации по гипертензии (1999) относятся 
к группе высокого риска, им требуется немедленно 
начать медикаментозное лечение [25]. Антигипер­
тензивную терапию следует начинать при 
АД > 130/80 мм рт. ст., целевой уровень АД при СД 
должен быть < 130/80 мм рт. ст. [7]. У больных с 
протеинурией > 1 г/сут или хронической почечной 
недостаточностью следует стремиться поддержи­
вать целевой уровень АД < 125/75 мм рт. ст. [52]. 
Целью лечения является максимальное снижение 
общего риска смерти и осложнений, что предпола­
гает не только борьбу с повышенным АД, но и уст­
ранение обратимых факторов риска, таких как ку­
рение, избыточная масса тела, гиперхолестерине­
мия. Результаты рандомизированных контролируе­
мых исследований свидетельствуют о том, что сни­
жение систолического АД на 10—12 мм рт. ст. и 
диастолического АД на 5—6 мм рт. ст. обеспечивает 
уменьшение риска инсульта на 40%, ИБС на 14% и 
в целом риска серьезных сердечно-сосудистых ос­

ложнений на 1/3 [17]. Активная антигипертензив­
ная терапия замедляет прогрессирующее снижение 
функции почек и сердечно-сосудистых осложне­
ний у больных СД [61].

Основными антигипертензивными средствами 
являются диуретики, [3-адреноблокаторы, антагони­
сты кальция, ингибиторы АПФ, антагонисты рецеп­
торов ангиотензина II и а-адреноблокаторы. По ан­
тигипертензивной эффективности лекарственные 
средства всех групп примерно одинаковы [15].

Диуретики являются препаратами первой линии 
для лечения АГ [25, 52]. Однако до недавнего вре­
мени диуретики для лечения АГ при СД типа 2 
применяли ограниченно. Это обусловлено тем, что 
прием большинства диуретиков приводит к подав­
лению секреции инсулина и снижению чувстви­
тельности к нему клеток мышечной и жировой тка­
ни, а также к гипокалиемии [37], повышению уров­
ня холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ) [3]. Од­
нако описанные побочные действия мочегонных 
препаратов проявляются при применении больших 
доз. Показано, что малые дозы диуретиков сущест­
венно не влияют на углеводный и жировой мета­
болизм [62].

Так, в рандомизированном плацебо-контроли- 
руемом исследовании SHEP (Systolic Hypertension 
in the Eldery Program) при применении хлортали- 
дона (нетиазидового диуретика типа гидрохлортиа- 
зида) в дозах 12,5—25 мг/сут были получены поло­
жительные результаты у пациентов как без диабета, 
так и с СД типа 2 [18]. В исследовании участвовали 
4736 пациентов, которых наблюдали 5 лет. Приме­
нение нетиазидового диуретика хлорталидона у па­
циентов с СД типа 2 снизило риск развития ослож­
нений ИБС на 54%, инсультов на 22% и самое важ­
ное — риск общей смертности на 26%. Для сравне­
ния у пациентов без диабета вышеперечисленные 
показатели снижались на 23, 38 и 15% соответст­
венно. Представляет интерес и тот факт, что дли­
тельное применение диуретика не привело к ухуд­
шению биохимических показателей при СД типа 2, 
таких как уровень глюкозы, ХС, мочевой кислоты, 
электролитов, креатинина. Базируясь на результа­
тах SHEP, следует рекомендовать низкие дозы диу­
ретиков для лечения АГ у больных СД типа 2.

Также представляет интерес новый мочегонный 
препарат "Индапамид", прием которого не оказы­
вает неблагоприятного влияния на обмен липидов 
и углеводов [23].

/}-Адреноблока  торы наряду с диуретиками явля­
ются препаратами первого ряда в лечении АГ [25, 
52]. Однако при СД типа 2 их применение имет не­
которую специфику. Использование кардионесе- 
лективных [3-адреноблокаторов при СД типа 2 не­
целесообразно, так как они подавляют активность 
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В2-адренорецепторов, что приводит к нарушению 
секреции инсулина. Вместе с этим нарастает рези­
стентность к инсулину за счет ухудшения кровооб­
ращения в мышцах. Подавляется секреция основ­
ного контринсулярного гормона — глюкагона. Все 
это может привести к пролонгированию гипогли­
кемии и нивелированию симптомов гипоглике­
мии, таких как дрожь, тахикардия, повышенная 
потливость [1]. Длительный прием ß-адреноблока- 
торов вызывает увеличение концентрации ТГ и ХС 
липопротеидов низкой плотности, снижая содер­
жание ХС липопротеидов высокой плотности. 
Описанные побочные действия значительно менее 
выражены при терапии селективными ß.-адреноб- 
локаторами. Вне всякого сомнения, кардиоселек- 
тивные ßl-aдpeнoблoкaтopы могут использоваться 
при сочетании АГ и СД типа 2. Это подтверждают 
результаты 9-летнего рандомизированного иссле­
дования UKPDS 39 (United Kingdom Prospective Di­
abetes Study) [57], в котором сравнивали влияние 
каптоприла и атенолола на риск макро- и микро- 
сосудистых осложнений у пациентов с СД типа 2 и 
АГ. Начальная доза каптоприла составляла 25 мг 2 
раза в сутки, атенолола — 50 мг. При необходимо­
сти дозы удваивали. Гипотензивное действие пре­
паратов было одинаковым: при исходном среднем 
АД 160/94 мм рт. ст. в конце исследования АД со­
ставляло 144/83 и 143/81 мм рт. ст. соответственно. 
При этом в группе пациентов, принимавших ßj-ад- 
реноблокатор атенолол, общая смертность снижа­
лась на 14%, смерть, связанная с диабетом, — на 
27%, реже развивались ИМ (на 20%) и инсульт (на 
12%) по сравнению с пациентами, принимавшими 
каптоприл. Тем не менее различия носили недос­
товерный характер. Еще один довод в пользу при­
менения ß-адреноблокаторов при СД типа 2 — их 
кардиопротективное действие. При обобщении ре­
зультатов длительного применения ß-адреноблока­
торов у пациентов с ИМ оказалось, что при СД ти­
па 2 по сравнению с плацебо ß-адреноблокаторы 
снижают смертность на 43%, тогда как у пациентов 
без диабета применение ß-адреноблокаторов в 
постинфарктном периоде снижало смертность на 
31% [5, 10, 35, 43]. Можно сделать вывод о целесо­
образности включения кардиоселективных ß-адре­
ноблокаторов в практику лечения больных с АГ и 
СД типа 2 особенно после перенесенного ИМ.

Использование антагонистов кальция у больных 
СД имеет свои особенности. Так, проведенный 
сравнительный анализ различных групп антагони­
стов кальция показал, что короткодействующие 
препараты дигидропиридинового ряда (нифеди­
пин, никардипин) ухудшают углеводный метабо­
лизм и венозный отток из головного мозга ("син­
дром обкрадывания"), что может привести к разви­
тию ортостатической гипотензии [16]. Кроме того, 
доказано, что короткодействующие антагонисты 
кальция дигидропиридинового ряда отрицательно 
влияют на выживаемость больных с ИМ, неста­
бильной стенокардией, АГ и ИБС [24]. В метаана­
лизе D. Weidmann показано, что применение ни­
федипина увеличивает экскрецию альбумина с мо­
чой на 21% [60].

Что касается применения длительно действую­
щих антагонистов кальция дигидропиридинового 
ряда у больных с АГ и СД типа 2, то ряд исследо­
ваний, проведенных в последние несколько лет, 
дает нам неоднозначные ответы на вопрос о целе­
сообразности их использования. В исследовании 
Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe Trial) [55], 
в котором участвовало 4695 пациентов, изучали эф­
фект нитрендипина. Пациенты основной группы 
принимали нитрендипин (10—40 мг/сут) с возмож­
ным добавлением эналаприла (5—20 мг/сут) или 
гидрохлортиазида (12,5—25 г/сут), пациенты кон­
трольной группы — плацебо. После верификации 
полученных данных оказалось, что активное лече­
ние снижало общую смертность на 55%, смерт­
ность от сердечно-сосудистых осложнений на 76%, 
инсульты на 73%. Однако сложно сказать, было ли 
положительное влияние на конечные точки резуль­
татом действия нитрендипина, так как в основной 
группе процент пациентов, принимавших в каче­
стве второго препарата эналаприл, был гораздо вы­
ше, чем в контрольной группе.

В многоцентровом рандомизированном двой­
ном слепом исследовании MIDAS (Multicenter 1s- 
radipine Diuretic Atherosclerosis Study) сравнивали 
влияние исрадипина и гидрохлортиазида на про­
грессирование атеросклероза в каротидных артери­
ях у 883 пациентов с АГ [ 11 ]. Если на уровень АД и 
прогрессирование атеросклероза препараты оказы­
вали одинаковое действие, то частота осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы в группе 
пациентов, принимавших исрадипин, была выше 
на 79%. Когда сравнивали риск, ассоциированный 
с приемом исрадипина, у пациентов с нарушенным 
метаболизмом глюкозы, оказалось, что в подгруппе 
с уровнем гликированного гемоглобина выше 6,6% 
риск осложнений был выше в 2,71 раза.

В 3 исследованиях проводили сравнение дигид­
ропиридиновых антагонистов кальция с ингибито­
рами АПФ.

В исследовании FACET (Fosinopril Versus Am­
lodipine Cardiovascular Events Randomised Trial), 
длившемся 3,5 года, сравнивали эффективность 
фозиноприла и амлодипина у пациентов с АГ и СД 
типа 2 [54]. У пациентов, принимавших фозино- 
прил, риск развития ИМ, инсульта и госпитализа­
ции по поводу стенокардии по сравнению с паци­
ентами, принимавшими амлодипин, был ниже на 
51%. При этом риск развития фатального или не­
фатального инсульта в группе пациентов, прини­
мавших амлодипин, увеличивался в 2,5 раза, а ИМ — 
на 30%.

Другой длительно действующий антагонист 
кальция дигидропиридинового ряда нисолдипин 
сравнивали с эналаприлом в исследовании ABCD 
(Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes) [20]. 
В группе пациентов, принимавших эналаприл, за­
фиксировано 5 кардиоваскулярных летальных ис­
ходов, а в группе пациентов, принимавших нисол­
дипин, — 10; число случаев ИМ (фатального и не­
фатального) составило 5 и 25, цереброваскулярных 
осложнений — 7 и 11 соответственно. Через 65 мес 
исследование было досрочно прекращено по реше­
нию независимого наблюдательного комитета в 
связи с повышением частоты сердечно-сосудистых
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осложнений в группе лиц, принимавших нисолди- 
пин.

Другой длительно действующий антагонист 
кальция нифедипин сравнивали в исследовании 
INSIGHT (The International Nifedipine GITS Study: 
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment) c 
диуретиком ко-амилозидом (гидрохлортиазид 25 
мг + амилорид 2,5 мг). За время исследования ни­
федипин и ко-амилозид показали равную эффек­
тивность в профилактике сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных осложнений: 6,3% больных 
среди принимавших нифедипин и 5,8% — ко-ами­
лозид достигли первичных конечных точек; в груп­
пе больных диабетом эта частота составила 8,3 и 
8,4% соответственно. Группы достоверно не разли­
чались по всем случаям смертности, нефатального 
ИМ и инсульта, а также первичных и вторичных 
конечных точек [13].

Урежаюшие ритм антагонисты кальция дилтиа- 
зем и верапамил благоприятно влияют на углевод­
ный обмен. Они улучшают толерантность к глюко­
зе за счет усиления ее захвата гепатоцитами [16]. В 
эксперименте показано, что дилтиазем и верапа­
мил снижают уровень гликированного гемоглоби­
на, подавляют секрецию глюкагона [34], тормозят 
образование атеросклеротических бляшек и агрега­
цию тромбоцитов [64]. Кроме того, дилтиазем и ве­
рапамил, снижая АД, нормализуют клубочковую 
фильтрацию, почечный кровоток и снижают про­
теинурию [33].

В исследовании GITS при сравнении пролонги­
рованных форм дилтиазема и нифедипина у паци­
ентов с АГ и СД типа 2 с диабетической нефропа­
тией оба препарата в одинаковой мере снижали 
АД, но дилтиазем снижал экскрецию альбумина с 
мочой на 57%, а пролонгированный нифедипин 
повышал на 4% [53].

Верапамил при сравнении с ингибитором АПФ 
трандолаприлом у больных с АГ и СД типа 2 с ис­
ходным уровнем креатинина 1,4 мг/дл и протеину­
рией 1342 мг/л не отличался по влиянию на АД, 
клубочковую фильтрацию и глюкозу крови. При 
продолжительности лечения 1 год верапамил сни­
зил уровень протеинурии на 27%, трандолаприл — 
на 33%, их комбинация — на 62% [6].

В исследование NORDIL (The Nordic Diltiazem 
Study) были включены больные с диастолическим 
АД > 100 мм рт. ст. (л = 10 881). Больные были раз­
делены на 2 группы: пациенты одной группы по­
лучали дилтиазем, а другой — ß-адреноблокатор и 
диуретик. Первичные конечные точки наблюда­
лись у 403 больных, получавших дилтиазем, и у 400 
больных, получавших ß-адреноблокатор и диуре­
тик (RR 1,0; р = 0,97). Фатальный и нефатальный 
инсульт наблюдался у 159 больных, получавших 
дилтиазем, и у 196 больных, получавших ß-адре­
ноблокатор и диуретик (RR 0,80; р — 0,04), фаталь­
ный и нефатальный ИМ — у 183 и 157 больных со­
ответственно (RR 1,16;р = 0,17). В подгруппе боль­
ных диабетом не было достоверных различий меж­
ду обеими группами: первичные конечные точки 
наблюдались в 29,8 и 27,7 случая (RR 1,01; 
р — 0,98), сердечно-сосудистая смертность — в 9,7 
и 7,8 (RR 1,16; р = 0,71), общая смертность — в 37,2 
и 33,3 случая (RR 1,04; р = 0,82) в год на 1000 боль­

ных соответственно. Согласно результатам иссле­
дования, дилтиазем был так же эффективен, как ß- 
адреноблокаторы и диуретики, в профилактике 
сердечно-сосудистой смертности, всех инсультов и 
ИМ [28].

Эффективность применения ингибиторов АПФу 
больных с сочетанием АГ и СД не вызывает сомне­
ния. Ингибиторы АПФ снижают инсулиновую ре­
зистентность и улучшают метаболизм глюкозы 
[47]. По мнению специалистов, положительное 
влияние на обмен глюкозы ингибиторы АПФ ока­
зывают благодаря потенцированию эндогенных 
кининов и вторичной стимуляции простагланди­
нов, возможно, простагландина Е,, которые могут 
повышать захват глюкозы клетками скелетной мус­
кулатуры [2]. Повышение чувствительности клеток 
к инсулину и увеличение утилизации глюкозы под 
влиянием ингибиторов АПФ бывают иногда выра­
женными, что может вызвать гипогликемическое 
состояние, особенно улиц пожилого возраста. Так, 
в проспективном исследовании в Тенесси (США) с 
участием 13 559 пожилых пациентов ингибиторы 
АПФ на 31% чаще диуретиков вызывали гипогли­
кемию [51]. Также может возникать необходимость 
снижения дозы гипогликемического средства 
вследствие развития или усиления гипогликемиче­
ских реакций при присоединении к гипогликеми­
ческим средствам ингибиторов АПФ. Кроме того, 
отмечается положительное влияние ингибиторов 
АПФ на липидный обмен у больных с АГ и СД типа
2. Калийсберегающий эффект ингибиторов АПФ 
имеет особенно важное клиническое значение для 
больных СД типа 2 при необходимости дополни­
тельного применения мочегонных—салуретиков. 
Калийсберегающий эффект ингибиторов АПФ ни­
велирует отрицательное влияние тиазидных моче­
гонных на обмен глюкозы. Ингибиторы АПФ за­
медляют прогрессирование диабетической нефро­
патии, уменьшают альбуминурию, тем самым от­
даляют сроки перехода на гемодиализ и необходи­
мости трансплантации почки [8, 22, 50]. Это дос­
тигается путем снижения системного АД и умень­
шения внутриклубочкового давления, а также ан- 
типролиферативного влияния на клетки мезангиу- 
ма [42]. В Мельбурнском исследовании сравнивали 
эффекты периндоприла и нифедипина-ретард на 
экскрецию альбуминов с мочой у больных СД [41]. 
Эти препараты в одинаковой мере снижали АД. 
Скорость экскреции альбуминов с мочой не изме­
нялась при лечении периндоприлом, но имела тен­
денцию к увеличению при назначении нифедипи­
на (на 12% в год) и плацебо (на 16% в год).

Важное значение имеют данные исследования 
EUCLID (EURODIAB Controlled trial of Lisinopril 
in Insulin dépendent Diabetes), касающиеся влияния 
ингибиторов АПФ на прогрессирование диабети­
ческой ретинопатии [21]. Прогрессирование диабе­
тической ретинопатии отмечено у 23% больных, 
получавших плацебо, и лишь у 13% больных, ле­
ченных лизиноприлом в течение 2 лет.

В недавно закончившемся многоцентровом 
рандомизированном плацебо-контролируемом ис­
следовании НОРЕ (Heart Outcomes Prévention Eval­
uation Study) изучали влияние ингибитора АПФ ра­
миприла на развитие сердечно-сосудистых ослож-
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нений у больных СД типа 2. В группе больных СД 
(л = 3577), получавших рамиприл, частота первич­
ных конечных точек была ниже на 25%, ИМ — на 
22%, инсульта — на 33%, сердечно-сосудистой 
смертности — на 37%, общей смертности — на 
24%, реваскуляризации — на 17%, развития неф­
ропатии — на 24% по сравнению с группой паци­
ентов, получавших плацебо. Также отмечалось дос­
товерное снижение риска развития СД на 30,2% и 
частоты развития сердечно-сосудистых заболева­
ний на 43,6% в группе больных, получавших рами­
прил, по сравнению с группой пациентов, получав­
ших плацебо [29, 30].

Влияние ингибитора АПФ каптоприла у боль­
ных с АГ было изучено в исследовании САРРР 
(Capiopil Prevention Project), где его эффекты срав­
нивали с традиционной терапией (диуретики + ₽- 
блокаторы). Сердечно-сосудистая смертность была 
ниже в группе больных, получавших каптоприл, 
чем в группе пациентов, получавших традицион­
ную терапию (76 и 95 случаев соответственно; RR 
1.01; р = 0,98), частота фатального и нефатального 
ИМ была одинаковой (162 и 161), но фатальный и 
нефатальный инсульт чаше встречался в группе 
больных, леченных каптоприлом (189 и 148 случаев 
соответственно; RR 1,25; р = 0,044). Новые случаи 
СД отмечались на 14% реже в группе больных, ле­
ченных каптоприлом, по сравнению с пациентами, 
получавшими традиционную терапию [27].

На основании результатов проведенных иссле­
дований можно сделать вывод о том, что ингиби­
торы АПФ оказывают кардиопротективное и неф- 
ропротективное действие, которое способствует 
увеличению продолжительности и улучшению ка­
чества жизни больных. По современным представ­
лениям, ингибиторы АПФ рекомендуется назна­
чать всем больным с явной или скрытой диабети­
ческой нефропатией независимо от типа СД и 
уровня системного АД [52]. Доза ингибиторов 
АПФ подбирается индивидуально с тем, чтобы 
поддерживать АД в пределах 125—130/75—80 мм 
рт. ст. [7, 9, 52].

а-Адреноблокаторы являются метаболически 
нейтральными среди антигипертензивных препа­
ратов. Они могли бы занять достойное место в ле­
чении АГ при СД типа 2. Так, при сравнении а-ад- 
реноблокатора доксазозина с ингибитором АПФ 
цизалаприлом оба препарата в одинаковой степени 
снижали АД, при этом альбуминурия уменьшалась 
на 14 и 42% соответственно [46]. Доказано благо­
приятное влияние доксазозина у больных СД типа 
2 на липидный обмен. За 24 нед доксазозин (до 8 
мг/сут) снизил уровень ТГ на 13,3%, а в подгруппе 
с гиперхолестеринемией при исходном уровне об­
щего ХС 6,5 ммоль/л данный показатель составил к 
концу исследования 5,7 ммоль/л [32].

Вместе с тем результаты исследования ALLHAT 
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to 
prevent Heart Attack Trial) показали, что p-адреноб- 
локатор доксазозин повышает сердечно-сосуди­
стую смертность. Так, в группе больных, прини­
мавших доксазозин, было отмечено повышение 
риска сердечно-сосудистых осложнений на 25%, 
инсульта на 12%, стенокардии на 16% и случаев ре­
васкуляризации на 15% по сравнению с группой 

больных, принимвших диуретик хлорталидон. По 
решению независимого наблюдательного комитета 
исследования в группе больных, получавших док­
сазозин, были прекращены. После результатов ис­
следования ALLHAT только случаи сочетания АГ и 
СД типа 2 с доброкачественной гиперплазией 
предстательной железы являются абсолютным по­
казанием к применению а-адреноблокаторов [40].

В последние годы в клиническую практику во­
шли антагонисты рецепторов ангиотензина II. Пре­
параты этой группы являются непептидными вы- 
сокоселективными блокаторами этих рецепторов. 
Ингибирование ренин-ангиотензиновой системы 
путем блокады рецепторов ангиотензина II позво­
ляет избежать вмешательства в метаболизм энке­
фалина, брадикинина и других пептидов, оказы­
вающих провоспалительное действие, в частности 
субстанции Р, что неизбежно возникает при бло­
каде ренин-ангиотензиновой системы ингибитора­
ми АПФ и сопровождается появлением в отдель­
ных случаях характерных для кининов клинически 
нежелательных эффектов. Так, именно с повыше­
нием активности кининовой системы связывают 
такие побочные эффекты ингибиторов АПФ, как 
кашель и ангионевротический отек, гипотензию 
при приеме первой дозы [58]. За последние годы 
получены новые данные о том, что в некоторых 
тканях, в том числе в сердце и в тканях сосудистой 
стенки, ангиотензин II может генерироваться из 
ангиотензина 1 с участием не только АПФ, но и 
других ферментных систем. Применение ингиби­
торов АПФ сопровождается активацией альтерна­
тивных путей биосинтеза ангиотензина II. Очевид­
но, что при селективной блокаде специфических 
ангиотензиновых рецепторов достигается более 
полное устранение эффектов ангиотензина II [59]. 
При АГ у больных СД типа 2 применение блокато­
ров рецепторов ангиотензина II оказывает дейст­
вие, близкое к эффекту ингибиторов АПФ. Ско­
рость клубочковой фильтрации существенно не из­
меняется, при этом почечный кровоток повышает­
ся до 13% и на фоне снижения гиперфильтрации 
протеин- и альбуминурия снижается с 24 до 46% 
[38]. В 12-недельном сравнительном исследовании 
ирбезартан в дозе < 300 мг/сут снизил уровень про­
теинурии на 8,5%, а амлодипин в дозе < 10 мг/сут 
повысил на 19,7% [45].

Недавно были доложены результаты исследова­
ний IDNT, 1RMA-2. RENAAL, где были изучены 
эффекты антагонистов рецепторов ангиотензина II 
у больных СД типа 2.

В исследовании IDNT (Irbesartan in Diabetic Ne­
phropathy Trial) сравнивали эффект ирбезартана, 
амлодипина и плацебо у 1715 больных с СД типа 2 
и АГ. Длительность исследования составила 2,6 го­
да. Ирбезартан снижал риск развития конечных то­
чек на 20% (р = 0,02) по сравнению с плацебо и на 
23% по сравнению с амлодипином (р = 0,006). Ле­
чение ирбезартаном замедляло ухудшение почеч­
ной функции на 50%, снижало частоту диализа или 
трансплантации на 26% по сравнению с плацебо и 
на 34% по сравнению с амлодипином [36].

В исследовании IRMA-2 (Irbesartan in Type 2 Di­
abetes with MicroAlbuminuria) изучали эффектив­
ность ирбезартана у больных СД типа 2 и микро­
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альбуминурией. 590 больных получали ирбезартан 
по 300 или 150 мг/сут или плацебо в течение 2 лет. 
Частота развития первичных конечных точек была 
значительно ниже в группах больных, получавших 
ирбезартан (5,2 и 9,7% соответственно), по сравне­
нию с пациентами, получавшими плацебо (14,9%). 
Кроме того, ирбезартан достоверно чаще снижал 
прогрессирование диабетической нефропатии (на 
70% чаще, чем плацебо; р = 0,0004) [44].

В исследовании RENAAL (Reduction of End­
points in Non-insulin-dependent Diabetes Mellitus 
With Angiotensin II antagonist Losarían), включаю­
щем в себя 1513 больных с СД типа 2, протеинури­
ей и повышенным уровнем креатинина, сравнива­
ли эффект лозартана (50—100 мг) и плацебо. Ис­
следование продолжалось 3,4 года. Лозартан сни­
жал частоту повышения концентрации сывороточ­
ного креатинина на 25% (р = 0,006), развития хро­
нической почечной недостаточности на 28% 
(р = 0,002), но не влиял на частоту смертности. 
Уровень протеинурии был на 35% ниже в группе 
больных, получавших лозартан, по сравнению с 
больными, получавшими плацебо (р < 0,001) [12]. 
Эти 3 больших рандомизированных исследования 
показывают, что лечение с антагонистами рецепто­
ров ангиотензина II оказывает ренопротективное 
влияние у больных с СД типа 2 и нефропатией.

Согласно принципам научно обоснованной 
фармакотерапии, у больных СД типа 2 и наличием 
АГ предпочтение следует отдавать ингибиторам 
АПФ, диуретикам и ßj-алреноблокаторам, так как 
именно эти группы препаратов позволяют улуч­
шить выживаемость больных [25]. Урежающие 
ритм антагонисты кальция и блокаторы рецепто­
ров ангиотензина II также относятся к препаратам 
выбора благодаря своему положительному влия­
нию на метаболизм глюкозы и липидов, а также на 
функцию почек. Тем более, как показано в иссле­
довании [6], комбинированное применение неди­
гидропиридиновых антагонистов кальция с инги­
биторами АПФ благоприятнее, чем монотерапия, и 
позволяет не только лучше контролировать АД, но 
и добиться дополнительного двукратного сниже­
ния протеинурии при существенном уменьшении 
доз препаратов.

Конечно же, нельзя не остановиться на таком 
важном вопросе, как интенсивность проводимой 
гипотензивной терапии. В исследовании UKPDS- 
38 показано, что интенсивная антигипертензивная 
терапия снизила частоту диабетических осложне­
ний на 24%, смертности, связанной с диабетом, на 
32%, инсульта на 44%, микрососудистых осложне­
ний на 37% и макрососудистых осложнений на 
34%. Кроме того, выявлено снижение доли боль­
ных, у которых нарастала ретинопатия (на 34%) 
или имелась микроальбуминурия (на 29%), и риска 
ухудшения остроты зрения (на 47%) [56].

Как показали результаты исследования НОТ 
(Hypertension Optimal Treatment), снижение диа­
столического АД < 80 мм рт. ст. достоверно сни­
жало риск развития сердечно-сосудистых осложне­
ний (на 48,5%), частоту смертности от сердечно­
сосудистых осложнений (на 63%) и общую смерт­
ность (на 41%) по сравнению с диастолическим 
АД < 90 мм рт. ст. [26]. Это еще раз подтверждает 

тот факт, что активная антигипертензивная тера­
пия у больных СД типа 2 обеспечивает клинически 
значимое снижение смертности, связанной с диа­
бетом, и риска диабетических осложнений.

Следует отметить, что монотерапия АГ не всегда 
обеспечивает нормализацию АД. Чаще требуется 
сочетанное назначение 2 препаратов или более для 
достижения требуемого уровня АД без снижения 
качества жизни, так как последние исследования 
убедительно продемонстрировали необходимость 
применения 2 препаратов или более для достиже­
ния адекватного контроля АД у большинства паци­
ентов. В частности, исследование НОТ показало, 
что для снижения диастолического АД < 80 мм рт. 
ст. у 74% пациентов потребовалась комбинирован­
ная гипотензивная терапия [26].

Эффективная комбинация препаратов подразу­
мевает использование препаратов из различных 
классов с разным механизмом действия с целью 
получения аддитивного гипотензивного эффекта и 
уменьшения нежелательных явлений. К наиболее 
эффективным комбинациям препаратов при лече­
нии АД у больных СД типа 2 относят сочетание 
диуретика и ингибитора АПФ (или антагониста ре­
цепторов ангиотензина II), ингибитора АПФ и ан­
тагониста кальция недигидропиридинового ряда 
[4, 52]. Конечно же, активная комбинированная 
терапия АГ требует больших финансовых затрат, 
но АГ представляет собой настолько опасное со­
стояние, что явные преимущества от активного 
воздействия всегда окупают стоимость бездейст­
вия.
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В последние годы вопроам функционирования 
щитовидной железы (ЩЖ) во время беременности, 
адаптации ее в условиях йодного дефицита было 
посвящено большое количество зарубежных и оте­
чественных публикций и исследований. В настоя­
щее время носительство беременными женщинами 
антител к ткани ЩЖ (АТ-ЩЖ) стало привлекать 
все большее внимание эндокринологов, акушеров- 
гинекологов и педиатров, поскольку многие иссле­
дования показали, что этот феномен ассоциирован 
с такими неблагоприятными осложнениями, как 
нарушение функции ЩЖ во время беременности и 
после родов, повышение риска невынашивания бе­
ременности, развития антифосфолипидного син­
дрома, а также, что наиболее важно, нарушения 
развития детей, рожденных этими женщинами. Ак­
туальной проблемой является решение вопроса о 
назначении индивидуальной йодной профилакти­
ки женщинам с АТ-ЩЖ. С одной стороны, про­
живая в йоддефицитном регионе, они имеют высо­
кий риск развиия йоддефицитной патологии, с 
другой, по мнению ряда исследователей, активное 
назначение препаратов йода на фоне носительства 
АТ-ЩЖ может спровоцировать прогрессирование 
аутоиммунной патологии ЩЖ. Таким образом, 
особого внимания заслуживает рассмотрение сле­
дующих вопросов:

1. АТ-ЩЖ и нарушение функции ШЖ во время 
беременности.

2. Невынашивание беременности у женщин с 
АТ-ЩЖ.

3. Аутоиммунные тиреопатии и развитие ново­
рожденных.

4. Послеродовые аутоиммунные тиреопатии 
(ПАТ).

5. Аутоиммунные тиреопатии и йодная профи­
лактика во время беременности.

6. Скрининг аутоиммунных тиреопатий во вре­
мя беременности.

АТ-ЩЖ, как известно, могут обнаруживаться у 
абсолютно здоровых людей, при этом в 5—10 раз 
чаще у женщин, чем у мужчин. Среди женщин ре­
продуктивного возраста распространенность носи­
тельства классических АТ-ЩЖ (к тиреоглобулину- 
АТ-ТГ-и пероксидазе тироцитов -АТ-ТПО) дости­
гает 5—10% (10, 19]. Под носительством АТ-ЩЖ 
мы понимаем выявление последних на фоне нор­
мальной функции и структуры ЩЖ. У женщин 
старшей возрастной группы распространенность 
носительства АТ-ЩЖ может достигать 26% и более 
[64]. Как уже неоднократно отмечали [4], единст­
венным риском, который несет носительство АТ- 
ЩЖ вне беременности, является риск развития ги­
потиреоза. По данным Викгемского исследования, 
для женщин—носительниц АТ-ЩЖ он не превы­

шает 2,1% в год [64]. На основании результатов ря­
да крупных зарубежных работ, которые ниже будут 
рассмотрены более подробно, было показано, что 
во время беременности носительство АТ-ЩЖ не­
сет повышенный риск нарушения функции ЩЖ, 
развития послеродового тиреоидита, самопроиз­
вольного выкидыша на ранних сроках беременно­
сти.

Антитиреоидные антитела и нарушение функции 
ЩЖ во время беременности

По данным ряда популяционных исследований 
было показано, что 2,2—2,5% всех беременных мо­
гут иметь недиагностированный субклинический 
гипотиреоз, тогда как манифестный гипотиреоз 
встречается у 0,3% беременных [18, 30]. В работе К. 
Катцо [28] распространенность транзиторного 
субклинического гипотиреоза среди 9453 беремен­
ных женщин в Японии составила 0,19%. Манифе­
стный гипотиреоз очень часто приводит к беспло­
дию, а если женщина с гипотиреозом беременеет, у 
нее имеется повышенный риск различных акушер­
ских осложнений (табл. 1).

Гипотиреоз у беременной женщины, как будет 
показано ниже, может приводить к тяжелым пси­
хоневрологическим нарушениям у плода, в первую 
очередь на ранних сроках беременности, когда 
ЩЖ плода еще не функционирует [55]. Именно 
эти данные и легли в основу рекомендации о про­
ведении скринингового исследования функции 
ЩЖ на ранних сроках беременности. Наряду с 
этим было предложено исследование уровня АТ- 
ТПО. Что же послужило основанием для этого?

В 90-х годах было показано, что беременные 
женщины с высокими уровнями АТ-ТПО являют­
ся группой риска по развитию субклинического ги­
потиреоза [61]. В дальнейшем важным результатом 
исследования И. СНпоег и соавт. [17] стала возмож­
ность предсказать прогрессирование аутоиммун­
ных тиреопатий в сторону развития гипотиреоза на 
основании уровня ТТГ и АТ-ЩЖ в 1 триместре бе­
ременности. В работе Б. СНпоег и соавт. [17] было

Таблица 1
Осложнения гипотиреоза (в %) при беременности [11, 40, 46]

Осложнение Манифестный Суб клинический
гипотиреоз гипотиреоз

Гипертензия, преэклампсия 22 15
Отслойка плаценты 5 0
Низкая масса тела плода 16,6 8,7
Внутриутробная гибель 6,6 1,7
Пороки развития 3,3 0
Послеродовое кровотечение 6,6 3,5
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обследовано 1600 женщин; у 6,5% из них были вы­
явлены АТ-ТПО, при этом у 5,2% (л = 87) на фоне 
эутиреоза. При динамическом исследовании во 
время беременности функции ЩЖ у женщин с эу- 
тиреозом и повышенными уровнями АТ-ЩЖ вы­
яснилось, что к концу беременности у 40% из них 
уровень ТТГ превысил 3 мМЕ/л, а у 16% — 4 мМЕ/ 
л. Аналогичным образом в группе женщин с АТ- 
ЩЖ к концу беременности определялся более низ­
кий уровень свободного Т4, чем в контрольной 
группе.

По данным исследования, проведенного J. La­
zarus и соавт. [37], нарушение функции ЩЖ на 
ранних сроках беременности наблюдалось у 20,1% 
женщин с АТ-ТПО по сравнению с 6,8% женщин 
без АТ-ТПО. По данным R. Klein и соавт. [30], в 
58% случаев субклинического и в 90% случаев ма­
нифестного гипотиреоза отмечались повышенные 
уровни АТ-ЩЖ по сравнению с 11% в контроль­
ной группе.

В дополнение к уже сказанному выше было по­
казано (табл. 2), что значительно более высокий 
риск развития субклинических нарушений функ­
ции ЩЖ имеют женщины с АТ-ЩЖ, чем женщи­
ны без АТ-ЩЖ. Так, в исследовании F. Mecacci и 
соавт. [45], в которое были включены женщины, 
имевшие в анамнезе привычное невынашивание, 
мертворождение или преэклампсию, было показа­
но, что значительно более высокий риск развития 
субклинических нарушений функций ЩЖ в этих 
группах имеют женщины с АТ-ЩЖ (53,8%), чем 
женщины без АТ-ЩЖ (16,2%). Уровень ТТГ был 
существенно выше у женщин с патологией бере­
менности в анамнезе.

С чем же связан повышенный риск развития ги­
потиреоза у женшин, которые до беременности бы­
ли лишь носительницами АТ-ЩЖ? По данным 
многочисленных исследований, во время беремен­
ности ЩЖ оказывается под воздействием ком­
плекса мощных стимулирующих физиологических 
факторов (хорионический гонадотропин, тирок- 
синсвязывающий глобулин, изменение плацентар­
ного метаболизма тиреоидных гормонов и др.) [2]. 
Биологический смысл такой гиперстимуляции 
ЩЖ, вероятно, состоит в том, что увеличение про­
дукции тиреоидных гормонов примерно на 30— 
50%, которое происходит в норме, необходимо для 
адекватного развития плода, особенно на ранних

Распространенность субклинического гипотиреоза у женщин 
с различными исходами беременности [45]

Таблица 2

Носительст­
во АТ-ЩЖ

Невынаши­
вание

Мертворож­
дение

Преэклам­
псия Всего

АТ-ЩЖ 7/Н (63,3) 3/9 (33,3) 4/6 (66,7) 14/26 (53,8)
АТ-ЩЖ от­

сутствуют 3/18 (16,7) 1/13 (7,7) 3/12 (25,0) 7/43 (16,2)
Статистиче­

ская зна­
чимость 
различий р < 0,02 Нет Нет р < 0,02

Примечание. В скобках — процент.

сроках беременности, когда у него еще не функ­
ционирует ЩЖ.

Снижение функциональной активности ЩЖ во 
время беременности было хорошо продемонстри­
ровано при действии такого распространенного 
фактора окружающей среды, как дефицит йода. По 
данным D. Glinoer, у 1/3 обследованных беремен­
ных женщин, проживающих в Бельгии — регионе 
легкого йодного дефицита, развивается состояние 
относительной гипотироксинемии. По данным R. 
Ball и соавт. [8], у женшин, проживающих в йод- 
дефицитной местности, во время беременности 
уровень свободного Т4 может оставаться снижен­
ным на 10—15% по сравнению с таковым вне бе­
ременности.

Другими словами, на фоне действия мощных 
стимуляторов ЩЖ во время беременности к сни­
жению ее функциональной активности может при­
вести даже легкий дефицит йода. В случае пораже­
ния ЩЖ аутоиммунным процессом патогенез от­
носительной гипотироксинемии, вероятно, во 
многом схож: измененная железа оказывается не 
способной ответить адекватным секреторным отве­
том на гиперстимуляцию.

Тот факт, что при носительстве АТ-ЩЖ риск 
нарушения функции ЩЖ наиболее велик в I три­
местре (критический период для развития плода и 
период наибольшей стимуляции ЩЖ беремен­
ной), демонстрирует исследование К. Kamijo и со­
авт. [28]. У женшин с АТ-ТПО и АТ-ТГ (при от­
сутствии указаний в анамнезе на патологию ЩЖ) 
сниженный уровень свободного Т4 при повышен­
ном уровне ТТГ (11,7 ± 6,3 мЕд/л) на ранних сро­
ках (8,5 ± 2,4 нед) возвращался без лечения к нор­
ме в сроки 17,9 ± 7,1 нед беременности.

Антитиреоидные антитела и невынашивание 
беременности

Результаты ряда исследований 90-х годов вы­
явили повышенную частоту самопроизвольных вы­
кидышей у женщин с АТ-ЩЖ при отсутствии на­
рушения функции ЩЖ. A. Stagnaro-Green и соавт. 
[61] были обследованы 552 женщины в I триместре 
беременности; у женщин с АТ-ЩЖ распростра­
ненность спонтанных абортов была значительно 
выше, чем у женщин без АТ-ЩЖ (17 и 8,4% соот­
ветственно). Эти данные были подтверждены D. 
Glinoer [16], который показал, что в группе жен­
щин с АТ-ЩЖ распространенность спонтанного 
прерывания беременности составила 13,3% случаев 
по сравнению с 3,3% случаев в контрольной 
группе.

Целью работы F. Mecacci и соавт. [45], которая 
уже упоминалась выше, стало изучение распро­
страненности АТ-ЩЖ у женщин, имевших в анам­
незе спонтанное прерывание беременности на ран­
них сроках (1-я группа), мертворождения (2-я 
группа) или преэклампсию (3-я группа), по срав­
нению с контрольной группой. АТ-ЩЖ обнаружи­
вались в 37,7% случаев (распределение по выше­
указанным подгруппам составило 37,9, 40,9 и 
33,3% соответственно) по сравнению с 14,5% в 
контрольной группе; различие статистически зна­
чимо. Значимое различие в распространенности 
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АТ-ТПО и АТ-ТГ отмечалось только в группе жен­
щин, имевших в анамнезе мертворождение. Кроме 
того, в исследуемой группе не было выявлено раз­
личий распространенности носительства антифос- 
фолипидных антител у женщин с АТ-ЩЖ (26,9%) 
и без АТ-ШЖ (34,9%). Авторами был сделан вывод 
о том, что АТ-ЩЖ являются самостоятельным 
фактором риска, который часто ассоциируется с 
акушерскими осложнениями.

В исследовании R. Bakimer и соавт. [7] было по­
казано, что носительство АТ-ЩЖ не связано на­
прямую с носительством ряда известных органо­
неспецифических антител — антикардиолипино- 
вых, антинуклеарных и антифосфолипидных. По 
данным D. Pratt и соавт. (56], распространенность 
носительства АТ-ЩЖ у женщин с самопроизволь­
ными выкидышами была выше, чем частота выяв­
ления других органонеспецифических антител.

D. Pratt и соавт. [56] обследовали группу жен­
щин, имеющих в анамнезе привычное невынаши­
вание беременности (3 и более самопроизвольных 
выкидыша на ранних сроках) в отсутствие наруше­
ния функции ЩЖ. АТ-ЩЖ выявлялись в 31% слу­
чаев по сравнению с 19% в контрольной группе. 
Выкидыши имели место у 62% женщин с АТ-ЩЖ 
и только у 14% женщин без АТ-ЩЖ. С. Kim и со­
авт. [29] показали, что носительство АТ-ЩЖ у 
женщин (без нарушения функции ЩЖ) с трубным 
бесплодием или с бесплодием с невыясненной 
причиной сочетается с неблагоприятным исходом 
беременности после искусственного оплодотворе­
ния. Уровни АТ-ЩЖ были значительно выше у 
женщин с произошедшим спонтанным выкиды­
шем, чем при благоприятном исходе беременно­
сти. Аналогичным образом S. Bussen и Т. Steck [10] 
выявили высокие уровни АТ-ЩЖ (36%) у женщин 
с привычным невынашиванием по сравнению с 
контрольной группой (9%).

В других более крупных исследованиях было по­
казано, что наличие АТ-ЩЖ является маркером 
повышенного риска самопроизвольного выкиды­
ша в 22% случаев у женщин с АТ-ЩЖ по сравне­
нию с 5% в контрольной группе [39].

По данным R. Wilson и соавт. [65], уровень АТ- 
ТПО и их авидность (т. е. степень сродства антител 
к антигену) были значительно выше у беременных 
женщин, у которых впоследствии произошел вы­
кидыш по сравнению с группой женщин, имевших 
благоприятный исход беременностей, у которых 
уровень АТ-ТПО и их авидность уменьшались с 
увеличением срока беременности.

W. Kutteh и соавт. [34] исследовали распростра­
ненность АТ-ТГ и АТ-ТПО в группах женщин с по­
вторными спонтанными выкидышами (1-я группа) 
и женщин, перенесших экстракорпоральное опло­
дотворение — ЭКО) (2-я группа), по сравнению с 
контролем (3-я группа) и показали, что антитела 
наиболее часто обнаруживались у женщин 1-й 
группы (22,5%; у 158 из 700) по сравнению с жен­
щинами, перенесшими ЭКО (19,2%; у 132 из 688), 
и женщинами контрольной группы (14,5%; у 29 из 
200). В данном исследовании не удалось выявить 
большей распространенности АТ-ЩЖ у женщин, 
которым требовалось ЭКО, по сравнению с кон­
трольной группой. В исследовании A. Singh и со- 

авт. [60] у беременных женщин после ЭКО АТ- 
ЩЖ были выявлены в 22% случаев, распростра­
ненность спонтанных выкидышей в группе жен­
щин с АТ-ЩЖ составила 32%, а у женщин без АТ- 
ЩЖ - 16%.

Некоторыми авторами было предложено скри­
нинговое исследование АТ-ЩЖ в качестве раннего 
маркера риска неудач при имплантации и прогноза 
беременности после ЭКО. G. Sher и соавт. [59] 
предложили назначать пациенткам с АТ-ЩЖ, ко­
торым было предпринято ЭКО, инъекции имму­
ноглобулина G, но в связи с высокой распростра­
ненностью носительства этих антител и здоровыми 
женщинами оценка их клинической значимости у 
женщин с бесплодием и невынашиванием бере­
менности остается сложной. Таким образом, необ­
ходимость в столь агрессивной и дорогостоящей 
терапии у женшин после ЭКО с АТ-ЩЖ является 
весьма сомнительной.

Относительно возрастных особенностей этой 
проблемы было отмечено следующее [34]: женщи­
ны 31—35 лет с повторными выкидышами или 
ЭКО чаше имели АТ-ЩЖ по сравнению с женщи­
нами контрольной группы той же возрастной кате­
гории. У большинства пациенток с повторными 
выкидышами и после ЭКО отмечалось повышение 
уровня АТ-ЩЖ с возрастом вплоть до 31—35 лет, 
после чего наблюдалось понижение их уровня в 
группе 36—40 лет. U. Knudsen и соавт. [32] было по­
казано, что риск спонтанного прерывания бере­
менности значительно повышается с возрастом.

Суммируя данные различных исследований 
(табл. 3) по проблеме взаимосвязи невынашивания 
беременности с носительством АТ-ЩЖ, можно 
сделать следующие выводы.

1. Риск спонтанного прерывания беременности 
у женшин с АТ-ЩЖ превышает таковой у женшин 
без АТ-ЩЖ в 2—4 раза.

2. Наиболее велик этот риск в 1 триместре бере­
менности.

3. В дальнейшем у женшин, имеющих в анам­
незе привычное невынашивание (количество само­
произвольных выкидышей 3 и более), этот риск по­
вышается с увеличением срока беременности.

С другой стороны, существуют и иные точки 
зрения на эту проблему. Так, в исследовании М.

Таблица 3
Распространенность самопроизвольных выкидышей у женшин 
с антитиреоидными антителами

Распространенность самопроизвольных 
выкидышей, % Источник

женщины с АТ-ШЖ контрольная группа

17 (108) 8,4 (444) A. Stagnaro-Green [61]
13,3 (45) 3,3 (603) D. Glinoer [16]
22 (730) 5 (730) В. Lejeune [39]
62(13) 14 (29) D. Pratt [56]
36 (22) 9 (22) S. Bussen [10]
37,7 (69) 14,5 (69) F. Mecacci [45]
33 (12) 19 (42) A Muller [47]
29,3 (74) 39 (75) M. Esplin [14]

Примечание. В скобках — общее число женшин в груп­
пе.
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Esplín и соавт. [14] АТ-ЩЖ были выявлены у 29,3% 
(из 74) небеременных женщин с анамнезом при­
вычного невынашивания и у 39% (из 75) здоровых 
женщин репродуктивного возраста. Таким обра­
зом, не было обнаружено взаимосвязи между нали­
чием АТ-ЩЖ и спонтанными выкидышами.

A. Muller и соавт. [47] были обследованы 173 
женщины, подвергшиеся ЭКО, без предшествую­
щих выкидышей в анамнезе; 54 (31%) из 173 жен­
щин забеременели. АТ-ЩЖ были исследованы до 
и во время беременности. Беременность наступила 
у 48% женщин с АТ-ЩЖ и у 28% женщин без АТ- 
ЩЖ, беременность закончилась выкидышем у 33 и 
19% женщин соответственно. При определении 
уровня ТТГ не было выявлено значимой разницы у 
беременных женщин с АТ-ЩЖ и без них, а также 
у женщин с самопроизвольными выкидышами в 
обеих группах. Таким образом, авторами был сде­
лан вывод о том, что наличие АТ-ЩЖ, обнаружен­
ных до беременности, не повышает риска выкиды­
ша у женщин без невынашивания в анамнезе и не 
влияет на возможность наступления беременности 
у этих женщин. Несоответствие приведенных дан­
ных большинству других D. Glinoer [20] объясняет 
тем, что в исследование было включено мало жен­
щин с АТ-ЩЖ, а также тем, что принятый поро­
говый уровень для АТ-ЩЖ был ниже, чем в других 
исследованиях, и тем, что женщины, отобранные 
для процедуры искусственного оплодотворения, 
составляют особую популяцию с известно высокой 
распространенностью аутоиммунных тиреопатий.

Трудно предположить, что сами по себе АТ- 
ЩЖ могут играть какую-либо патогенетическую 
роль в патогенезе невынашивания беременности. 
Наиболее вероятно, что эти антитела являются 
маркером генерализованной иммунной дисфунк­
ции, которая и приводит к развитию спонтанного 
аборта.

В последнее время появилось несколько рабо­
чих гипотез по взаимосвязи носительства АТ-ЩЖ 
и повышенного риска спонтанных выкидышей 
[44]. Первая гипотеза предполагает, что женщины с 
высоким уровнем АТ-ЩЖ имеют легкую гипо­
функцию ЩЖ Вторая теория рассматривает АТ- 
ЩЖ просто как маркеры предрасположенности к 
аутоиммунным заболеваниям, а не как непосредст­
венную причину невынашивания беременности. В 
качестве третьей гипотезы в некоторых работах бы­
ло сделано предположение о том, что АТ-ЩЖ слу­
жат маркерами нарушения функции Т-клеток. Не­
давно D. Glinoer [17] предложил еще одну рабочую 
гипотезу, аутоиммунные заболевания ЩЖ по тем 
или иным причинам приводят к тому, что женщи­
ны с АТ-ЩЖ беременеют в относительно более 
старшем возрасте, который сам по себе характери­
зуется большим риском невынашивания беремен­
ности. Несмотря на большое количество гипотез о 
взаимосвязи носительства АТ-ЩЖ и невынашива­
ния беременности, однозначных данных об этом до 
настоящего времени не получено.

Аутоиммунные тиреопатии и перинатальное 
развитие

Как указывалось выше, носительство АТ-ЩЖ 
является фактором риска нарушения функции 
ЩЖ у беременных женщин. Учитывая кардиналь­
ное значение тиреоидных гормонов для развития 
нервной и других систем плода, весьма актуальным 
представляется исследование возможного влияния 
носительства АТ-ЩЖ на перинатальное развитие.

Как известно, уровень свободного Т4 плазмы на­
прямую коррелирует с уровнем интрацеребрально­
го Т4, от которого зависит адекватное развитие го­
ловного мозга в неонатальном периоде. При дефи­
ците тиреоидных гормонов у плода наблюдаются 
уменьшение массы головного мозга и содержания в 
нем ДНК, а также ряд гистологических изменений 
[22]. Тиреоидные гормоны регулируют экспрессию 
некоторых нейрональных генов, обеспечивающих 
развитие центральной нервной системы, и синтез 
ряда специфических белков. Относительно низкий 
уровень Т4 у беременной женщины на ранних сро­
ках может явиться серьезным фактором риска за­
медления психомоторного развития ребенка на 1-м 
году жизни и в дальнейшем.

В 1991 г. была опубликована одна из первых ра­
бот, в которой проводилось обследование детей 
женщин, у которых во время беременности выяв­
лялась гипотироксинемия [43]. Было показано, что 
дети женшин с неадекватно леченным гипотирео­
зом имели значительно более низкие показатели 
умственного развития на 8-м месяце и 4-м году 
жизни по сравнению с контрольной группой. В 
возрасте 4 и 7 лет у 33—35% этих детей более низ­
кий IQ-индекс был отмечен в 2,3 раза чаще, чем в 
контрольной группе детей.

В проспективном исследовании J. Haddow и со­
авт. [21] при определении IQ-индекса у детей жен­
щин, не получавших лечение по поводу гипотире­
оза, было показано, что IQ у этих детей был на 7 
пунктов ниже, чем в контрольной группе (100 и 107 
соответственно). 19% детей основной и только 5% 
детей контрольной группы имели 1Q ниже 86 бал­
лов. В отличие от этого показатели IQ были оди­
наковыми у детей женщин, получавших адекватное 
лечение тироксином, и детей контрольной группы. 
Заметим, что АТ-ЩЖ в этом исследовании опре­
делялись у 77% женщин с гипотиреозом.

Если больший интерес в рамках обсуждаемой 
темы представяют собой результаты проспективно­
го исследования V. Pop и соавт. [53], в котором в 
течение 5 лет после родов наблюдались 293 женщи­
ны без нарушения функции ЩЖ с АТ-ТПО, выяв­
ленными на 32-й неделе беременности. Кроме то­
го, было обследовано 230 детей, рожденных этими 
женщинами. При сравнении интеллектуального 
развития детей от женщин с АТ-ТПО и большой 
группы детей от матерей без АТ-ЩЖ в первой 
группе было выявлено значительное снижение IQ 
— на 10,5 пунктов. Авторы сделали вывод о том, 
что дети от матерей, имевших повышенные уровни 
АТ-ТПО во время беременности, имеют повышен­
ный риск нарушения развития даже при нормаль­
ной функции ЩЖ у женщины. Возможным объяс­
нением этого может быть транзиторная гипотирок- 
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синемия в начале беременности, которая не была 
зафиксирована в процессе исследования. В более 
позднем исследовании V. Pop и соавт. [54] было 
выявлено снижение показателей психомоторного 
развития детей от женщин с уровнем свободного Т4 
ниже нормы или даже на ее нижней границе на 
ранних сроках беременности.

Другим объяснением может быть влияние мате­
ринских АТ-ЩЖ, которые проникают через пла­
центу и воздействуют на ЩЖ плода. Так, при ис­
следовании пуповинной крови выявлено, что 40% 
новорожденных от женщин с АТ-ШЖ имели по­
вышенные уровни АТ-ТПО при рождении, при 
этом была выявлена значимая корреляция между 
материнскими и неонатальными уровнями этих 
антител [16].

J. Dussault и соавт. [12] посмотрели на проблему 
носительства АТ-ШЖ у беременных женщин с дру­
гой стороны, обследовав матерей детей с выявлен­
ным транзиторным гипотиреозом. Оказалось, что 
распространенность носительства АТ-ТПО у этих 
женщин составила 77%. Таким образом, авторы 
сделали вывод о необходимости подозревать тран- 
зиторный гипотиреоз у новорожденных, если у ма­
тери во время беременности определялись АТ- 
ТПО.

По результатам исследования К. Bech и соавт. 
[9], материнские АТ-ЩЖ во время беременности и 
развитие в дальнейшем послеродового тиреоидита 
(ПТ) никак не отражаются на развитии ребенка 
или на функции его ЩЖ в неонатальном периоде. 
Тем не менее в данном исследовании показатели 
роста и массы тела в течение 1-го месяца жизни 
были ниже у новорожденных от женщин с АТ- 
ЩЖ, у которых в последующем развился ПТ. По 
мнению самих авторов, это могло быть связано с 
недостатком грудного молока у женщин этой груп­
пы. Это в свою очередь может быть связано с пря­
мым влиянием АТ-ЩЖ на молочные железы или 
быть опосредовано снижением функции ЩЖ ма­
тери. Нарушения функции ЩЖ в период исследо­
вания ни у одного из детей не выявлено.

Таким образом, если неблагоприятное влияние 
как манифестного, так и субклинического гипоти­
реоза беременной на перинатальное развитие более 
или менее очевидно, влияние носительства АТ- 
ЩЖ при отсутствии нарушения функции ЩЖ ос­
тается невыясненным.

Послеродовые аутоиммунные тиреопатии

В послеродовом периоде у женщин— носителей 
АТ-ЩЖ могут развиваться различные нарушения 
функции ЩЖ, которые были объединены в общее 
понятие, получившее название послеродовой дис­
функции ЩЖ [49]. ПАТ включают в себя ПТ, по­
слеродовую болезнь Грейвса—Базедова — БГБ 
(диффузный токсический зоб) и значительно реже 
— вторичный гипотиреоз вследствие послеродово­
го некроза гипофиза или лимфоцитарного гипофи- 
зита. Поскольку иммунологические изменения по­
сле аборта подобны таковым в послеродовом пе­
риоде, то в некоторых случаях может иметь место и 
постабортная тиреоидная дисфункция [6].

Первые случаи тиреотоксикоза после родов бы­
ли описаны С. Раггу [51] в 1786 г. у 6 пациенток, 
при этом наблюдались учащенные сердцебиения, 
припухлость в области шеи и протрузия глазных 
яблок. Таким образом, первые случаи БГБ (болез­
ни Парри), описанные в медицинской литературе, 
были случаями послеродовой манифестации забо­
левания [6]. Природа послеродовых нарушений 
функции ЩЖ оставалась невыясненной до 70-х го­
дов, когда появились сообщения из Японии и Ка­
нады о существовании послеродовых тиреопатий 
аутоиммунного генеза [38].

ПТ является разновидностью аутоиммунного 
тиреоидита (АНТ) и представляет собой транзитор- 
ную дисфункцию ЩЖ в послеродовом периоде. У 
женщин с АИТ, предшествующим беременности, 
после родов нередко происходит его прогрессиро­
вание [41].

Распространенность ПТ в общей популяции со­
ставляет 5—9% среди всех беременностей [6, 36, 
63]. В Уэльсе этот показатель достигает 17% [50].

Этиология ПТ, равно как и других аутоиммун­
ных тиреопатий, неизвестна, однако было установ­
лена тесная взаимосвязь возникновения ПТ и вы­
явления АТ-ЩЖ, наличия определенных HLA- 
маркеров и лимфоцитарной инфильтрации ЩЖ. 
Было показано, что послеродовая тиреоидная дис­
функция не связана с возрастом, количеством бе­
ременностей, частотой и длительностью лактации 
или семейным анамнезом других аутоимунных за­
болеваний.

В патогенезе ПТ важное значение имеет иммун­
ная реактивация или феномен "рикошета”, кото­
рый заключается в резком увеличении активности 
иммунной системы после ее долгого физиологиче­
ского подавления во время беременности, что у 
предрасположенных лиц может приводить к разви­
тию многих аутоиммунных заболеваний.

В развитии ПТ изучается роль антигенов HLA- 
системы. Была показана ассоциация ПТ с гаплоти­
пами HLA-A26, BW46, BW67, Al, В8 при низкой 
распространенности гаплотипов HLA BW62 и CW7 
[24]. Определенное влияние на продукцию АТ- 
ТПО могут оказывать гены, кодирующие DR4-aH- 
тиген.

N. Amino и соавт. [5] впервые отметили взаимо­
связь развития ПТ с носительством АТ-ЩЖ. Зна­
чительное повышение уровня АТ-ТПО после родов 
является отражением усиления иммунного ответа 
вследствие общего повышения синтеза иммуногло­
булинов (общего IgG и подклассов IgG) [26]. Рас­
пределение подклассов IgG при ПТ характеризует­
ся преобладанием IgG 1 и IgG4 с незначительным 
повышением уровня IgG2 и IgG3 [25], хотя повы­
шение уровня IgG2 и IgG3 отмечалось у женщин с 
двухфазным нарушением функции ЩЖ, и повы­
шение IgG3 соответствовало тиреотоксической 
фазе.

Обнаружение АТ-ЩЖ во время беременности 
является прогностически важным, так как у 30— 
50% женщин с АТ-ЩЖ развивается ПТ [36, 38, 57, 
59]. Так, в одном из исследований ПТ не развился 
ни у одной из женщин контрольной группы без 
АТ-ЩЖ [57]. С другой стороны, по данным J. Ки- 
ijpens и соавт. [33], в 2/3 случаев при ПТ может об­
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наруживаться повышенный уровень АТ-ТПО, а в 
1/3 случаев ПТ АТ-ТПО не выявляются.

По данным J. Kuijpens и соавт. [33], при обсле­
довании 291 женщины с АТ-ТПО отмечалось сни­
жение уровня этих антител в течение беременности 
и возвращение их к исходно высокому уровню в те­
чение 12 нед после родов. Независимыми фактора­
ми риска для развития ПТ являлись АТ-ТПО (от­
носительный риск 27,2), искусственное вскармли­
вание новорожденных (риск 11,1), курение (риск 
3,1). Женщины, у которых развился ПТ, выкури­
вали большее число сигарет и в течение более дли­
тельного периода времени.

Для классического варианта ПТ характерно раз­
витие транзиторного тиреотоксикоза, как правило, 
через 8—12 нед после родов, за которым следует ги­
потиреоидная фаза (в среднем на 19-й неделе), а 
через 6—8 мес — восстановление эутиреоза. Очень 
редко гипотиреоз предшествует тиреотоксикозу.

По мнению J. Lazarus [38], симптомы различных 
фаз ПТ могут появляться задолго до характерных 
лабораторных изменений. Клинически тиреоток­
сикоз обычно не тяжелый, так как речь идет о ти- 
реолитическом (деструктивном) тиреотоксикозе. 
Чаше более выраженными оказываются симптомы 
гипотиреоидной фазы, хотя они не отличаются 
особой специфичностью. Анализ клинических 
проявлений ПТ [36, 38] показал, что слабость и 
раздражительность были наиболее частыми сим­
птомами тиреотоксической фазы, в то время как 
слабость в сочетании со снижением памяти, сухо­
стью кожи и непереносимостью холода была харак­
терна для фазы гипотиреоза. Некоторые из этих 
симптомов чаше наблюдались в группе женщин с 
АТ-ЩЖ даже при отсутствии нарушения функции 
ШЖ по сравнению с контрольной группой. В от­
ношении развития послеродовой депрессии было 
показано, что она может быть ассоциирована с но­
сительством АТ-ТПО независимо от наличия или 
отсутствия нарушения функции ШЖ [38, 52].

Тем не менее изменения функции ЩЖ сопро­
вождаются клиническими проявлениями. Так, в 
нашей стране диагноз ПТ и его патогенетического 
аналога — молчащего (безболевого) тиреоидита — 
практически не ставят. К сожалению, часто прихо­
дится сталкиваться с поспешным установлением 
диагноза БГБ или стойкого гипотиреоза в ситуа­
ции, когда речь идет об одной из транзиторных фаз 
ПТ. Мягкий и прогностически благоприятный ха­
рактер нарушения функции ЩЖ обусловливает 
определенную сложность выявления каких-либо 
специфических симптомов среди многочисленных 
стресс-симптомов, возникающих на фоне измене­
ния условий жизни после родов.

Различные авторы подчеркивают, что в боль­
шинстве случаев через год после родов функции 
ЩЖ нормализуется, но в дальнейшем повышается 
риск развития стойкого гипотиреоза. По мнению 
Т. Nikolai и соавт. [48], до 12% женщин в послеро­
довом периоде имеют те или иные отклонения в 
состоянии ЩЖ, и лишь у половины из них функ­
ция ЩЖ нормализуется через 3 года после родов. 
По данным других исследований [6, 38], гипоти­
реоидная фаза ПТ может быть стойкой в 25—30% 
случаев в течение 3 лет после родов. У 50% жен­

щин, перенесших ПТ, через 7—9 лет развивается 
гипотиреоз. Отдаленный риск развития ПТ при 
следующей беременности для женщин с АТ-ТПО, 
у которых не было послеродовой тиреоидной дис­
функции, составляет только 5%. У женщин, пере­
несших ПТ, риск его развития при следующей бе­
ременности составит 70% [38].

При гормональном обследовании беременных 
женщин с АТ-ЩЖ, у которых в последующем раз­
вивался ПТ [9], было показано, что уровни ТТГ в 
течение беременности у них были значительно вы­
ше, чем в группе женщин без АТ-ЩЖ.

Учитывая деструктивный характер тиреотокси­
коза при ПТ, тиреостатики в тиреотоксическую 
фазу не назначают; если симптомы тиреотоксикоза 
значительно выражены, назначают р-адреноблока- 
торы. В гипотиреоидную фазу назначают замести­
тельную терапию левотироксином [63]. Примерно 
через год делается попытка отмены или значитель­
ного снижения дозы левотироксина, для того, что­
бы убедиться в транзиторном характере нарушения 
функции ЩЖ. В случае развития стойкого гипоти­
реоза назначают постоянную заместительную тера­
пию.

При обнаружении в послеродовом периоде ти­
реотоксикоза необходимо иметь в виду, что речь 
может идти и о манифестации БГБ, которая с по­
вышенной частотой развивается в послеродовом 
периоде [6, 23]. Частота послеродовой БГБ состав­
ляет 0,54% в общей популяции, т. е. у 1 из 200 жен­
щин после родов может развиться иммуногенный 
тиреотоксикоз, несмотря на то что тиреотоксикоз 
может быть транзиторным у половины пациенток. 
По данным Н. Таба и соавт. [62], у 40% пациенток 
с БГБ, имевших одни и более родов, заболевание 
развилось именно в послеродовом периоде. Вопро­
сы диагностики и лечения БГБ у беременных, а 
также проблемы трансплацентарного переноса ти- 
реоидстимулирующих антител в этой работе мы на­
меренно не обсуждаем. Эта проблема уже неодно­
кратно подробно обсуждалась как в отечественной, 
так и в зарубежной литературе [3, 19, 42].

Аутоиммунные тиреопатии и йодная профилактика 
во время беременности

Проблема роли потребления йода в патогенезе 
аутоиммунных тиреопатий уже неоднократно обсу­
ждалась [1, 4]. В указанных обзорах приводится 
много аргументов в пользу того, что физиологиче­
ские дозы йода безопасны в плане индукции ауто­
иммунных тиреопатий. Значительно сложнее об­
стоит дело в ситуации, когда у беременной женщи­
ны, проживающей в йоддефицитном регионе, об­
наруживаются АТ-ЩЖ. С одной стороны, во время 
беременности повышается риск развития йоддефи- 
цитных заболеваний как для нее, так и для плода, с 
другой — АТ-ЩЖ, как было показано выше, явля­
ются самостоятельным фактором нарушения 
функции ЩЖ у беременной.

О. Каегпре и соавт. [27] проводили обследование 
беременных женщин с АТ-ТПО на предмет разви­
тия у них ПТ на фоне терапии левотироксином и 
йодидом калия в течение 40 нед после родов. Во 
время беременности у всех женщин отмечалось 
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снижение уровня антител и его транзиторное по­
вышение в течение года после родов. Были созданы 
группы, получавшие лечение левотироксином (100 
мкг/сут), йодидом калия (150 мкг/сут), и контроль­
ная группа без лечения. Изменения функции Ш.Ж 
были выявлены у всех женщин в послеродовом пе­
риоде. Было показано, что гормональные сдвиги 
были более значительными в группе, получавшей 
йод, чем в контрольной группе, что свидетельству­
ет о том, что у некоторых пациенток йод может 
скорее ухудшать, чем улучшать течение ПТ. Назна­
чение левотироксина закономерно предотвращало 
симптомы гипотиреоза при развитии гипотиреоид­
ной стадии ПТ, но не изменяло его течение. С дру­
гой стороны, многие авторы получили отрицатель­
ные результаты при попытках установить взаимо­
связь между потреблением йода и антителообразо- 
ванием [13, 31].

Сталкиваясь с проблемой назначения индиви­
дуальной йодной профилактики беременной жен­
щине, проживающей в йоддефицитном регионе 
(особенно, если речь идет о тяжелом или средней 
тяжести йодном дефиците), которая является но­
сителем АТ-ЩЖ, необходимо понимать, что речь 
идет о восполнении физиологической потребности 
в жизненно необходимом микроэлементе, дефицит 
которого, как показали многие исследования, гро­
зит развитием тяжелых нарушений у будущего ре­
бенка. Данные же о негативном влиянии повыше­
ния потребления йода в этой ситуации крайне про­
тиворечивы. Если одним серьезным аргументом 
является тот факт, что в большинстве стран на про­
тяжении многих десятилетий эффективно функ­
ционирует массовая йодная профилактика путем 
всеобщего йодирования соли, которая в контексте 
обсуждаемой проблемы имела лишь положитель­
ное влияние на здоровье популяции. Если вернуть­
ся к клинической практике, т. е. к отдельным па­
циенткам, проблему легко решает контроль функ­
ции ЩЖ во время беременности, который в случае 
носительства беременной АТ-ЩЖ, по современ­
ным представлениям, в любом случае необходим.

Практические рекомендации

Обсуждая клинические рекомендации по диаг­
ностике и лечению аутоиммунных тиреопатий у бе­
ременных женщин, необходимо иметь в виду 2 ас­
пекта. Как будет показано ниже, многие современ­
ные исследователи рекомендуют проведение скри­
нинга нарушения функции ЩЖ у всех беременных 
женщин и более углубленное исследование в слу­
чае выявления каких-либо изменений, даже таких, 
как носительство АТ-ШЖ. Совершенно очевидно, 
такого рода рекомендации на уровне национально­
го здравоохранения требуют больших капиталовло­
жений. При имеющейся в нашей стране кризисной 
ситуации эту проблему на фоне эпидемии туберку­
леза и ВИЧ-инфекции нельзя назвать первоочеред­
ной. Она не будет первоочередной и на фоне плохо 
налаженного скрининга врожденного гипотиреоза 
и фактически отсутствующей массовой йодной 
профилактики. Учитывая стоимость исследований 
ТТГ и АТ-ЩЖ, их проведение у всех беременных 

женщин вряд ли осуществимо и в странах с более 
развитой системой здравоохранения.

Если вернуться от социальных проблем к чисто 
медицинским, по современным представлениям, 
рекомендация по исследованию функции ШЖ у 
женщины, планирующей беременность, особенно 
с заболеваниями ЩЖ в прошлом и отягощенным 
семейным анамнезом, не лишена оснований. В 
связи с этим хотелось бы заметить, что Американ­
ская тиреоидологическая ассоциация в своих по­
следних рекомендациях предлагает проведение 
скрининга нарушения функции ЩЖ у всего взрос­
лого населения, подразумевающего исследование 
уровня ТТГ начиная с 35-летнего возраста и далее 
каждые 5 лет [35]. Наиболее вероятно, что это по­
зволит многим страховым компаниям включать 
определение уровня ТТГ в программу рутинных 
исследований без специальных показаний к этому. 
Возвращаясь к беременным, Американская ассо­
циация клинических эндокринологов (ААСЕ) фор­
мулирует следующие показания к определению 
уровня ТТГ [15]: 1) у всех женщин, планирующих 
беременность, для исключения гипотиреоза или 
его коррекции до беременности; 2) рутинное опре­
деление уровня ТТГ на ранних сроках беременно­
сти целесообразно, но должно проводиться по на­
значению врача, после обсуждения с пациенткой; 
3) у всех женщин с зобом, повышенными уровнями 
АТ-ЩЖ, с заболеваниями ЩЖ в семейном анам­
незе, при наличии других эндокринных аутоим­
мунных заболеваний или симптомов, позволяю­
щих заподозрить гипотиреоз.

В 1998 г. рядом исследователей был предложен 
так называемый скрининг гипотиреоза и аутоим­
мунных тиреопатий во время беременности. Один 
из его авторов Э. СНпоег [19] следующим образом 
формулирует основания для такого скрининга.

1. Гипотиреоз и аутоиммунные тиреопатии от­
носительно часто встречаются среди молодых жен­
щин.

2. Субклинический гипотиреоз практически не 
имеет клинических проявлений.

3. Повышенный риск акушерских осложнений 
при некомпенсированном гипотиреозе.

4. Повышенный риск спонтанных абортов у 
женщин, имеющих высокие уровни АТ-ШЖ.

5. Повышенный риск прогрессирования гипо­
тиреоза во время беременности у женщин, имею­
щих высокие уровни АТ-ЩЖ.

6. Повышенный риск развития послеродовых 
тиреопатий (50% женщин с АТ-ТПО имеют после­
родовые нарушения функции ЩЖ).

Скрининг базируется на определении уровня 
ТТГ и АТ-ЩЖ на ранних сроках беременности. 
Определение уровня ТТГ и АТ-ЩЖ необходимо 
проводить как можно раньше (предпочтительнее 
между 12-й и 20-й неделями беременности). Если 
по экономическим причинам определение и АТ- 
ТГ, и АТ-ТПО провести невозможно, то предпоч­
тение следует отдавать определению АТ-ТПО, так 
как АТ-ТГ относительно редко встречаются изоли­
рованно (см. рисунок).

Если уровень ТТГ превышает 4 мМЕ/л незави­
симо от наличия или отсутствия антител, у паци­
ентки с высокой вероятностью имеется гипотире-
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Скрининг аутоиммунных тиреопатий и гипотиреоза при бере­
менности в модификации [19].

оз. В этой ситуации целесообразно исследование 
уровня свободного Т4. Этим женщинам показана 
терапия левотироксином на протяжении всей бе­
ременности и определение показателей, характери­
зующих функцию ЩЖ, в каждом триместре. Что 
касается женщин, имеющих АТ-ТПО, то решение 
о дальнейшей тактике принимается по результатам 
определения уровня ТТГ. Если уровень ТТГ со­
ставляет менее 2 мМЕ/л (чаше всего в этом случае 
определяется низкий уровень антител), лечение не 
показано, но уровень ТТГ целесообразно перепро­
верить в конце II триместра. Для женщин, имею­
щих АТ-ЩЖ и уровень ТТГ в нормальных преде­
лах, но составляющий 2—4 мМЕ/л (это нередко со­
четается с высокими уровнями антител), необходи­
мо рассматривать вопрос о назначении терапии ле­
вотироксином [19]. Как на это указывают сами ав­
торы приведенного алгоритма скрининга, послед­
ний еще не получил окончательного подтвержде­
ния клиническими испытаниями.

Из приведенных выше представлений законо­
мерно вытекают принципы лечения гипотиреоза во 
время беременности, которые мы формулируем, 
суммируя ряд широко принятых рекомендаций [15, 
19, 35] и собственный клинический опыт.

1. Систематический скрининг на гипотиреоз и 
аутоиммунные тиреопатии у всех беременных жен­
щин (вопрос остается открытым).

2. Одинаковые подходы к лечению манифестно­
го и субклинического гипотиреоза.

3. При гипотиреозе, впервые выявленном во 
время беременности, полная заместительная доза 
левотироксина назначается сразу, т. е. без посте­
пенного ее увеличения, принятого в обычной кли­
нической практике.

4. Исследование уровня свободного Т4 и ТТГ 
должно проводиться каждые 8 нед.

5. На протяжении беременности происходит по­
степенное и закономерное увеличение потребно­
сти в левотироксине; во второй половине беремен­
ности его доза, как правило, увеличивается на 30— 
50%.

Если гипотиреоз был диагностирован у женщин 
до беременности и она уже получает левотироксин, 
начиная примерно со II триместра, заместительная 
доза, как правило, увеличится на 30—50%. Бере­
менные с гипотиреозом, который развился в исхо­
де АИТ, будут получать примерно 1,9 мкг/кг лево­
тироксина. Пациентки, у которых гипотиреоз раз­
вился в результате аблации ЩЖ (хирургической 
или радиоактивным йодом), будут получать не­
сколько большую дозу — около 2,3 мкг/кг. После 
беременности доза левотироксина должна быть 
уменьшена до исходной дозы, которую пациентка 
получала до беременности. Если вне беременности 
наиболее адекватным показателем, который ис­
пользуется для оценки компенсации гипотиреоза, 
является уровень ТТГ, который вплоть до подбора 
окончательной дозы исследуется с интервалом 1 
раз в 3 мес, во время беременности не меньшее зна­
чение придается исследованию уровня свободного 
Т4. Это связано с тем, что уровень ТТГ изменяется 
в ту или иную сторону после коррекции замести­
тельной терапии достаточно медленно. Во время 
беременности нужно более оперативно изменять 
дозу препарата.
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В последние годы в связи с накоплением данных 
большого числа клинических и лабораторных ис­
следований отмечены некоторые изменения в по­
нимании процессов этиологии и патогенеза вто­
ричного гиперпаратиреоза (ВГПТ). Н. А. Томили­
на [7] отмечает, что прогресс в лечении этого тя­
желого заболевания, безусловно, заложен в изуче­
нии сложных этиопатогенетических механизмов 
нарушения фосфорно-кальциевого обмена в усло­
виях тяжелой почечной недостаточности. В связи с 
этим мы считаем необходимым обозначить совре­
менные приоритеты в интерпретации этой про­
блемы.

Регуляция обмена кальция и фосфора

Система регуляции кальция состоит из двух "пе­
тель", основанных на принципе обратной отрица­
тельной связи. Внутренняя "петля" включает в себя 
взаимоотношения околощитовидных желез (ОЩЖ) 
и костного метаболизма и регулирует поступление 
кальция из костной ткани в плазму. Любое сниже­
ние уровня кальция в плазме стимулирует секрецию 
паратиреоидного гормона (ПТГ). Под влиянием 
ПТГ активизируются остеокласты и усиливается ко­
стная резорбция. Внешняя "петля" включает в себя 
взаимоотношения ОЩЖ, почек и кишечника. ПТГ 
стимулирует реабсорбцию кальция в дистальных из­
витых канальцах, что способствует снижению экс-
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креции кальция. Также ПТГ стимулирует синтез 
1,25 (ОН)2ЭЗ (кальцитриола) в проксимальных из­
витых канальцах, который в свою очередь усиливает 
всасывание кальция в кишечнике, костную резорб­
цию и в некоторой степени подавляет секрецию 
ПТГ [3, 4, 49, 63].

В свою очередь почки играют ведущую роль в 
системном фосфорном гомеостазе, что тесно свя­
зано с канальцевым фосфорным порогом или мак­
симальной тубулярной реабсорбцией фосфата 
(МТРФ). Снижение уровня фосфора в крови ведет 
к стимуляции синтеза кальцитриола, увеличению 
мобилизации кальция и фосфора из костной тка­
ни, увеличению МТРФ. Увеличение концентрации 
кальцитриола ведет к усилению абсорбции кальция 
и фосфора из кишечника и дополнительной их мо­
билизации из костной ткани. Длительное повыше­
ние уровня фосфата в крови приводит к подавле­
нию образования кальцитриола, гипокальциемии, 
к постоянному повышению уровня ПТГ, что может 
привести к гиперплазии главных клеток ОЩЖ.

В условиях терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности (ХПН) происходит на­
рушение выведения фосфатов в почечных каналь­
цах. Высокий уровень фосфатов крови способен 
снижать чувствительность рецепторов к паратгор­
мону, что приводит к блокированию резорбции 
кости за счет снижения активности остеокластов 
[3, 4, 8, 67]. С другой стороны, в первично-смор­
щенных почках нарушается гидроксилирование 
кальцитриола, что приводит к снижению всасыва­
ния кальция из кишечника, потенцируется эффект 
снижения резорбтивной активности остеокластов. 
При этом необходимо отметить, что снижение вса­
сывания кальция может происходить самостоя­
тельно на фоне уремической интоксикации. Все 
вышеуказанные факторы являются причиной ги­
покальциемии, которая является мощным стиму­
лятором синтеза паратгормона [18, 31, 60]. Дли­
тельная выработка повышенных количеств пара­
тгормона приводит к тотальной гиперплазии 
ОЩЖ. На фоне длительно существующей диффуз­
ной гиперплазии возможно возникновение диф­
фузно-узелковой гиперплазии [51, 55, 61, 62, 73] с 
последующим возникновением аденомы и форми­
рованием третичного гиперпаратиреоза.

Среди вариантов течения почечных остеопатий 
(костных изменений при ВГПТ) различают сле­
дующие: фиброзный остеит, адинамическую кост­
ную болезнь, остеомаляцию с низким костным об­
меном, смешанную форму (остеомаляция + фиб­
розный остеит).

Развитие фиброзного остеита связывают с нару­
шением гомеостаза фосфора, которое, развиваясь 
по вышеуказанному патогенетическому пути, при­
водит к усилению резорбции костной ткани, что 
обусловливает клинические и рентгенологические 
проявления. Общая щелочная фосфатаза (ЩФ) и 
особенно костный ее изофермент являются одним 
из самых чувствительных маркеров повышенного 
костного обмена при ВГПТ и фиброзном остеите. 
Отмечается прямая корреляция между степенью 
повышения уровня костной ЩФ и частотой нахо­
ждения фиброзного остеита в биоптатах из крыла 
подвздошной кости [44]. Также костная ЩФ явля­

ется чувствительным маркером эффективности ле­
чения ВГПТ активными метаболитами витамина
Э. При фиброзном остеите также отмечается по­
вышение остеокальцина и других маркеров кост­
ной резорбции [44].

Адинамическая костная болезнь — форма почеч­
ной остеопатии, которая характеризуется бедным 
клеточным составом костных структур (снижение 
количества остеокластов и остеобластов), уменьше­
нием скорости резорбции и костеобразования. Ла­
бораторно проявляется низким уровнем паратгор­
мона, нормальным или повышенным уровнем каль­
ция в крови, снижением чувствительности ОЩЖ к 
пониженному уровню кальция [30, 41].

Возникновение низкооборотной остеомаляции 
ранее наиболее часто связывали с алюминиевой 
интоксикацией (использование для диализата не 
очищенной от алюминия воды или накопление 
алюминия при избыточном применении гидрооки­
си или карбоната алюминия для связывания фос­
фата). Морфологическими особенностями этой 
формы являются скопления алюминия вдоль 
фронта минерализации, нарушающие образование 
кристаллов оксиапатита и синтез коллагена на фо­
не обширных зон неминерализованного остеоида. 
Для лабораторных показателей характерны низкий 
или на нижней границе нормы уровень паратгор­
мона, снижение чувствительности костной ткани к 
паратгормону, факторы низкого костного метабо­
лизма [21, 76].

Смешанная форма почечной остеопатии — со­
четание изменений, характерных одновременно 
для остеомаляции и фиброзного остеита. При мор­
фометрическом исследовании наряду со снижен­
ной скоростью костеобразования и присутствием 
большого количества неминерализованных пла­
стин остеоида имеются морфологические призна­
ки ВГПТ: увеличенная костная резорбция и перит- 
рабекулярный фиброз [2, 17, 36].

Клиническими проявлениями почечных остео­
патий являются боли в костях без четкой корреля­
ции с рентгенологической картиной. Наиболее 
частая локализация — поясничный отдел позво­
ночника, ребра, бедренные кости, голени. Отмеча­
ются деформации скелета вследствие остеомаля­
ции, из-за переломов костей, непосредственно пе­
реломы трубчатых костей, ребер, компрессионные 
переломы тел позвонков. Возможны клинические 
проявления по типу псевдоподагры и полиартрита 
(синдром наблюдается, как правило, у пациентов с 
гиперфосфатемией и высоким уровнем ПТГ).

Топическая диагностика

Проблема визуализацииа ОЩЖ при ВГПТ яв­
ляется предметом постоянного обсуждения иссле­
дователей. Среди методов, применяемых для ви­
зуализации ОЩЖ, как правило, выделяют УЗИ, 
компьютерную томографию (КТ), магнитно-резо­
нансную томографию (МРТ), радионуклидные ме­
тоды с применением различных радиофармпрепа­
ратов (РФП). Наиболее часто используют следую­
щие изотопы: технеций-99, таллий-201, йод-122 
[12, 20]. Необходимо отметить, что, несмотря нг 
обилие методов предоперационной диагностикг 
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вторично-измененных ОЩЖ, алгоритм примене­
ния этих методов остается спорным, и в изученной 
нами литературе мы не нашли однозначного реше­
ния этой проблемы.

В публикуемых статьях обсуждаются чувстви­
тельность и специфичность различных методов, 
как правило, в расчете на группу больных с забо­
леваниями ОЩЖ, при которых исследователи не 
производят градации между первичным гиперпара­
тиреозом и ВГПТ. Такой подход нам кажется не со­
всем корректным, учитывая различные патогене­
тические причины этих заболеваний. С одной сто­
роны, этот факт находит объяснение в небольшом 
числе наблюдений, предложенных к обсуждению, с 
другой — указанный подход используется при 
сравнительной характеристике и оценке чувстви­
тельности и специфичности УЗИ, КТ и МРТ. При 
обсуждении же радионуклидных методов, как пра­
вило, авторы разделяют указанные группы.

Большинство авторов сходятся во мнении о том, 
что опытный специалист при УЗИ линейным дат­
чиком от 5 до 10 мГц должен выявлять ОЩЖ раз­
мером более 0,5 см [20, 57]. В случае типичного 
расположения ОЩЖ они выявляются как оваль­
ные или заостренные гипо- или анэхогенные 
структуры, ориентированные в краниокаудальном 
направлении. Указанные образования, как прави­
ло, прилежат к задней поверхности щитовидной 
железы, однако дистанцируются от нее [29]. Ти­
пичная картина расположения ОЩЖ может быть 
симулирована увеличенными лимфатическим уз­
лами, симпатическими ганглиями или варикозно­
расширенными венами пищевода. Использование 
цветного допплерографического картирования в 
алгоритме обследования этих больных уменьшает 
число ложноположительных результатов при выяв­
лении ОЩЖ [23, 57]. Более затруднительным яв­
ляется проведение дифференциального диагноза 
между узловым поражением щитовидной железы и 
интратиреоидным расположением ОЩЖ, которое 
встречается не так уж редко — 1,5—8%, по данным 
разных авторов [20].

При ВГПТ возможность выявления ОЩЖ при 
МРТ, по мнению большинства исследователей, 
имеет те же особенности, что и при других методах 
исследования: основным критерием, влияющим на 
чувствительность, являются размер и масса желез. 
Как правило, если при УЗИ железы были выявлены, 
то при МРТ у этих же больных они выявляются в 
3/4 наблюдений [16, 69].

В исследовании R. Higgins [35] отмечается, что 
при выявлении ОЩЖ с помощью КТ необходимо 
ориентироваться на плотность щитовидной железы 
по Хаунсфилду (ед.Н). Без контрастного усиления 
ткань щитовидной железы гиперинтенсивна по 
сравнению с мягкотканными структурами этой об­
ласти (50—85 ед.Н), а при контрастном усилении 
достигает 90—100 ед.Н [53]. При МРТ ОЩЖ хоро­
шо диагностируются при использовании изображе­
ний, полученных на средне- и высокопольных то­
мографах. Рекомендуемый диапазон магнитно-ре­
зонансного исследования следующий: аксиальные 
срезы с шагом 3—5 мм в режиме Т1 (TR/TE = 700/20) 
и Т2 (TR/TE = 2000/20, 70) взвешенных изображе­
ний [35, 48].

Сцинтиграфия является, по мнению большин­
ства авторов, одним из наиболее чувствительных 
методов, однако из-за сложности и громоздкости 
методики, высокой ее стоимости в повседневной 
практике она применяется гораздо реже, чем пре­
дыдущие описанные нами методы [12, 24, 58]. Про­
ведение этого исследования требует заблаговре­
менной отмены препаратов, влияющих на функ­
цию щитовидной железы и ОЩЖ (йодсодержащие 
препараты, тиреоидные гормоны, тиреостатики). В 
последующем проводится первый этап сцинтигра­
фии, включающий в себя накопление РФП щито­
видной железой, второй этап — накопление техне­
ция ОЩЖ. При последующем вычитании изобра­
жения происходит изолированная визуализация 
ОЩЖ [13, 28].

Большинство авторов сходятся во мнении о том, 
что основным фактором, влияющим на чувстви­
тельность и специфичность методов при выявлении 
вторично-измененных ОЩЖ, являются размер и 
масса. Так, Y. Tominaga и соавт. считают, что при 
массе железы более 500 мг чувствительность всех ме­
тодов будет более 90%, а при весовых характеристи­
ка железы в диапазоне от 250 до 500 мг чувствитель­
ность не превышает 50% [20, 24].

По данным большинства авторов, при типич­
ном расположении вторично-измененных ОЩЖ 
чувствительность УЗИ составляет от 50 до 87% [20, 
29]. Показатели чувствительности КТ и МРТ в це­
лом не отличаются друг от друга и составляют 62— 
94%. При этом необходимо отметить, что в иссле­
дованиях на одной и той же выборке пациентов по­
казатели чувствительности при МРТ, как правило, 
превышают таковые при УЗИ на 5—15%. Чувстви­
тельность радионуклидных методов является наи­
более высокой и составляет 67—100% [24, 28, 58]. 
Все показатели при ВГПТ рассчитываются ретро­
спективно при сравнении с выявленным количест­
вом желез при проведении оперативного лечения. 
Во всех случаях авторы оценивают чувствитель­
ность сочетания методов при выявлении ОЩЖ, 
все исследователи отмечают улучшение результа­
тов топической диагностики на статистически зна­
чимые значения.

Наибольшее внимание привлекает диагностиче­
ская ценность топических методов при атипичном 
расположении ОЩЖ или при их количестве, пре­
вышающем стандартное [36]. Общеизвестно, что 
именно такое расположение и количество желез 
дает высокий риск рецидивирования гиперпарати­
реоза. По мнению большинства авторов, наиболее 
эффективным методом для выявления эктопиро­
ванных желез, локализованных в средостении и ви­
лочковой железе, является сцинтиграфия. Исполь­
зование КТ и МРТ предпочтительно при располо­
жении вторично-измененных желез между трахеей 
и щитовидной железой, а также при интратиреоид- 
ной локализации. УЗИ из всех атипичных локали­
заций ОЩЖ успешно выявляет их при внутритка­
невом расположении в щитовидной железе. Чувст­
вительность УЗИ при расположении ОЩЖ в верх­
нем переднем средостении, как правило, не оцени­
вается авторами.
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Терапевтическая коррекция

В изученной нами литературе основным крите­
рием адекватности проводимого терапевтического 
лечения является динамика выраженности кост­
ных изменений [2, 64]. Так, Л. Я. Рожинская |6] 
считает, что терапевтическая коррекция явлений 
ВГПТ осуществляется по следующим основным 
направлениям.

1. Контроль уровня фосфора крови (ограниче­
ние потребления фосфора с пищей, применение 
связывающих фосфаты антацидов, прием карбона­
та кальция).

2. Применение препаратов кальция, повышение 
уровня кальция в диализате.

3. Применение активных метаболитов витамина 
D.

Применение комплекса этих методов позволяет 
достигнуть эффективного контроля за патологиче­
скими проявлениями ВГПТ.

В то же время некоторые авторы (J. Teruel и со- 
авт., 1999 г.) отмечают возможность проведения 
монотерапии у больных с ВГПТ (72]. Так, 20 паци­
ентов с ХПН (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) в терминальной стадии от 7,9 до 40) в тече­
ние 6 мес принимали 3 г карбоната кальция. После 
проведенного лечения отмечалось статистически 
значимое снижение ПТГ со 183 до 85 пг/мл, фос­
фора с 3,4 до 3 мг% без изменения уровня кальцит- 
риола в крови. Уровень кальция увеличился с 2,4 до 
2,57 ммоль/л. Также на фоне лечения снизились 
уровни ЩФ и остеокальцина, что указывает на воз­
можность нормализации костного метаболизма и 
ослабление проявлений гиперпаратиреоза с помо­
щью карбоната кальция без применения витамина 
D на ранних стадиях ХПН. Этого же мнения при­
держиваются и ряд других авторов [11,43, 54, 73].

Тем не менее подавляющее большинство авто­
ров придерживаются мнения о необходимости 
комплексной терапии больных ВГПТ [10, 40, 59, 
70, 77]. Главным же предметом исследований явля­
ется сравнение эффективности интермиттирующе­
го и непрерывного применения кальцитриола у 
диализных больных. S. Tsuruoka и соавт. провели 
рандомизированное многоцентровое открытое об­
следование 45 пациентов с исходно повышенным 
уровнем ПТГ, разделенных на 2 группы: 1-я — еже­
дневный прием кальцитриола в дозе 0,75 мкг (сред­
ний исходный уровень ПТГ 37 пмоль/л при норме
1— 6 пмоль/л), 2-я — 2,625 мкг кальцитриола 2 раза 
в неделю (средний уровень ПТГ 36 пмоль/л). В обе­
их группах пациенты получали 5,25 мкг кальцит­
риола в неделю. Концентрация кальция в диализа­
те составляла 1,75 ммоль/л, все пациенты перо­
рально получали карбонат кальция. Через 2 нед ле­
чения в обеих группах уровень ПТГ снизился в 
среднем до 18,5 и 18 пмоль/л соответственно, а че­
рез 12 нед у 18 из 24 пациентов 1 -й группы и у 11 из 
21 пациента 2-й группы уровень ПТГ снизился до 
10 пмоль/л без гиперкальциемии и гиперфосфате­
мии. Всего было 7 эпизодов гиперкальциемии во
2- й группе и 2 — в 1-й группе. Наблюдался 21 эпи­
зод гиперфосфатемии во 2-й группе и 17 — в 1-й 
группе при еженедельном измерении.

Основным фактором эффективности терапевти­
ческой коррекции ВГПТ является профилактика 
его развития на ранних стадиях ХПН (25, 66, 72]. 
Однако существовало мнение о том, что лечение 
активными фракциями витамина D способствует 
прогрессированию ХПН в начальной и средней 
стадиях заболевания |38, 47]. Обзор W. Goodman, 
включающий в себя более 20 исследований, пока­
зал, что применение кальцитриола или альфакаль- 
цидола в дозе 0,25—0,5 мкг ежедневно очень редко 
ведет к гиперкальциемии, гиперфосфатемии или 
ухудшению почечных функций [31]. При наличии 
этих осложнений они быстро обратимы при пре­
кращении лечения. Имеются доказательства того, 
что кальцитриол нарушает экскрецию креатинина 
в почечных канальцах и уровень креатинина может 
повышаться, а его клиренс снижаться у пациентов 
со средней степенью ХПН без истинного измене­
ния СКФ. Авторы подтверждают, что кальцитриол 
или альфакальцидол в ежедневной дозе 0,25—0,5 мкг 
хорошо переносится, уменьшаются биохимические 
и морфологические признаки ВГПТ (9, 33, 50]. Ав­
торы делают вывод о том, что эти препараты по­
лезны пациентам с высоким риском развития 
ВГПТ при медленном прогрессировании ХПН.

Также обсуждается эффективность внутривен­
ного и перорального применения витаминов груп­
пы D. Е. Fischer и соавт. провели исследование в 2 
группах по 10 пациентов, которых в течение 12 нед 
лечили кальцитриолом: 1-я группа — кальцитриол 
внутривенно в средней дозе 2,45 мкг после сеанса ге­
модиализа (в пересчете на ежедневную дозу 1,05 мкг), 
2-я группа — кальцитриол перорально (ежедневная 
средняя доза 0,7 мкг). В 1-й группе снижение уров­
ня ПТГ наблюдалось через 6 нед на 74,3%, ШФ — 
на 41,2%. Во 2-й группе снижение ПТГ происхо­
дило через 8 нед на 31,6%, а ЩФ — на 22,5%. Уро­
вень кальция в крови быстрее повышался при пе­
роральной терапии. Различий в изменении уровней 
кальция, магния и альбумина не было. Авторы де­
лают вывод о том, что как внутривенное, так и пе­
роральное применение кальцитриола уменьшает в 
крови уровень ПТГ у пациентов с ВГПТ. Однако 
подавляющее действие на ПТГ в большей степени 
выражено при внутривенном применении, что не 
может быть объяснено ни более высокой дозой, ни 
повышением уровня кальция в крови [22].

Из всего вышесказанного по поводу терапевти­
ческой коррекции ВГПТ можно сделать следую­
щий вывод: вовремя начатое и комплексно прово­
димое лечение может длительно предупреждать и 
впоследствии компенсировать проявления ВГПТ.

Показания к оперативному лечению

Показания к паратиреоидэктомии — наиболее 
спорная проблема из всех обсуждаемых нами. С од­
ной стороны, это связано с небольшим числом па­
циентов, которые нуждаются в проведении данно­
го вида лечения, с другой — показания к операции 
часто устанавливают не хирурги, а нефрологи со­
вместно с эндокринологами. Это находит свое объ­
яснение в отсутствии специализированных хирур­
гических отделений эндокринологической направ­
ленности.
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По мнению большинства авторов [1, 37, 71], на­
личие таких факторов, как третичный гиперпара­
тиреоз, прогрессирующее поражение скелета, 
кальцификация тканей, кальцифилаксия, являют­
ся выраженными клиническими синдромами, и 
оперативное лечение при них абсолютно показано. 
Более спорными моментами являются ситуации, 
когда нет вышеуказанных ярких проявлений забо­
левания.

Выявляемая гиперплазия ОЩЖ, по мнению ря­
да авторов, сама по себе является показанием к 
оперативному лечению [45]. Однако S. Lin и соавт. 
доказали, что в среднем у половины больных с 
ВГПТ, у которых УЗИ выявляет гиперплазию более 
чем 2 ОЩЖ, существует возможность терапевти­
ческой коррекции кальциемии и уровня паратгор­
мона [46]. Исследование проведено с патогенети­
ческим обоснованием того, что гиперплазия ОЩЖ 
чаще свидетельствует лишь об увеличении секре­
ции паратгормона, но не об автономности сущест­
вующего патологического процесса. Позднее к это­
му мнению присоединились другие коллективы ав­
торов [26, 42, 79]. С другой стороны, в ряде работ, 
принадлежащих хирургическим коллективам авто­
ров [52, 68], приводятся данные о том, что при от­
сутствии у 20—30% пациентов выявленной гипер­
плазии ОЩЖ могут выявляться лабораторные при­
знаки, свидетельствующие о необходимости опера­
тивного лечения (некорректируемая гиперкальцие­
мия, высокий уровень фосфора, паратгормона 
и др.). Из всего вышесказанного следует, что у ав­
торов рассмотренных нами работ не сложилось 
единого мнения об абсолютных показаниях к опе­
рации при выявленной гиперплазии ОЩЖ.

Рассматриваемый как показание к операции тя­
желый кожный зуд является достаточно серьезным 
осложнением ВГПТ. Однако, по мнению ряда ав­
торов [35, 39], указанные клинические проявления 
с высокой частотой встречаются при ХПН и явля­
ются проявлением уремического дерматита. Диф­
ференциальный диагноз этиологии кожного зуда 
затруднителен, из чего можно сделать вывод о том, 
что рассматривать данный клинический симптом 
изолированно, как показание к операции, вряд ли 
корректно.

Рассмотрение высокого уровня паратгормона 
изолированно от других показателей с целью реше­
ния вопроса об оперативном лечении, по мнению 
большинства авторов, нецелесообразно [56, 74, 78]. 
Однако некоторые авторы высказывают противопо­
ложную точку зрения; при этом, как правило, в их 
работах представлены большие выборки опериро­
ванных больных за короткие временные промежут­
ки [5, 19]. Указанная особенность этих исследова­
ний настораживает в плане тщательности отбора па­
циентов для оперативного лечения. Учитывая пато­
генез ВГПТ, можно говорить о том, что даже значи­
тельное повышение уровня паратгормона, как и вы­
явление гиперплазированных ОЩЖ, может свиде­
тельствовать о начальной фазе заболевания и подле­
жит терапевтической коррекции [27, 73].

Одним из основных лабораторных показателей, 
являющимся определяющим при установлении по­
казаний к операции, большая часть авторов счита­
ют повышенный уровень кальция сыворотки крови 

[65, 79]. Также клиницисты используют показатель 
произведения уровня общего кальция и фосфора. 
Однако высокий уровень общего и(или) ионизиро­
ванного кальция может свидетельствовать о необ­
ходимости коррекции терапевтического лечения 
[15, 34]. Часть авторов высказывают суждение о 
том, что оперативное лечение необходимо лишь 
при стабильно высоком или нарастающем, несмот­
ря на применение различных вариантов терапевти­
ческой коррекции, уровне кальция [32, 73]. Боль­
шинство исследователей отмечают, что при нали­
чии вышеуказанных абсолютных показаний к опе­
рации (прогрессирующее поражение скелета, каль­
цификация тканей, кальцифилаксия и др.) практи­
чески во всех наблюдениях отмечается высокий 
уровень кальция [14]. Это является доказательст­
вом того, что из перечисленных нами лаборатор­
ных изменений повышенный уровень кальция кро­
ви является наиболее значимым при определении 
показаний к оперативному лечению.

Тем не менее, несмотря на большое количество 
литературы по данному вопросу, характерной чер­
той основной массы опубликованных исследова­
ний является лишь констатация клинической и ла­
бораторной симптоматики больных ВГПТ. Мы не 
встретили сообщений, где бы при отсутствии абсо­
лютных показаний к операции был выявлен сим- 
птомокомплекс, являющийся наиболее полным 
для формулирования показаний к оперативному 
лечению.

Хирургическое лечение

Среди обсуждаемых объемов оперативного вме­
шательства при ВГПТ [5, 14, 45, 65, 79] альтерна­
тивными методами считаются следующие: 1) суб­
тотальная паратиреоидэктомия (удаление всех 
ОЩЖ, кроме одной, которая подвергается субто­
тальной резекции); 2) тотальная паратиреоидэкто­
мия; 3) тотальная паратиреоидэктомия с ауто­
трансплантацией фрагмента наименьшей из ОГЦЖ 
в мышечную ткань.

Объем оперативного вмешательства, предусмат­
ривающий оставление большого количества ткани 
ОЩЖ. не обсуждается в литературе как минимум 
40 лет.

Указанные методики оперативного лечения не 
зря названы нами альтернативными, так как ни 
один из этих способов не признан методом выбора. 
Сторонники проведения субтотальной паратирео­
идэктомии в качестве положительной стороны ме­
тода указывают на меньшую частоту послеопера­
ционного гипопаратиреоза и стойкой гипокаль­
циемии, однако с большей частотой в этих случаях 
возникает рецидив гиперпаратиреоза [26, 71]. Ав­
торы объясняют это тем, что оставленная в области 
сосудистой ножки камбиальная ткань гиперплази­
рованной ОЩЖ изначально обладает повышенны­
ми регенерационными возможностями. Большая 
же часть авторов склоняются к мнению о том, что 
частота рецидива гиперпаратиреоза и возникнове­
ние послеоперационного гипопаратиреоза практи­
чески не зависят от типа оперативного вмешатель­
ства (исключая тотальную паратиреоидэктомию).
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Яркой иллюстрацией вышеизложенного являет­
ся исследование Е. Gagne и соавт. [26]. Исследова­
ны ближайшие послеоперационные и отдаленные 
результаты у 106 больных, оперированных по по­
воду ВГПТ. Больные были разделены на 3 группы 
по объему проведенного оперативного вмешатель­
ства — тотальная, субтотальная паратиреоидэкто­
мия, тотальная паратиреоидэктомия с одномо­
ментной аутотрансплантацией фрагмента одной из 
желез. В короткие сроки после операции (до 2 нед) 
желаемые результаты были достигнуты у 95% боль­
ных. В отдаленные сроки (от 6 мес до 5 лет) хоро­
шие результаты были достигнуты лишь у 1/3 (!) па­
циентов. У 32% больных отмечался стойкий после­
операционный гипопаратиреоз. В эту группу вхо­
дили пациенты, которым была выполнена тоталь­
ная паратиреоидэктомия, а также 3 из 21 пациента 
с субтотальным объемом операции. При этом у 
всех 28 больных с выполненной аутотранспланта­
цией ткани ОШЖ после тотальной паратиреоидэк­
томии послеоперационного гипопаратиреоза отме­
чено не было. В 1/3 наблюдений отмечен рецидив 
гиперпаратиреоза, при этом 62% пациентов из об­
щего количества больных с рецидивом ВГПТ вхо­
дили в группу пациентов, которым была выполне­
на тотальная паратиреоидэктомия с аутотранс­
плантацией ткани ОЩЖ. Авторы отмечают отсут­
ствие статистически значимых различий при воз­
никновении как рецидива гиперпаратиреоза, так и 
послеоперационного гипопаратиреоза между груп­
пами с проведенной субтотальной резекцией и то­
тальной паратиреоидэктомией с аутотранспланта­
цией ткани ОЩЖ.

Необходимо отметить, что приведенные нами 
данные исследователей являются типичными для 
анализа отдаленных результатов после различных 
объемов оперативного вмешательства по поводу 
ВГПТ [35, 74]. Основным аргументом, который 
склоняет чашу весов в сторону выполнения тоталь­
ной паратиреоидэктомии с аутотрансплантацией 
ткани ОЩЖ в мышечную ткань, является возмож­
ность повторной резекции трансплантанта в случае 
рецидива ВГПТ. В случае же необходимости по­
вторной операции по поводу рецидивирующего ги­
перпаратиреоза при выполненной ранее субтоталь­
ной резекции ОЩЖ авторы отмечают более высо­
кий риск повреждения возвратных гортанных нер­
вов в связи с рубцовыми изменениями. Статистика 
в этом случае малоутешительна: частота указанных 
осложнений составляет 15—40% против 4—5% при 
первичных операциях [45, 74].

Основным фактором, влияющим на рецидиви- 
рование ВГПТ, большинство авторов считают на­
личие у больных выявленной при морфологиче­
ском исследовании диффузно-узелковой гипер­
плазии ОЩЖ [62, 73]. При наличии же диффузной 
гиперплазии ОЩЖ частота рецидивирования 
ВГПТ статистически значимо ниже [62, 73]. Тем не 
менее в изученных нами работах мы не обнаружили 
попыток проведения клинико-лабораторных соот­
ветствий для выявления лабораторных показате­
лей, которые бы свидетельствовали о переходе 
ВГПТ в третичный гиперпаратиреоз.

Обсуждая технические аспекты оперативного 
вмешательства, необходимо упомянуть об интрао­
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перационной ревизии пространств, обычно недос­
тупных при чрескожном УЗИ. Несмотря на оче­
видность необходимости применения интраопера­
ционного УЗИ при обнаружении эктопированных 
ОЩЖ (загрудинное расположение, пищеводно- 
трахеальная борозда и др.), в рассмотренной нами 
литературе мы не обнаружили описания техниче­
ских аспектов применения этого метода.

Резюмируя вышеизложенное, можно сделать 
вывод о том, что по многим вопросам топической 
диагностики, терапевтической коррекции, показа­
ний к своевременному оперативному лечению, 
объемов оперативного вмешательства мнения ав­
торов остаются противоречивыми. Решение дан­
ных проблем может улучшить результаты лечения 
данной категории больных.
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Под термином "синдром множественных эндок­
ринных опухолей (или неоплазий)" объединяются 
заболевания, при которых выявляются опухоли 
нейроэктодермального происхождения и (или) ги­
перплазии (диффузные, узелковые) в 2 эндокрин­
ных органах и более [1, 13, 19, 26, 30, 34, 45]. Со­
четание медуллярного рака щитовидной железы 
(МРЩЖ), феохромоцитомы и поражения около­
щитовидных желез относят к типу 2а множествен­
ной эндокринной неоплазии (МЭН-2а), или к так 
называемому синдрому Сиппла. По клиническим 

симптомам с ним сходен, но отличается генетиче­
ски МЭН-26 (синдром Горлина). Основным разли­
чием МЭН-2а и МЭН-26 является выявление при 
последнем множественных ганглионейром слизи­
стых оболочек губ, полости рта. Патогномоничным 
признаком является выявление ганглионейром на 
боковых поверхностях и кончике языка, где их диа­
метр доходит до 1 см. Ганглионейромы могут вы­
являться на всем протяжении желудочно-кишеч­
ного тракта вплоть до ануса. У больных с МЭН-26 
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отмечается марфаноподобная внешность [14, 36, 
56, 62].

Симптоматика любой из опухолей, которой ма­
нифестирует МЭН-2а, может заставить пациента 
обратиться за врачебной помощью. Как правило, 
МРЩЖ является постоянным признаком при 
МЭН-2 и, поданным большинства авторов, встре­
чается в 97—100% наблюдений [10, 23, 73). МРЩЖ 
составляет от 5 до 10% всех онкологических пора­
жений щитовидной железы [1, 23]. Статистический 
анализ достаточно больших групп пациентов с 
МРЩЖ свидетельствует о принадлежности 25% 
наблюдений к МЭН-2 [73]. Наличие феохромоци­
томы и гиперплазии околощитовидных желез при 
МЭН-2а менее стабильно и составляет 60—80% для 
феохромоцитомы [2, 49, 53, 66, 77] и 20—25% для 
гиперпаратиреоза [7, 20, 32, 38, 49]. В отличие от 
синдрома МЭН-2а при МЭН-26 не описано опу­
холевых и гиперпластических проявлений со сто­
роны околощитовидных желез.

МРЩЖ впервые описан J. Hazard и соавт. в 
1959 г. [31]. В 1961 г. J. Sipple [72] описал высокую 
частоту выявления феохромоцитом, часто двусто­
ронних, у больных со злокачественным поражени­
ем щитовидной железы. Впоследствии была выяв­
лена значительная частота поражения околощито­
видных желез, также выяснилась С-клеточная при­
рода опухолей щитовидной железы.

Патогенез

В последние годы появились многочисленные 
сообщения об успехах в исследованиях генетиче­
ской причины возникновения МЭН-2а. Семейная 
природа заболевания обусловлена аутосомно-до­
минантным типом наследования с необычайно вы­
сокой пенетрантностью. Большинство авторов от­
мечают при МЭН-2а изменения по типу рекомби­
нации в хромосоме 10, в ее участке, расположен­
ном около центромеры, в области lOqll.2. Этот 
участок содержит RET-протоонкоген [15, 24, 40, 
41,43, 44, 52, 54, 55, 71, 75]. RET (Rearranged during 
transfection) был идентифицирован и клонирован в 
1985 г. как химерный онкоген, который состоит из 
20 экзонов, его длина 55 кБ. Он кодирует клеточно­
поверхностный гликопротеин, относящийся к 
классу рецепторов тирозинкиназы и играющий 
роль в развитии ганглионарной пластинки и ее 
производных (Takahashi и соавт., 1987, 1988). Мо­
лекулярный анализ гена показал, что МЭН-2а, 
МЭН-26 и семейные формы МРЩЖ являются ре­
зультатами герминальных мутаций RET. Ген вос­
производится в тканях человека, являющихся про­
изводным нервного гребешка. A. Pears и соавт. [64] 
показали, что парафолликулярные клетки (С-клет- 
ки) эмбриологически происходят из первичной 
невральной ткани. Медуллярная часть надпочеч­
ников, симпатические ганглии, из которых разви­
ваются феохромоцитомы у больных с МЭН-2, так­
же происходят из первичной невральной ткани и 
имеют APUD-клеточную характеристику.

В то же время ген не экспрессируется в корко­
вом слое надпочечников и фолликулярных клетках 
щитовидной железы. Точковые мутации установле­
ны внутри специфических цистеиновых кодонов 

во внеклеточном домене белкового продукта гена 
RET. Мутации затрагивают 5 цистеиновых кодонов 
в экзоне 10 (609, 611,618, 620 и 634), а также 2 в эк­
зоне 11 (768 и 804). Мутации в этих кодонах уста­
новлены в 97% наблюдений при МЭН-2а. Mulligan 
и соавт., проанализировав корреляции между раз­
личными типами мутаций гена RET у разных па­
циентов с МЭН-2а, показали, что при мутации в 
кодоне 634 (TGC -> CGC) имеется наиболее высо­
кий риск поражения околощитовидных желез. До­
казано, что при МЭН-26 мутация происходит в ко­
доне 918 экзона 11 внутриклеточного домена RET 
[36, 56].

Одновременное развитие феохромоцитомы и 
МРЩЖ является результатом одиночного дефекта 
или комбинации дефектов в первичной невраль­
ной ткани, причина которых, как сказано выше, 
имеет генетическую природу. Патологические из­
менения в околощитовидных железах менее понят­
ны, первичность или вторичность этих изменений 
при МЭН-2 до настоящего времени дискутируется 
в литературе. Одни авторы [48] заявляют о том, что 
клетки околощитовидных желез не имеют отноше­
ния к первичной невральной ткани, а гиперплазия 
околощитовидных желез возникает в результате их 
хронической стимуляции гипокальциемическим 
эффектом кальцитонина, продуцируемого 
МРЩЖ. Другие авторы [7, 38] отмечают, что ги­
перпаратиреоз возникает у больных с МЭН-2 не 
только при гиперкальцитонинемии, но и при нор- 
мокальцитонинемии. При спорадическом же 
МРЩЖ гиперпаратиреоз практически не встреча­
ется. Дополнительным аргументом против непо­
средственного генетического влияния является 
крайняя редкость изолированных аденом без ги­
перплазии околощитовидных желез у этой катего­
рии больных [7].

Морфология МЭН-2а

Гистологически МРЩЖ при МЭН-2 не отлича­
ется от таковых при спорадических наблюдениях. У 
подавляющего большинства больных с МЭН-2 
опухоли обычно мультицентрические и билате­
ральные. Гистологически опухоль состоит из ско­
плений круглых или веретенообразных клеток, раз­
деленных различным количеством аморфного 
стромального вещества [73]. При окраске конго 
красным или тиофлавином Т под поляризованным 
светом отмечается характерное для амилоида окра­
шивание. Наличие этого вещества не обязательно 
для установления гистологического диагноза. Воз­
можно, амилоидоподобное вещество соединяет аг­
регаты прогормона кальцитонина, которые синте­
зируются опухолевыми клетками.

Феохромоцитомы при синдромах МЭН-2 обыч­
но развиваются ко 2-й или 3-й декаде жизни и име­
ют очень высокую частоту билатеральных пораже­
ний — от 51 до 80% [8, 66, 68]. В литературе выска­
зываются мнения о том, что частота билатерально­
го поражения достигала бы у этой категории боль­
ных 100%, если бы эти пациенты не умирали от фа­
тального развития МРЩЖ, который в танатогенезе 
этого заболевания имеет больший удельный вес 
чем феохромоцитомы [12, 47].
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Феохромоцитомы при МЭН располагаются в 
медуллярном слое надпочечника с большей часто­
той, чем при спорадических формах. Отмечается 
мультицентрическое поражение в пределах одного 
надпочечника (11, 25, 53, 57, 68]. Частота вненад- 
почечникового поражения крайне мала. Злокачест­
венность феохромоцитом при синдромах МЭН-2 
оценивается авторами крайне противоречиво: если 
в основу положены критерии метастазирования 
(выявленного в момент операции или в отдаленные 
сроки наблюдения), то злокачественное поражение 
составляет 3—5% наблюдений [2, 57, 68]. При ис­
пользовании общих патоморфологических крите­
риев (клеточная и тканевая атипия, капсулярная и 
сосудистая инвазия и др.) частота феохромобла- 
стом составляет 55—60% [65]. Однако, несмотря на 
различные морфологические подходы к данному 
заболеванию, авторы сходятся в том, что частота 
злокачественного поражения мозгового слоя над­
почечников при семейных формах реже, чем при 
спорадических [2, 11, 25, 68]. Гистологическое 
строение феохромоцитом одинаково при споради­
ческом заболевании.и при МЭН-2.

Изменения околощитовидных желез при МЭН-2а 
проявляются в первую очередь генерализованной 
гиперплазией, как правило, с вовлечением всех же­
лез. С меньшей частотой выявляются диффузно­
узелковая гиперплазия, первично-множественные 
аденомы на фоне диффузной гиперплазии, третич­
ные аденомы [7, 19, 38, 61].

Клиническая картина МЭН-2а

Как отмечалось, патологические изменения лю­
бого органа, вовлеченного в процесс при МЭН-2а, 
могут давать первичную симптоматику, но наибо­
лее часто клиническая картина у больных, не по­
падавших в зону генетического или биохимическо­
го скрининга, начинается с проявлений МРЩЖ. 
Обычно в этих наблюдениях у больных выявляется 
многоузловой эутиреоидный зоб, хотя встречаются 
и солитарные узлы. Плотные увеличенные лимфа­
тические узлы свидетельствуют о метастазах. Клет­
ки МРЩЖ обладают очень высокой биосинтети­
ческой активностью. Описано, что они могут сек­
ретировать, кроме кальцитонина, кортикотропин, 
меланоцитстимулирующий гормон, соматостатин, 
[3-эндорфин, вазоактивный интестинальный пеп­
тид, фактор роста нервов, субстанцию Р, катехола­
мины, серотонин, простагландины, амилоид, ме­
ланин, хромогранин А [3, 59]. Естественно, что до­
полнительные симптомы, связанные с продукцией 
этих гормонов, могут выявляться, однако подобная 
симптоматика наблюдается достаточно редко и 
возникает при запущенных формах МРЩЖ. В свя­
зи с этим их роль в ранней диагностике несущест­
венна. Примерно у 25—30% больных с МРЩЖ от­
мечается выраженная диарея [73]. Гипермоторика 
желудочно-кишечного тракта может проявляться 
спастическими болями в животе и карциноидопо­
добными симптомами. При подозрении на эндок­
ринно-зависимую диарею обязательно обследова­
ние на МРЩЖ.

Основным методом выявления опухоли в щито­
видной железе и увеличенных шейных лимфатиче­

ских узлов является ультразвуковое исследование 
(УЗИ). МРЩЖ при УЗИ выявляется как гипоэхо- 
генный участок неоднородной структуры с нечет­
кими контурами, с мелкими точечными гиперэхо­
генными зонами. Узел размером более 0,5 см, как 
правило, имеет повышенную васкуляризацию при 
цветном допплеровском картировании кровотока. 
Высказать подозрение о метастатическом пораже­
нии лимфатических узлов можно на основании 
увеличения их размеров, количества, закругленной 
формы, неоднородности внутренней структуры [5, 
27, 29, 46, 80]. Однако ультразвуковые критерии 
поражения лимфатических узлов не являются 
окончательными. Основным методом, позволяю­
щим верифицировать диагноз, является тонкои­
гольная биопсия узла щитовидной железы и увели­
ченных лимфатических узлов под контролем УЗИ 
[5, 27, 39, 51].

Данные обзорной рентгенографии шеи и ком­
пьютерной томографии могут помочь заподозрить 
МРЩЖ. Как первичная, так и метастатическая 
опухоль имеет тенденцию к развитию кальцинатов 
[5] К сожалению, выявление опухоли, в которой 
развиваются кальцинаты, не является прогности­
чески благоприятным. При метастазировании в 
средостение на рентгенограммах и компьютерной 
томограмме грудной клетки можно определить до­
полнительные объемные образования в переднем 
средостении и расширение его.

Феохромоцитома при МЭН-2, как правило, 
имеет выраженную симптоматику в виде постоян­
ной или пароксизмальной формы гипертензии. Из 
секретируемых катехоламиновых фракций, как 
правило, преобладает адреналин. В работах Т. Na­
kayama и соавт. [56] отмечается, что соотношение 
пароксизмальной и постоянной гипертензии при 
МЭН-2а составляет 6:1, хотя при спорадических 
формах оно равно 3 : 2, что свидетельствует о пре­
обладании пароксизмальной гипертензии при син­
дромах МЭН-2. Физикальные данные, жалобы и 
анамнез, как правило, ничем не отличаются от та­
ковых при спорадических формах феохромоцитом. 
Очень важно определить скрытые опухоли мозго­
вого слоя надпочечников по гормональным изме­
нениям и удалить их в первую очередь во избежа­
ние осложнений, связанных с нестабильностью ге­
модинамики, во время операции на щитовидной 
железе [53].

Клиническое проявление гиперфункции около­
щитовидных желез зависит от выраженности ги­
перпаратиреоза. Часто выявляется асимптоматиче- 
ская гиперкальциемия [7, 32]. Тотальная гиперпла­
зия встречается значительно чаше, чем аденома. 
Наиболее частый признак при гиперпаратиреозе в 
рамках МЭН-2 — наличие бессимптомных или 
клинически проявляющихся камней мочевых пу­
тей [38]. Более тяжелые проявления гиперпарати­
реоза, такие как фиброзно-кистозный остеит, дру­
гие остеопатии, нефрокальциноз, кожный зуд, 
кальцифилаксия, довольно редки [7, 32, 38, 50]. 
Большинство авторов отмечают, что тяжесть ги­
перпаратиреоза при синдроме МЭН-2а значитель­
но уступает проявлениям этого заболевания при 
спорадических формах и даже при синдроме МЭН-1 
[7, 19, 32].
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Ряд авторов [4, 9] при обследовании семей с 
МЭН-2 обнаружили на коже верхней части спины 
амилоидный лихен, проявляющийся зудом, гипер­
пигментацией, ассоциацией неврологических сим­
птомов, известных под названием "погана ра^е- 
йка" (пароксизмальные боли, тактильная гипесте- 
зия и болевая гиперестезия) той же локализации. 
Присутствие амилоида не является постоянным и 
необходимым признаком (как и присутствие ами­
лоида в медуллярной карциноме), и данные изме­
нения рассматривают как форму нейропатии дор­
сальных спинно-мозговых корешков (происходя­
щих из того же нервного гребешка).

Диагностика синдрома МЭН-2

Установление диагноза МЭН-2 зависит от пра­
вильного понимания генетической природы забо­
левания и биохимической активности потенциаль­
ной области поражения. До последнего десятиле­
тия считалось, что при МРЩЖ определение уров­
ня кальцитонина является ключом к правильному 
диагнозу. С развитием радиоиммунного метода оп­
ределения уровня кальцитонина сыворотки было 
показано, что практически у всех больных с кли­
ническими проявлениями МРЩЖ он повышен 
[10, 22]. Повышенное содержание кальцитонина 
встречается и при других заболеваниях, таких как 
мелкоклеточный рак легких, карциноидные опухо­
ли, рак молочной железы, но с практической точки 
зрения при определенных клинических проявле­
ниях, наличии в семейном анамнезе больного с 
МЭН-2 этот признак патогномоничен для МРЩЖ. 
Многочисленные исследования свидетельствуют о 
том, что минимальное повышение уровня кальци­
тонина может указывать на МРЩЖ, не выявляе­
мый при пальпации и УЗИ. При гистологическом 
исследовании у таких больных обнаруживались 
микрофокусы МРЩЖ или С-клеточная гиперпла­
зия, которая является облигатным предраком [10, 
70, 73, 80]. Обязательной процедурой является оп­
ределение стимулированной секреции кальцито­
нина у лиц с подозрением на МРЩЖ. Так, у неко­
торых больных с нормальным уровнем базальной 
секреции отмечается патологическое повышение 
кальцитонина в ответ на стимуляцию путем внут­
ривенного введения глюконата кальция (15 мг/кг в 

I течение 20 мин)'[10]. Пептид пентагастрин являет- 
сггбплее мощным стимулятором секреции кальци­
тонина клетками МРЩЖ. После однократного 
введения пентагастрина (0,8 мкг/кг) пик уровня 
кальцитонина отмечается уже через 1—3 мин. Бо­
лее того, стимулированный уровень кальцитонина 
повышается в 2—3 раза. Более эффективным счи­
тается стимуляция выброса кальцитонина одновре­
менной инфузией пентагастрина и кальция (0,5 
мкг/кг и 2 мг/кг соответственно). Радикальность 
выполнения оперативного вмешательства контро­
лируется повторным выполнением провокацион­
ного теста в раннем послеоперационном периоде. 
Положительный результат теста с высокой точно­
стью указывает на наличие резидуальной опухоле­
вой ткани или неудаленных метастазов МРЩЖ 
[10, 22, 73, 80].

За последнее десятилетие большое развитие по­
лучили методы исследования, позволяющие вы­
явить принадлежность к синдромам МЭН-2 на ге­
нетическом уровне. Применяется определение ге­
нетических маркеров, ответственных за дефект раз­
вития первичной невральной ткани. Выявляются 
мутации в RET-протоонкогене, в экзоне 10 в кодо­
нах 609, 611, 618, 620 и 768, в экзоне 11 в кодонах 
634 и 804 при МЭН-2а и в экзоне И в кодоне 918 
при МЭН-26 [28, 42]. Это исследование показано 
всем лицам с семейной предрасположенностью к 
МЭН-2а, всем больным МРШЖ и феохромоцито­
мой даже при отсутствии данных о семейной фор­
ме заболевания, при отсутствии клинических и 
биохимических проявлений заболевания. Эконо­
мическая эффективность такого скрининга доказа­
на L. Delbridge и соавт. [18].

R. Decker и М. Peacock [17] сообщили об ассо­
циации синдрома МЭН-2а с болезнью Гиршпрунга 
(оба связаны с мутациями в RET-протоонкогене). 
Генетически обследованы 36 семейств с МЭН-2а. 
Болезнь Гиршпрунга сосуществовала среди родст­
венников у 15 пациентов из 6 семейств (17% из об­
следованных 36 семейств). Распространенность 
аганглиоза, свойственного болезни Гиршпрунга, от 
прямой кишки до двенадцатиперстной. У 10 из 
этих 15 пациентов выполнена тиреоидэктомия в 
возрасте от 2 до 47 лет (средний возраст 15,6 года), 
5 пациентов умерли в детстве от осложнений, свя­
занных с аганглиозом. Ретроспективно болезнь 
Гиршпрунга была выявлена при МЭН-2а в 5 из 
этих 6 семейств раньше, чем МРШЖ или феохро­
моцитома. Во всех 6 семьях с МЭН-2а с болезнью 
Гиршпрунга мутации произошли в экзоге 10 в ко­
донах 609 (п = 2), 618 (л = 3) или 620 (п = 1). Ав­
торы делают заключение в том, что болезнь Гирш­
прунга — фенотипический маркер для МЭН-2а, и 
рекомендуют, чтобы пациенты с МЭН-2а были об­
следованы на предмет потенциального риска бо­
лезни Гиршпрунга, дети с болезнью Гиршпрунга 
должны быть подвержены генетическому скринин­
гу на предмет МЭН-2а.

До широкого развития генетических методов 
диагностики считалось, что при выявлении указан­
ных маркеров необходим постоянный контроль 
уровня кальцитонина для раннего выявления опу­
холевых изменений [63]. Только после этого пред­
лагалось производить оперативное лечение. Одна­
ко в последние годы появилось значительное ко­
личество исследований, в которых на достаточных 
для полноценного статистического анализа груп­
пах обследованных больных убедительно доказы­
вается, что уровень как базального, так и стимули­
рованного кальцитонина не является достоверным 
показателем для установления своевременных по­
казаний к тиреоидэктомии [16, 23, 28, 33, 42]. В ка­
честве примера для иллюстрации высказанного те­
зиса можно сослаться на исследование М. Пег и со­
авт. [35]. В этом сообщении представлен опыт ле­
чения 22 детей с синдромами МЭН-2. Несмотря на 
тот факт, что результаты генетического скрининга 
дали положительные результаты, у всех пациентов 
оперативное лечение выполнено при повышении в 
сыворотке уровня кальцитонина МРЩЖ выявлен 
у 17 (77%) детей, и только 5 имели С-клеточную ги­
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перплазию; у 13 из 19 детей была макроскопиче­
ская опухоль, метастазы выявлены у 4 (24%) детей. 
На основании проведенного исследования авторы 
делают заключение о том, что базальный и стиму­
лированный уровень кальцитонина надежно не 
дифференцирует стадию МРЩЖ и не должен ис­
пользоваться как критерий выбора времени опера­
тивного вмешательства у детей с МЭН-2а. Хирур­
гическое лечение должно быть предпринято в ран­
нем детстве на основе молекулярного генетическо­
го исследования.

Итак, несмотря на повышенный уровень как ба­
зального, так и стимулированного кальцитонина, 
он был выявлен лишь при развернутой стадии за­
болевания, что не может удовлетворять современ­
ной концепции профилактической направленно­
сти лечения.

Диагностика феохромоцитомы подразумевает 
исследование уровня свободных метанефринов и 
(или) катехоламинов и их производных в крови и 
моче. Особенно важно выявление асимптоматиче- 
ских феохромоцитом, так как возможны осложне­
ния при операциях по поводу МРШЖ. Обычно 
проводят исследование уровня адреналина, норад­
реналина, ванилилминдальной кислоты в суточной 
моче или в 3-часовой пробе мочи после приступа 
[66]. При установлении показаний к оперативному 
лечению очень важна точная топическая диагно­
стика феохромоцитомы. С этой целью используют 
комплекс методов лучевой диагностики, куда вхо­
дят УЗИ, компьютерная томография, магнитно-ре­
зонансная томография, сцинтиграфия хромаффин­
ной ткани. Правильно поставленный топический 
диагноз дает возможность избежать широкого опе­
рационного доступа с целью ревизии обоих надпо­
чечников и парааортальной области. Сцинтигра­
фия считается необходимой при подозрении на ис­
тинный рецидив феохромоцитомы, при опухолях 
небольших размеров. Чувствительность метода 
достигает 90%, авторы отмечают менее 5% ложно­
положительных результатов [2, 46].

Диагноз гиперпаратиреоза у больных с МЭН-2 
ставят на основании результатов исследования 
уровня кальция крови (общего и ионизированного) 
и паратиреоидного гормона. Для проведения опе­
ративного лечения крайне важны данные топиче­
ской диагностики — УЗИ, сцинтиграфии (приме­
няются изотопы технеций-99, таллий-201, йод- 
123). Дооперационная диагностика достаточно 
точна и составляет при применении комплекса ме­
тодов около 90% [7, 19, 50]. Менее оптимистичные 
результаты получены при топической диагностике 
рецидивирующей послеоперационной гиперкаль­
циемии — 32% [19]. Однако при проведении ин­
траоперационной ревизии с применением интрао­
перационного УЗИ положительные результаты 
достигаются в 95% наблюдений.

Лечение МЭН-2

Проблема лечения синдромов МЭН-2 является 
чисто хирургической. В первую очередь необходи­
мо решить вопрос о своевременной диагностике и 
оперативном лечении МРЩЖ, так как при прогно­
зе МЭН-2 этот фактор является основным. В лите-

$

ратуре мы не встретили сообщений об эффектив­
ном химиотерапевтическом лечении МРЩЖ. Кро­
ме того, опухоль относительно радиорезистентна 
[59]. Методом выбора лечения МРЩЖ является 
тиреоидэктомия [6, 10, 16, 23, 24, 26—32, 35, 37, 46, 
51, 63, 69, 70, 73, 74, 76, 78—80]. У больных с кли­
нически выявленным МРЩЖ или при проведении 
профилактической тиреоидэктомии должны быть 
удалены лимфатические узлы в центральной зоне 
шеи (между яремными венами от яремной вырезки 
до щитовидного хряща). При подозрении на мета­
стазы в области боковых треугольников шеи опе­
рация должна быть дополнена футлярно-фасци­
альным иссечением клетчаточных пространств 
этой зоны. Также боковая лимфаденэктомия долж­
на быть выполнена при повышенном уровне ба­
зального или стимулированного кальцитонина по­
сле первичной операции [6, 22, 39, 51, 69, 74, 79]. 
Учитывая отсутствие четких лабораторно-морфо­
логических корреляций между стадией МРЩЖ и 
уровнем кальцитонина, подавляющее большинст­
во исследователей являются сторонниками прове­
дения профилактической тиреоидэктомии несмот­
ря на возраст, опираясь лишь на данные генетиче­
ского анализа [24, 28, 33, 39, 41, 48, 69, 74, 76, 78, 
79]. Уровень базального и стимулированного каль­
цитонина является качественным маркером реци­
дива или метастатического роста опухоли.

При сочетании МРЩЖ и феохромоцитомы 
предпочтительнее начинать с удаления последней. 
Обсуждается возможность выполнения одновре­
менных оперативных вмешательств на щитовидной 
железе и надпочечниках (если позволяет соматиче­
ское состояние больного) [53, 58, 65].

Объем оперативного вмешательства при фео­
хромоцитоме, включающий в себя адреналэкто­
мию с опухолью при одностороннем поражении и 
тотальную адреналэктомию при двустороннем по­
ражении, считали длительное время "золотым 
стандартом". Тем не менее все чаше в последние 5 
лет появляются работы, подвергающие этот тезис 
сомнению. Н. Neumann и соавт. [57] применили 
минимально агрессивную эндоскопическую субто­
тальную адреналэктомию у 4 больных с двусторон­
ними феохромоцитомами при МЭН-2. От 2 до 24 мес 
наблюдения АД было стабильным. После операции 
у всех пациентов наблюдались нормальный уро­
вень натрия, калия, глюкозы, альдостерона, рени­
на, кортизола сыворотки, суточная экскреция но­
радреналина и ВМК. Метод позволяет сохранить 
корковую функцию, и авторы делают вывод о том, 
что субтотальная адреналэктомия может быть ус­
пешна в случае двусторонней феохромоцитомы и 
может считаться методом выбора при лечении это­
го заболевания. Необходимо отметить, что насто­
раживает недостаточный срок послеоперационного 
наблюдения, тем не менее количество подобных ис­
следований все увеличивается [11, 12, 21, 25, 34, 60].

Наиболее полным исследованием применения 
эндоскопической техники при феохромоцитомах 
является работа М. Gagner и соавт. [25], выполнив­
ших 82 лапароскопические адреналэктомии, из них 
23 у больных с феохромоцитомами, 6 — с двусто­
ронними опухолями хромаффинной ткани. Фео­
хромоцитомы были значительно больше других 
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опухолей, требовали большего операционного вре­
мени и длительности пребывания в стационаре. В 
группе больных с феохромоцитомами произошло 
87% всех интраоперационных осложнений и 67% 
— послеоперационных. Данных, указывающих на 
местный рецидив феохромоцитомы, не отмечено. 
Авторы делают заключение о необходимости жест­
кого отбора больных для эндоскопической адрена­
лэктомии, основанного на размере опухоли и со­
матическом состоянии больного. Большинство ос­
ложнений связано с гормональной активностью 
опухолей, несмотря на адекватную фармакологиче­
скую блокаду. Метастатического рецидива после 
операции не выявлено, и поэтому злокачественное 
поражение, по мнению авторов, не может быть 
противопоказанием к применению метода.

Вопрос о пересадке корковой ткани после то­
тальной адреналэктомии решается на современном 
уровне отрицательно, так как эти больные все рав­
но нуждаются в заместительной терапии кортико­
стероидами [И, 60]. Превентивное удаление обоих 
надпочечников при синдромах МЭН-2 недопусти­
мо из-за возникновения хронической надпочечни­
ковой недостаточности, требующей постоянной за­
местительной терапии кортикостероидами [16 12, 
25].

В настоящее время хирургическая тактика в от­
ношении гиперпаратиреоза при МЭН-2 крайне 
противоречива. Одни авторы являются сторонни­
ками тотальной паратиреоидэктомии с аутотранс­
плантацией фрагмента ткани наименьшей железы 
в мышцу предплечья. К. НегГапИ и соавт. [32] со­
общают о 35 операциях по поводу гиперпаратире­
оза у членов 14 семей с МЭН-2. При первичном 
вмешательстве у 21 (62%) пациента выполнена вы­
борочная резекция, у 8 (24%) — субтотальная па­
ратиреоидэктомия, у 5 (14%) — тотальная парати­
реоидэктомия с аутотрансплантацией и у 1 — па­
ратиреоидэктомия. 27 (77%) пациентов выздорове­
ли после первой операции. Персистирующий ги­
перпаратиреоз отмечен у 3 (8,6%) больных, кото­
рым была выполнена выборочная или субтотальная 
резекция. Постоянный послеоперационный гипо­
паратиреоз развился у 6 (21%) из 29 пациентов по­
сле субтотальной или выборочной резекции и у 1 с 
тотальной паратиреоидэктомией, у 1 из 5 (20%) с 
тотальной паратиреоидэктомией и аутотрансплан­
тацией. На основании этого исследования авторы 
указывают на необходимость тотальной паратирео­
идэктомии с гетеротопной аутотрансплантацией 
при МЭН-2а. В противоположность этому Э. 0’1^- 
огбаш и соавт. [61] считают, что у пациентов с 
МЭН-2 возможна выборочная резекция увеличен­
ных желез, а субтотальную паратиреоидэктомию 
можно не выполнять, так как лечебные результаты 
удовлетворительны и при меньших объемах, реци­
дивы же при этом редки. Этой же точки зрения 
придерживаются большинство авторов [19, 20, 38]. 
Вопрос о превентивной паратиреоидэктомии при 
выполнении тиреоидэктомии решается отрица­
тельно на основании редкой встречаемости гипер­
паратиреоза при МЭН-2.

Прогноз

Фактически прогноз при МЭН-2 зависит в ос­
новном от стадии МРЩЖ. По данным литературы, 
основным прогностическим фактором является ста­
дия МРЩЖ [45, 59]. Исходя из вышесказанного, от­
правным моментом в улучшении результатов лече­
ния заболевания является разъяснение больным с 
МЭН-2 и членам их семей необходимости профи­
лактической тиреоидэктомии на основании данных 
генетического скрининга. Большинство авторов от­
мечают большую агрессивность опухолей щитовид­
ной железы у больных с МЭН-26 [18, 62, 67].
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ВАЗОПРЕССИН: МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ1

1 Работа поддержана Российским фондом фундаментальных 
исследований (гранты 99-04-49198 и 00-15-97803) и Програм­
мой президиума РАН

Лаборатория физиологии почки (руководитель — акад. Ю. В. Наточин) Института эволюционной физиологии 
и биохимии им. И. М Сеченова РАН, Санкт-Петербург

Круг проблем физиологии, биохимии и клини­
ки аргинин-вазопрессина (антидиуретического 
гормона — АДГ) многообразен, имеющиеся дан­
ные не могут быть в полном объеме представлены 
ни в большом обзоре, ни в достаточно объемной 
монографии. Сохранение термина АДГ наряду с 
вазопрессином оправдано, поскольку у ряда видов 
позвоночных функцию АДГ выполняют другие на- 
нопептиды гипофиза, в том числе лизин-вазопрес- 

син, аргинин-вазотоцин, гидрин 2 [17, 54, 65]. Ва­
зопрессину посвящены оригинальные статьи, об­
зоры [4, 6, 63], монографии и сборники [54, 86]. 
Идентифицированы клинические синдромы, свя­
занные с неадекватной секрецией АДГ (синдром 
Швартца—Бартера), дефицитом секреции АДГ (не­
сахарный диабет), нечувствительностью клеток ка­
нальцев к этому гормону (нефрогенный несахар­
ный диабет) [3, 5]. Отсутствие реакции почки на 
АДГ может быть обусловлено дефектом многих 
элементов каскада, от которых зависит увеличение 
проницаемости для воды в ответ на прием гормона. 
Описаны формы диабета, обусловленные мутацией 
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гена У2-ренептора [21, 83], гена аквапорина 2 [80]. 
В настоящей статье будет уделено внимание вопро­
сам механизма действия и клинической физиоло­
гии вазопрессина, в решении которых наш коллек­
тив принимал участие, и итоги исследований дали 
новое видение ряда этих проблем.

В 1895 г. G. Oliver и Е. Schafer обнаружили спо­
собность экстракта задней доли гипофиза повы­
шать артериальное давление, а в 1913 г. R. von den 
Velden обнаружил его антидиуретическое действие 
при несахарном диабете. Долгое время полагали, 
что прессорной агент и антидиуретическое начало 
— разные вещества, пока не была установлена их 
химическая идентичность. В 20-х годах XX века, 
когда было сформулировано представление о гор­
моне, это активное начало было названо вазопрес­
сином. Его синтез был осуществлен V. Du 
Vigneaud, биохимиком из университета Джорджа 
Вашингтона в Сент-Луисе, который был удостоен 
Нобелевской премии за синтез окситоцина и вазо­
прессина. Аргинин-вазопрессин представляет со­
бой нанопептид: Цис—Тир—Фен—Глу—Асп— 
Цис—Про—Apr—Гли; в 60-е годы в Чехословакии 
был синтезирован его аналог — 1-дезамино-8О-ар- 
гинин-вазопрессин (dDAVP, десмопрессин), полу­
чивший широкое клиническое применение в каче­
стве агониста Vj-рецепторов [54].

Функции вазопрессина

АДГ вырабатывается в ядрах гипоталамуса, его 
функция, начиная с бесхвостых амфибий, заклю­
чается в осмотической регуляции, в сохранении во­
ды в организме [17, 65]. У бесхвостых амфибий (ля­
гушки, жабы) АДГ повышает проницаемость для 
воды клеток эпителия кожи, мочевого пузыря, по­
чечных канальцев, усиливает транспорт ионов на­
трия, что обеспечивает осморегуляцию [17, 66]. Во­
да поступает во внутреннюю среду через покровы в 
пресной воде, всасывается в кровь в конечных от­
делах канальцев и в мочевом пузыре. Вазопрессин 
и соответственно агонисты V,- и У2-рецепторов да­
ют различные эффекты, они оказывают влияние на 
тонус сосудов [24, 29], антидиуретическое действие 
[46, 54], влияют на функцию кровяных пластинок 
[16], способствуют выделению VIII фактора свер­
тывания крови [54], оказывают инотропное дейст­
вие в мышце желудочка сердца [31], влияют на по­
ведение [35, 73, 81], модулируют вокальную функ­
цию [36], при введении в определенные участки 
мозга индуцируют гипергликемию [87], влияют на 
температуру тела [75], внутриглазное давление [34] 
и состав жидкостей внутреннего уха [47].

Организм человека как целостная система взаи­
модействует с окружающей средой и приспосабли­
вается к ее меняющимся условиям, в том числе 
водному, солевому и температурному режиму. Ва­
зопрессин определяет поддержание стабильного 
осмотического давления крови и тем самым вне­
клеточной жидкости [6, 17]. Исследование физико- 
химических показателей сыворотки крови у здоро­
вых людей в обычных и экстремальных условиях, а 
также у пациентов при ряде патологических со­
стояний показало, что наиболее строго системы ре­
гуляции контролируют осмоляльность внеклеточ­

ной жидкости, концентрацию в ней свободного 
Са2+, pH, вариабельность концентрации ионов К+ 
и ряда других веществ [60]. При обследовании поч­
ти 200 космонавтов и астронавтов после полета не 
было найдено отличий средних значений осмо­
ляльности сыворотки крови по сравнению с исход­
ными, дополетными величинами, но вариабель­
ность этого показателя после приземления возрос­
ла на 44% (60]. От осмоляльности крови и внекле­
точной жидкости зависит объем клеток: растет ос­
моляльность крови — объем клетки уменьшается, 
наступает гипоосмия — и он увеличивается. Это 
обусловлено тем, что через водопроницаемую 
плазматическую мембрану из клетки при гиперос- 
мии вода оттекает по осмотическому градиенту во 
внеклеточную жидкость. Когда возрастает реаб­
сорбция воды в почке человека при синдроме не­
адекватной секреции АДГ, снижается осмоляль­
ность крови, наступает гипоосмия, внеклеточная 
жидкость становится гипотоничнее внутриклеточ­
ного содержимого. Вода по водным каналам (аква- 
поринам) по осмотическому градиенту начинает 
поступать в клетки, это приводит к их набуханию. 
Изменение объема клеток вызывает сдвиги метабо­
лизма в клетке, изменение ее функционального со­
стояния, ее реакции на регулирующие внеклеточ­
ные воздействия, включая действие гормонов и ме­
диаторов.

Если свести воедино многие из перечисленных 
эффектов вазопрессина в основное физиологиче­
ское назначение этого гормона, можно высказать 
мысль о том, что оно состоит в создании условий 
для стабилизации объема клеток в организме бла­
годаря поддержанию эуосмии и приведении объе­
ма крови в соответствие емкости сосудистого рус­
ла. Это во многом определяет эффективную работу 
физиологических систем организма, продуктив­
ность которых определяется высокой стабильно­
стью физико-химических показателей жидкостей 
внутренней среды, которые зависят от систем ос­
морегуляции и волюморегуляции. Только в усло­
виях постоянства состава околоклеточной среды 
клетки могут точно реагировать на приходящие к 
ним сигналы (нервные стимулы, гормоны, локаль­
но образующиеся физиологически активные веще­
ства).

Когда человек попадает в условия пустыни, ра­
ботает в горячем цехе, наступает дефицит воды в 
организме, появляется жажда. Желание пить воду 
возникает для компенсации потери жидкости, од­
новременно активируются системы сохранения во­
ды в теле. Сигнал об осмоляльности крови, воспри­
нятый осморецепторами [4, 55], передается к ней­
ронам ядер гипоталамической области головного 
мозга. При гиперосмии эти нейроны активируют­
ся, из окончаний аксонов в задней доле гипофиза в 
кровь человека секретируется аригин-вазопрессин, 
его концентрация в крови у человека возрастает с 1 
до 5 пг/мл. Секреция вазопрессина растет при ги­
поволемии, стрессе [4].

Эффекты вазопрессина в почке

С током крови АДГ достигает почек и в клетках 
собирательных трубок увеличивает проницаемость 
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плазматических мембран для воды. В итоге возрас­
тает всасывание воды в кровь из просвета почечных 
канальцев для восстановления водного баланса. В 
обращенных в сторону внеклеточной жидкости 
мембранах клеток почечных канальцев (собира­
тельных трубок) имеются рецепторы вазопрессина 
[37]. После взаимодействия вазопрессина с У2-ре- 
цепторами базолатеральных мембран в клетке уве­
личивается концентрация цАМФ, этот вторичный 
посредник активирует протеинкиназу А, и в люми­
нальную мембрану встраиваются водные каналы — 
аквапорин 2 [46, 63, 69]. Итог — увеличение про­
ницаемости клеток канальца для воды, усиление ее 
всасывания в кровь, возвращение к норме осмо­
ляльности крови. Эта схема описана в руководствах 
[4, 6. 54], согласно ей осмотический гомеостаз за­
висит от эффективности осморегулируюшего реф­
лекса и концентрации в крови одного гормона — 
вазопрессина. Концентрация в плазме крови АДГ 
определяется соотношением его секреции гипофи­
зом и скорости клиренса крови, т. е. ферментатив­
ным расщеплением гормона и удалением его пече­
нью или почкой. Считается, что проницаемость 
для воды осморегулирующего эпителия зависит 
только от сдвигов концентрации АДГ в плазме кро­
ви [4, 63], однако один наш эксперимент поколебал 
эту общепринятую схему [64], см. ниже.

Рецепторы вазопрессина имеются в плазматиче­
ских мембранах различных клеток почки. АДГ уве­
личивает проницаемость для воды клеток связую­
щего отдела нефрона и собирательных трубок [19], 
меняет соотношение объема фильтруемой жидко­
сти в клубочках различных популяций нефронов 
при переходе от водного диуреза к антидиурезу [6], 
в мембранах клетках толстого восходящего отдела 
петли Генле стимуляция У2-рецепторов приводит к 
образованию цАМФ и увеличению реабсорбции 
ионов №, Са, !\^ [37], в клетках собирательных 
трубок коры АДГ стимулирует транспорт ионов 
хлора [27], а в клетках собирательных трубок на­
ружного мозгового вещества почки, где имеется 
транспортер мочевины [18], АДГ усиливает ее ре­
абсорбцию. В постнатальном онтогенезе вазопрес­
син восстанавливает гетерогенность нефронов у 
крыс с наследственным несахарным диабетом (ли­
ния Браттлеборо) [85]. Вазопрессин влияет на гло­
мерулярную фильтрацию благодаря изменению то­
нуса сосудов и действию на клетки мезангия [6]. Их 
сокращение приводит к уменьшению поверхности 
капилляров, через стенку которых происходит 
ультрафильтрация жидкости в полость капсулы 
клубочка, снижается коэффициент гломерулярной 
ультрафильтрации. Этот эффект обусловлен обра­
зованием цАМФ и не зависит от секреции ренина. 
Все перечисленные эффекты вазопрессина направ­
лены на обеспечение максимальной реабсорбции 
осмотически свободной воды, осмотическое кон­
центрирование мочи. Для этого требуется увеличе­
ние осмоляльности мозгового вещества, повыше­
ние проницаемости плазматических мембран для 
воды.

Эффекты стимуляции различных типов рецепторов 
вазопрессина

Описано несколько типов рецепторов вазопрес­
сина — Vj, Vl3, V2 [15, 44, 46, 61] и выявлены свя­
занные с ними гены, их мутации [48, 53, 70, 79). 
Стимуляция У,-рецепторов обеспечивает модуля­
цию эффекта вазопрессина [1, 33], вазоконстрик­
цию [61], гликогенолиз, освобождение АКТГ, со­
кращение мышц кишечника. Специфический аго­
нист рецепторов этого типа реместип применяют 
при остром геморрагическом гастрите, послеопера­
ционной кишечной непроходимости, кровотече­
нии, вызванном варикозным расширением сосудов 
пищевода. Стимуляция У^рецепторов влияет на 
тонус сосудов [54], внутриглазное давление [34], 
блокада центральных V.-рецепторов уменьшает ги­
потензивное состояние [23]. В свою очередь анта­
гонисты V10/V2-pepenTopoB [88], селективные анта­
гонисты V,- и У2-рецепторов нашли применение в 
экспериментальных исследованиях [43, 76, 77] и 
клинической практике [20] при лечении гипоос- 
мии, гипонатриемии [72], гипертензивных состоя­
ний [84].

Стимуляция У2-рецепторов вызывает увеличе­
ние проницаемости для воды клеток осморегули­
рующего эпителия, в том числе собирательных тру­
бок в почке (46, 54], выделение VIII фактора свер­
тывания крови. Это и определяет эффективность 
агониста этих рецепторов десмопрессина при неса­
харном диабете, ночном энурезе, болезни Виллеб- 
рандта, при сложных формах нарушения гемостаза 
(уремическое кровотечение, цирроз) и лечении по­
бочных эффектов действия лекарств и нарушении 
гемостаза (аспирин, тиклопедин) [68, 78]. Стиму­
ляция У2-рецепторов наряду с увеличением реаб­
сорбции воды в собирательных трубках мозгового 
вещества почки способствует возрастанию реаб­
сорбции мочевины, в клетках толстого восходяще­
го отдела петли Генле увеличивается реабсорбция 
ионов Na, Mg, К, Са.

Механизм антидиуретического действия 
вазопрессина

На рубеже 50—60-х годов стало очевидно, что в 
ответ на действие пептидного гормона на клетку в 
ней образуется вещество, которое вызывает изме­
нение химических процессов в клетке и в конечном 
счете изменяет ее функции. Выяснение механизма 
действия АДГ во многом зависело от результатов 
исследований, увенчанных присуждением не­
скольких Нобелевских премий по физиологии и 
медицине — среди них открытие Э. У. Сазерлен­
дом роли цАМФ в механизме действия гормонов 
[82], создание Р. Ялоу радиоиммунного метода оп­
ределения пептидных гормонов, в том числе вазо­
прессина, пришедшего на смену биологическому 
тестированию его активности, исследования С. 
Бергстрома, Б. Самуэльсона и Дж. Вейна, которые 
открыли простагландины, оказавшиеся физиоло­
гическими конкурентами антидиуретического эф­
фекта вазопрессина [2, 10, 19].
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Пептидные гормоны не способны проникать че­
рез клеточную мембрану, и физиологическая реак­
ция клетки зависит от системы внутриклеточной 
сигнализации. Вазопрессин не проникает в клетку, 
в плазматическую мембрану клетки встроены ре­
цепторы вазопрессина, обращенные с ее внешней 
стороны к внеклеточной жидкости. Состав этой 
жидкости постоянно обновляется, она образуется 
из крови и вскоре удаляется из ткани кровеносны­
ми или лимфатическими сосудами, чтобы поддер­
живалась необходимая концентрация АДГ. Во вне­
клеточную жидкость из крови диффундирует АДГ, 
взаимодействует с рецептором, встроенным в плаз­
матическую мембрану клетки, меняется конформа­
ция молекулы рецептора и дальнейшие события 
происходят уже с внутренней стороны плазматиче­
ской мембраны клетки. Эффект АДГ удалось вос­
произвести при добавлении цАМФ к клетке либо 
при угнетении активности фосфодиэстеразы 
цАМФ, что увеличивало время его жизни в клетке 
из-за замедления расщепления цАМФ [63]. Гор­
мончувствительный комплекс состоит из 3 компо­
нентов — рецептора вазопрессина, блока сопряже­
ния (С-белок) и аденилатциклазы. Конечным ре­
зультатом взаимодействия гормона с рецептором 
служит активация фермента аденилатциклазы, что 
способствует превращению АТФ в цАМФ; послед­
ний внутри клетки стимулирует специфическую 
функциональную реакцию клетки на АДГ. С-бел- 
ки состоят из 3 субъединиц (а, Р, у). Стимулирую­
щий и ингибирующий С-белки отличаются по а- 
субъединице. Важную роль в деятельности системы 
регуляции играет соотношение между количеством 
а-субъединиц стимулирующего и ингибирующего 
С-белков. Внутри клетки образуется цАМФ, под 
его влиянием активируется протеинкиназа А и уси­
ливается специфическая функция данной клетки. 
В клетке собирательной трубки после взаимодей­
ствия АДГ с У2-рецептором образуется цАМФ и 
происходит встраивание аквапорина 2 в люминаль­
ную мембрану [12, 50, 52, 58], что увеличивает ее 
проницаемость для воды [56, 58] и начинается ее 
всасывание по осмотическому градиенту в кровь. В 
результате нормализуется концентрация раство­
ренных веществ в крови, восстанавливается осмо­
ляльность крови. В условиях патологии при неф­
ротоксическом действии цисплатина снижается 
содержание аквапоринов [49].

Чтобы избежать ошибки и "чужой" цАМФ из 
другой клетки или из крови не мог бы активировать 
процессы в данной клетке, плазматическая мем­
брана непроницаема для АТФ и цАМФ, последний 
оказывает действие внутри своей же клетки, инак­
тивируется в ней фосфодиэстеразой цАМФ. Удли­
нить время жизни цАМФ в клетке можно, если 
снизить активность фосфодиэстеразы цАМФ, к 
ингибиторам активности этого фермента относятся 
теофиллин, в меньшей степени кофеин.

Кроме цАМФ, имеются вторичные посредники 
иной химической природы, которые участвуют во 
внутриклеточной сигнализации при активации V,- 
рецепторов вазопрессином. В качестве вторичного 
посредника участвуют инозиттрифосфат, диацилг- 
лицерин, ионы Са [39]. Они в гранулярных клетках 
эпителия мочевого пузыря и в клетках почечных 

канальцев снижают эффект АДГ, связанный со 
стимуляцией транспорта ионов и воды [46].

Мысль о роли гиалуронидазы в механизме дей­
ствия вазопрессина и увеличении проницаемости 
для воды высказал А. Г. Гинецинский [32], острая 
дискуссия продолжалась многие годы, и до настоя­
щего времени вопрос о месте этого механизма в 
единой схеме действия АДГ остается дискуссион­
ным. В то же время до последних лет ведется поиск 
значения этого фермента в действии АДГ [30, 41, 
42, 45].

Модуляция эффекта вазопрессина

Стимуляция вазопрессином У2-рецепторов мем­
бран клеток почечных канальцев или мочевого пу­
зыря при его действии со стороны внеклеточной 
жидкости приводила к аккумуляции в клетке 
цАМФ и встраиванию в люминальную мембрану 
аквапорина 2 [52, 69]. При одновременном дейст­
вии на базальную плазматическую мембрану вазо­
прессина и антагонистов V.-рецепторов усиливает­
ся эффект вазопрессина, связанный с увеличением 
проницаемости для воды и реабсорбцией ионов в 
начальных частях дистального канальца [33]. Эти 
данные позволяют предположить, что в базальную 
плазматическую мембрану встроены V2- и V,-pe- 
цепторы; первые в данном случае являются тригге­
рами (они стимулируют процесс), а вторые — мо­
дуляторами физиологического эффекта, они меня­
ют силу реакции, не давая возможности для чрез­
мерной реакции. Рецепторы вазопрессина имеются 
и на апикальной плазматической мембране, т. е. 
они обращены в сторону просвета канальца, и в 
сторону полости мочевого пузыря [11]. При дейст­
вии агониста на эти рецепторы меняется реакция 
клеток на одновременную стимуляцию Vj-рецепто- 
ров базолатеральных мембран клетки.

Аутакоиды и восстановление водонепроницаемости 
клеток после действия АДГ

Выше речь шла о неожиданном результате экс­
перимента на мочевом пузыре, который показал, 
что сбалансированная регуляция осмотического 
давления крови основана не только на секреции и 
инактивации АДГ, но и на локальной продукции 
физиологически активных веществ [9, 64]. В этих 
опытах впервые было установлено, что водонепро­
ницаемость клеток эпителия осморегулирующих 
органов зависит от эндогенной продукции в очень 
низких концентрациях аутакоидов, выявлены мо­
лекулярные механизмы функции этой системы [52, 
64]. В опытах на изолированном мочевом пузыре 
лягушки, который участвует в осморегуляции у ам­
фибий наряду с почками [17], а клетки его эпите­
лия реагируют на АДГ так же, как и клетки эпите­
лия собирательных трубок почек млекопитающих, 
установлено сходство молекулярных механизмов 
реакции на АДГ у человека и бесхвостых амфибий 
[63]. Проницаемость для воды слизистой оболочки 
мочевого пузыря лягушки, как и клеток собира­
тельных трубок почки млекопитающих, может уве­
личиваться этим гормоном в 50 раз и более [64]. В 
опытах in vitro мочевой пузырь с введенным внутрь 
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него гипотоническим физиологическим раствором 
помешали в раствор Рингера, со стороны серозной 
оболочки мочевого пузыря находился физиологи­
ческий раствор, внутри пузыря со стороны слизи­
стой оболочки — гипотонический раствор, что соз­
давало возможность для движения воды по осмо­
тическому градиенту при увеличении проницаемо­
сти клеток эпителия для воды. К раствору у сероз­
ной оболочки добавляли 10~"М аргинин-вазото- 
цин, проницаемость для воды возрастала в десятки 
раз. Через некоторое время этот физиологический 
раствор, содержащий АДГ, меняли на свежий рас­
твор Рингера без гормона. Возросшая проницае­
мость для воды медленно, в течение 15—20 мин 
снижалась. Возникло предположение о том, что за­
медленное снижение проницаемости даже в опы­
тах in vitro зависит от связывания части АДГ с ре­
цептором и надо более энергично отмыть остав­
шийся АДГ частыми сменами физиологического 
раствора. Эта процедура была выполнена, вначале 
проницаемость для воды стала снижаться, а затем 
увеличилась до значений, сопоставимых с действи­
ем АДГ [64]. Для объяснения этой парадоксальной 
ситуации возникло предположение о том, что, мо­
жет быть восстановление водонепроницаемости 
тоже является регулируемым процессом и клетки 
выделяют местно-действуюшее физиологически 
активное вещество, восстанавливающее водоне­
проницаемость эпителия. Было показано, что при 
отсутствии АДГ и удалении аутакоидов молекуляр­
ный механизм повышения проницаемости тот же 
— найдена корреляция между возрастанием прони­
цаемости и аккумуляцией в клетке цАМФ [64], в 
люминальной мембране клетки обнаружено обра­
зование агрегатов внутримембранных частиц [52], 
которые служат местом скопления встраивающих­
ся в мембрану аквапоринов.

Биохимическая идентификация веществ, сни­
жающих проницаемость для воды, показала, что 
клетки мочевого пузыря лягушки выделяют эйко­
заноиды, в частности простагландин Е2 [64]. Они 
были выявлены в жидкости, взятой после инкуба­
ции мочевых пузырей в физиологическом раство­
ре, а после добавления простагландинов E2.E,F2aK 
раствору у серозной оболочки возросшая прони­
цаемость мочевого пузыря для воды снижалась до 
нормальных низких значений [13].

Обычно большое внимание уделяют механизму 
увеличения проницаемости для воды при добавле­
нии АДГ [3, 5, 6], но мало разработан вопрос о ре­
гуляции перехода от состояния высокой проницае­
мости канальцев для воды при ее реабсорбции к во­
донепроницаемости канальцевой стенки, когда 
обеспечивается выделение воды из организма. По­
лагают, что достаточно прекратить секрецию и уда­
лить из крови АДГ и сама собой восстановится во­
донепроницаемость канальцевой стенки. Имеются 
данные об эндоцитозе аквапоринов [26], но важно 
выяснить, какая система регулирует этот процесс. 
Это имеет и важное клиническое значение, так как 
при ряде патологических состояний увеличение ре­
абсорбции воды приводит к гипоосмии, гипонат­
риемии, лечение которых представляет собой не­
простую задачу при отсутствии клинически доступ­

ных акваретиков, антагонистов У2-рецепторов или 
иных способов угнетения эффекта АДГ.

Почка сформировалась в эволюции как поли- 
функциональный орган, подчиненный множест­
венному контролю экстраренальных факторов ре­
гуляции — нервных и эндокринных и системе ау­
торегуляции, в частности почечного кровотока, 
клубочковой фильтрации. В почке синтезируется и 
действует большое число физиологически актив­
ных веществ, которые контролируют ряд ее функ­
ций и меняют реакцию клеток канальцев на гор­
моны и медиаторы. В почке образуются и местно 
действуют продукты метаболизма арахидоновой 
кислоты [2, 10, 51], имеется и специфическое по 
отношению к мембранам клеток разных отделов 
нефрона распределение рецепторов этих физиоло­
гически активных веществ. Для простагландина Е2 
выявлено несколько типов рецепторов, установле­
ны их локализация в почке [62] и особенности вто­
ричных посредников при активации разных типов 
рецепторов. Это предопределяет возможность как 
активации (или угнетения) тех или иных функций 
клеток данного типа, так и модуляции эффекта ва­
зопрессина и других гормонов, действующих на 
эти же клетки.

При отсутствии вазопрессина в крови почки вы­
деляют гипотоническую мочу. Наши данные пока­
зали, что поддержание низкой проницаемости, пе­
реход в состояние водонепроницаемости и сохра­
нение такого состояния оказались регулируемыми 
процессами, зависимыми от извне действующих на 
клетку веществ, заставляющих ее повиноваться 
приходящим к мембране клетки стимулам. Их осо­
бенность в том, что эти стимулы исходят от данной 
или соседней клетки, заставляют ее же подчинят- 
сья им и перестраивать свою работу. Оказалось, что 
увеличение осмотической проницаемости без АДГ 
связано с тем, что от мембран клетки удаляются 
синтезируемые ею простагландины [9, 74], а вос­
становление водонепроницаемости при удалении 
АДГ нуждается в присутствии простагландинов. В 
проведенных нами опытах с применением ингиби­
торов циклооксигеназы (вальторен, индометацин) 
и блокадой фосфолипазы А, с помощью кинакрина 
было показано, что уменьшение секреции простаг­
ландинов приостанавливает восстановление водо­
непроницаемости.

Синдром неадекватной секреции вазопрессина

Это состояние, зависящее от резкого увеличе­
ния в крови концентрации АДГ, сопровождается 
гипоосмией и наблюдается при ряде форм пато­
логии — заболеваниях центральной нервной сис­
темы (тромбоз сосудов мозга, острый психоз, 
травма, острая перемежающаяся порфирия, син­
дром острого идиопатического полиневрита, суб­
дуральная гематома, энцефалит, субарахноидаль­
ное кровотечение, менингит), болезнях органов 
грудной полости (пневмония, астма, туберкулез), 
опухолях и метастазах опухолей ряда органов 
(поджелудочная железа, желудок, мелкоклеточная 
карцинома легких и др.) (см. таблицу). Безуслов­
но, требуется коррекция гипоосмии и гипонат­
риемии [22, 25, 40].
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Изменение концентрации вазопрессина в плазме крови при фи­
зиологических и патологических состояниях (изменено по [7])

Увеличение концентрации Снижение концентрации
вазопрессина вазопрессина

Артериальная гипотензия
Беременность
Болевой синдром 
Бронхогенная карцинома 
Гестоз
Гиперосмия
Гиповолемия
Дегидратация
Застойная сердечная недос­
таточность
Лекарственная терапия (апо­
морфин, винкристин, нико­
тин, циклофосфамид) 
Менингит
Недостаточность глюкокор­
тикоидов
Нефрогенный несахарный 
диабет
Пневмония
Опухоль мозга (первичная, 
метастазы)
Опухоли АРиО-системы
Острая перемежаюшаяся 
порфирия
Синдром избыточной секре­
ции АДГ
Синдром Жюльена—Барре 
Стресс
Тошнота
Туберкулез легких 
Туберкулезный менингит 
Энцефалит

Гиперволемия
Гипоосмия
Нефротический синдром
Потребление избытка воды
Психогенная полидипсия 
Центральный несахарный диабет

Причиной снижения осмоляльности крови яв­
ляется увеличенная реабсорбция воды в почке как 
следствие высокой концентрации в крови вазо­
прессина. Клинически важно дифференцировать 
этот синдром от состояний, сопровождающихся 
гипоосмией, таких как психогенная полидипсия, 
водная интоксикация, гипокортицизм. Дифферен­
циально-диагностический прием состоит в измере­
нии осмоляльности сыворотки крови: если она вы­
ше 295 мОсм/кг Н2О, то полиурия гипофизарного 
генеза, жажда у пациента обусловлена гиперосми- 
ей. Если осмоляльность плазмы крови ниже 280 
мОсм/кг Н2О, можно думать о первичной поли­
дипсии, водной интоксикации, синдроме неадек­
ватной секреции вазопрессина. При этом синдроме 
осмоляльность мочи превысит осмоляльность кро­
ви, будет выделяться осмотически концентриро­
ванная моча из-за действия вазопрессина на почку, 
в то время как для первичной полидипсии харак­
терна полиурия с низкой осмоляльностью мочи из- 
за приема большого количества воды и вызванного 
этим снижения секреции вазопрессина.

Ночной энурез, хроническая почечная 
недостаточность (ХПН)

Естественно, возникал вопрос о клиническом 
значении результатов исследования взаимодейст­
вия вазопрессина и аутакоидов, выяснении воз­

можных нарушений функции этой системы у чело­
века, способах лечения таких состояний, если они 
будут найдены. Исследования были выполнены в 
педиатрической и нефрологической клиниках и 
охарактеризованы 2 формы патологии — в одном 
случае (ночное энурез) развитие заболевания свя­
зано с дефицитом АДГ или снижением его эффек­
та, в другом (ХПН) состояние почки столь измене­
но, что осмотическое концентрирование, а затем и 
осмотическое разведение мочи при действии АДГ 
оказываются неосуществимыми.

Одной из частых форм патологии у детей явля­
ется ночной энурез, которым страдает в некоторых 
странах от 15 до 28% детей. Согласно одной из ги­
потез, его механизм объеняют тем, что при ночном 
энурезе и некоторых иных формах патологии на­
блюдается инвертированный ритм секреции вазо­
прессина (у здоровых секреция АДГ возрастает но­
чью) [14, 28, 71] — ночью он не увеличивается, как 
в норме, а снижен, в результате чего наблюдается 
большой диурез, а из-за дефекта восприятия уве­
личенного поступления жидкости в мочевой пу­
зырь во время глубокого сна наблюдаются эксцес­
сы в виде ночного энуреза. Наряду с таким вари­
антом патогенеза существует и иной. Было показа­
но, что у этих детей снижена реабсорбция ионов в 
толстом восходящем отделе петли Генле, это обу­
словливает увеличение ночного мочеотделения 
[68]. Снижение всасывания ионов в клетках этих 
канальцев почки могло быть обусловлено недоста­
точной секрецией в кровь вазопрессина либо его 
неэффективным действием, если какие-то факто­
ры препятствуют реакции клетки на гормон, такую 
роль могла играть избыточная секреция аутакоидов 
у этих пациентов [67]. Установлено, что у 85% па­
циентов с ночным энурезом нормализацию транс­
порта воды и ионов в почке и благоприятное кли­
ническое действие оказывает десмопрессин; хоро­
ший результат у части детей наблюдался при их ле­
чении блокаторами циклооксигеназы и благодаря 
этому уменьшении секреции аутакоидов [68].

У части пациентов с ночным энурезом выявлен 
иной генез — ночная полиурия обусловлена сни­
жением реабсорбции ионов N8 и Мл с сопровож­
дающими анионами, т. е. наблюдается не водный 
диурез, а салурез [63]. Выявлена высокодостовер­
ная корреляция между возрастанием экскреции 
ионов 1Ча и М§, что позволило предположить ло­
кализацию снижения реабсорбции этих ионов в 
клетках толстого восходящего отдела петли Генле, 
где действует АДГ и ему может противостоять про­
стагландин Е2. Известно, что реабсорбция ионов 
N8 стимулируется в клетках этого канальца вазо­
прессином [37, 38], поэтому показано возмещение 
его дефицита. Оказалось, что возрастание салуреза 
сопровождается увеличением выделения с мочой 
простагландина Е2 [57]. Можно было предполо­
жить, что применение десмопрессина либо вольта- 
рена (ингибитор простагландинсинтетазы) усилит 
реабсорбцию ионов N8, и воды и окажет лечеб­
ное действие при ночном энурезе: десмопрессин 
оказался эффективным у 85% пациентов, вольта- 
рен — у 35% [63]. Очевидно, патогенез заболевания 
полиморфен и выбор типа лекарственной терапии 
должен зависеть от характера нарушений системы 
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регуляции у данного пациента [63, 78]. Нами была 
высказана мысль о существовании заболеваний, 
патогенез которых основан на избыточной локаль­
ной секреции аутакоидов, что и определяет клини­
ческую картину болезни; они были названы ауто- 
коидозами [8].

С другой стороны, были найдены заболевания, 
при которых АДГ неэффективен, а усиление сек­
реции аутакоидов играет компенсаторную роль и 
помогает дольше сохранять функциональную эф­
фективность почки. Примером служат конечные 
стадии ХПН: секреция в почке простагландина Е2 
снижает реабсорбцию ионов в толстом восходящем 
отделе петли Генле [67] и способствует увеличению 
диуреза, выделению конечных продуктов обмена, 
позволяет дольше сохранить жизнь пациентов без 
подключения к искусственной почке. У пациентов 
с ХПН, у которых снижение скорости клубочковой 
фильтрации составляет 30 мл/мин и менее, имеется 
изостенурия и вазопрессин оказывается неэффек­
тивным в регуляции функции почки. Наши данные 
позволяют корректно объяснить известный клини­
цистам факт — пациентам с ХПН не показано при­
менение нестероидных противовоспалительных 
средств. Ясно, что их потребление привело бы к 
снижению секреции простагландинов, а потому к 
уменьшению диуреза и тем самым к нарастанию 
уремии.

Важное значение аутакоиды имеют в регуляции 
артериального давления (эндотелии, простаглан­
дин Р2а, тромбоксан А2, простагландин 12, эндоте­
лий гиперполяризующий фактор и др.) наряду с 
эфферентными нервами, ангиотензином II, кате­
холаминами, вазопрессином. Выявление множест­
венности эндокринных факторов, которые участ­
вуют в регуляции функций почки, регуляции сосу­
дистого тонуса, выдвигает проблему взаимозависи­
мости эффекта вазопрессина и аутакоидов.

Заключение

Представленные данные существенны для об­
щей эндокринологии. Обычно рассматривают 2 
уровня физиологических регуляций в организме 
человека — нервную и эндокринную регуляцию. В 
первом случае сигнал передается по эфферентным 
нервным волокнам к клеткам определенных орга­
нов и тканей, во втором — гормон попадает в кровь 
и одновременно разносится по всему организму. 
Факты, приведенные в обзоре на примере регуля­
ции водного обмена при участии вазопрессина, по­
казывают значение еще одного уровня системы ре­
гуляций, связанного с локальным выделением фи­
зиологически активных веществ клетками эффек­
торного органа в межклеточную жидкость, дейст­
вующих на ту же (аутокринно) или соседнюю (па- 
ракринно) клетку и противодействующих вазо­
прессину. Это обеспечивает баланс в системе регу­
ляции, восстановление водонепроницаемости эпи­
телия. Аутакоиды влияют на мембранные рецепто­
ры, стимулируют образование специфических вто­
ричных мессенджеров. Если ранее регуляцию вод­
ного обмена рассматривали только как функцию 
действия одного гормона — АДГ, то теперь стано­
вится очевидным, что функционирует пара ве- 

шеств: вазопрессин — аутакоид, в частности про­
стагландин Е2. Тем самым в эндокринной регуля­
ции водного обмена тоже играет роль пара физио­
логически активных веществ — вазопрессин и ау­
такоид, а не 2 гормона, как во многих других слу­
чаях — инсулин/глюкагон, альдостерон/ предсерд­
ный натрийуретический фактор, паратгормон/ 
кальцитонин. Это пример еще одного типа регуля­
ций в сочетании с нервной и эндокринной систе­
мами. Обращает на себя внимание тот факт, что, 
подобно регуляции водного обмена, столь же важ­
ную роль в энергетическом обмене играет откры­
тый в середине 90-х годов лептин, образующийся в 
клетках белого жира и сигнализирующий о состоя­
нии жировых депо. Когда эти клетки заполнены 
жиром, секретируются лептины и тормозится 
центр аппетита. Появление в эволюции регуляции 
с образованием физиологически активных ве­
ществ, определяющих отношение организма к воде 
и еде, не в одном эндокринном органе, а в большом 
числе клеток эффекторных органов, вероятно, по­
вышало надежность системы. Аутакоиды наряду с 
вазопрессином имеют важное значение в регуля­
ции водно-солевого обмена не только у здоровых 
организмов, но и при патологии человека, а устра­
нение этих дефектов оказывает лечебное действие 
при фармакологической блокаде гиперпродукции 
аутакоидов.
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ВЛИЯНИЕ КОМПЕНСАЦИИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА
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ПЛОТНОСТИ И АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ АНТИОКСИДАНТНОЙ 
СИСТЕМЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 2

ММА им. И. М. Сеченова, НИИ кардиологии им. А. Л. Мясникова Российского кардиологического 
научно-производственного комплекса Минздрава РФ, Москва

Окислительный стресс играет важную роль в 
возникновении и прогрессировании ряда тяжелых 
болезней, включая патологию сердечно-сосуди­
стой и бронхолегочной системы, нейродегенера- 
тивные заболевания, злокачественный рост, болез­
ни, связанные с действием неблагоприятных фак­
торов окружающей среды, и др. [1,4]. В последние 
годы в литературе также активно обсуждается уча­
стие свободнорадикальных процессов в патогенезе 
сахарного диабета (СД) и его осложнений [13, 17].

Для больных СД типа 2 характерно четырех­
кратное повышение риска летальности от острой 
сердечно-сосудистой недостаточности (инфаркты, 
инсульты) по сравнению с общей популяцией [И, 
20, 25], что обусловлено ускоренным прогрессиро­
ванием атеросклероза у этих больных. По совре­
менным представлениям, это связано с активацией 
свободнорадикального окисления липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) в плазме крови, вслед­
ствие чего эти частицы претерпевают окислитель­
ную модификацию и усиленно поглощаются моно­
цитами-макрофагами, которые превращаются в 
пенистые клетки, что способствует предатероген- 
ной липидной инфильтрации стенки сосуда [26, 
28]. Основным фактором, вызывающим атероген­
ную модификацию ЛПНП in vivo, являются раз­
личные альдегиды, в том числе малоновый диаль­
дегид (МДА), в большом количестве образующиеся 
при окислительной деструкции липидных гидропе­
роксидов, а также при автоокислении глюкозы и 
образовании конечных продуктов гликозилирова­
ния у больных диабетом с хронической гипергли­
кемией [7]. Поскольку' окислительная модифика­
ция ЛПНП, индуцируемая неферментным глико­
зилированием, резко повышает их атерогенность, 
т. е. способность проникать в интиму сосудов и за­
хватываться макрофагами с образованием пени­
стых клеток, не является неожиданным существо­
вание определенной взаимосвязи между скоростью 
прогрессирования атеросклероза и уровнем ги­
пергликемии при СВ [15]. Исходя из этого, вполне 
оправданы попытки ограничить интенсивность 
свободнорадикального окисления при диабете за 
счет компенсации углеводного обмена, что под­
тверждают результаты исследования UK.PDS [24]. 
Вместе с тем при комплексной терапии диабета ло­
гичным представляется также использование пре­

паратов, обладающих антиоксидантной активно­
стью, которые, ограничивая интенсивность сво­
боднорадикальных процессов, могут подавлять ма­
нифестирование атеросклероза вне зависимости от 
степени компенсации углеводного обмена.

Исходя из вышесказанного, целью настоящей 
работы явилось изучение влияния компенсации уг­
леводного обмена на свободнорадикальное окисле­
ние ЛПНП у больных СД типа 2 на фоне приме­
нения различных препаратов сульфонилмочевины, 
обладающих выраженной гипогликемической ак­
тивностью: гликлазида (Диабетона), который, по 
имеющимся данным, кроме сахарпонижающей, 
обладает и антиоксидантной активностью [18], и 
глибенкламида (Манинила), являющегося самым 
активным сахарпонижаюшим средством среди 
препаратов этой группы.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 30 паци­
ентов (15 мужчин и 15 женщин), страдающих СД 
типа 2. В зависимости от получаемой терапии боль­
ные были распределены на 2 группы, сопостави­
мые по индексу массы тела, возрасту, длительности 
заболевания и степени компенсации углеводного 
обмена. В 1-ю группу (л = 15) вошли больные, по­
лучавшие на момент включения в исследование 
Диабетон в суточной дозе от 80 до 240 мг, во 2-ю 
(л = 15) — больные, получавшие на момент вклю­
чения в исследование Манинил (1,75/3,5 мг) в су­
точной дозе от 3,5 до 10,5 мг. Одновременно обсле­
довали группу из 10 практически здоровых лиц (без 
признаков гиперлипидемии и гипергликемии). 
Клиническая характеристика пациентов представ­
лена в табл. 1.

Перед началом исследования и через 2 мес по­
сле достижения удовлетворительной компенсации 
углеводного обмена в соответствии с критериями 
European Diabetes Police Group (1998) в крови па­
циентов определяли уровень гликированного гемо­
глобина (НЬАк), первичных и вторичных продук­
тов свободнорадикального окисления ненасыщен­
ных липидов ЛПНП, активность ключевых анти­
оксидантных ферментов, а также показатели ли­
пидного обмена.
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Примечание И МТ — индекс массы тела; ХС — холестерин, Л ПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПОНП — ли­
попротеиды очень низкой плотности. • — р < 0,05 по сравнению с фазой декомпенсации.

Клиническая характеристика исследуемых групп (А/ ± т)
Таблица 1

Показатель Доноры
Декомпенсация Компенсация

l-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Возраст, годы 56,3 ± 1,8 58,3 ± 2,4 55,4 + 1,6 — —
И МТ, кг/м2 26,9 ± 0,4 29,85 ± 1,03 29,16 ± 0,82 — —
Длительность СД, годы — 5,5 ± 0,64 5,5 ± 1,01 — —
НЬАк, % 5,5 ± 0,1 8,14 ± 0,35 8,1 ± 0,575 7,192 ± 0,201’ 7,01 + 0,298’
ХС. мг% 185,1 + 3,9 230,5 ± 12,7 270,3 ± 19,9 231,4 ± 13,2 238,9 + 14,7
Триглицериды, мг% 83,6 ± 3.7 239,5 ± 32,7 191,5 ± 19,5 176,8 ± 27,4’ 170,2 ± 17.7
ХС ЛПВП, мг% 110,2 ± 4,2 41,5 ± 3,6 35,5 ± 1,4 41.4 ± 2.9 41,2 ± 3,3
ХС ЛПОНП, мг% 40,23 + 4,48 36,92 ± 3,57 36,3 ± 4,8 32,2 ± 2,2
ХС ЛПНП, мг% 61,2 ± 2,2 135,2 ± 15,8 172,3 ± 18,2 159 ± 13,2 169,5 +11.7

Уровень НЬА1С определяли на приборе DCA 
2000 Analiser ("Bayer") методом латексного ингиби­
рования иммуноагглютинации с помощью НЬ А|с 
Reagent Kit.

Для выделения ЛПНП у больных натощак брали 
венозную кровь в присутствии 1 мг/мл ЭДТА в ка­
честве антикоагулянта и антиоксиданта. Плазму 
подвергали двукратному центрифугированию в 
градиенте плотности NaBr в течение 2 ч при 42 000 
об/мин в угловом роторе 50Ti при 4°С рефрижера­
торной ультрацентрифуге Beckman L-8 согласно 
работе [23], а затем подвергали диализу при 4'С в 
течение 16 ч. Использованный метод ввиду крат­
ковременности процедуры центрифугирования по­
зволяет избежать окисления нативных ЛПНП в 
процессе выделения [22], что неизбежно происхо­
дит при получении ЛПНП стандартными методами 
[14]. В образцах ЛПНП, выделенных описанным 
методом [23], не выявлено загрязнений другими 
фракциями липопротеидов или белками плазмы по 
данным электрофореза, причем по размеру частиц 
и составу липидов эти ЛПНП были идентичны вы­
деленным по классическому методу [14]. Содержа­
ние белка в ЛПНП определяли по методу Лоури. 
Уровень липидных гидропероксидов в ЛПНП из­
меряли специфичным модифицированным мето­
дом, при котором липогидропероксидазы окисля­
ли ионы Fe2+, после чего содержание Fe3+ до и по­
сле восстановления органических гидроперокси­
дов трифенилфосфином количественно определя­
ли с помощью цветной реакции с ксиленолоран- 
жем [16]. Содержание вторичного продукта свобод­
норадикального окисления липидов — МДА — в 
ЛПНП определяли по реакции с 2-тиобарбитуро- 
вой кислотой при 532 нм на спектрофотометре Hi­
tachi-557 [2].

Для определения активности антиоксидантных 
ферментов — супероксиддисмутазы (СОД) и глута­
тионпероксидазы (ГП) — образцы цельной крови 
(0,1 мл) смешивали в соотношении 1:9с гипото­
ническим 5 мМ К,Na-фосфатным буфером pH 7,4, 
после гемолиза быстро замораживали и хрании до 
определения активности ферментов не более 1 мес 
при -20°С. Активность СОД в эритроцитах опре­
деляли на спектрофотометре Hitachi-220A после 
осаждения гема смесью этанол : хлороформ (3 : 5), 

используя систему ксантин—ксантиноксидаза для 
генерирования супероксидного анион-радикала 
[5]. За единицу активности СОД принимали коли­
чество фермента, необходимое для 50% ингибиро­
вания реакции восстановления нитротетразолия 
синего в условиях определения. Активность ГП в 
лизатах эритроцитов определяли на химическом 
анализаторе Labsystems Оу FP-900 (Финляндия) в 
сопряженной глутатионредуктазной системе по 
окислению NADPH, используя гидроперекись 
трет-бутила в качестве субстрата [3, 19]. За единицу 
активности ГП принимали количество фермента, 
необходимое для окисления 1 мкмоль восстанов­
ленного глутатиона в условиях определения.

Содержание общего холестерина, холестерина 
липопротеидов высокой плотности и триглицери­
дов в плазме крови определяли с помощью энзи­
матического метода на химическом анализаторе 
Kone Progress с использованием тест-наборов фир­
мы "Boehringer", содержание холестерина ЛПНП и 
липопротеидов очень низкой плотности рассчиты­
вали, исходя из этих показателей.

Результаты и их обсуждение

Как видно из табл. 1, к началу исследования все 
больные находились в состоянии декомпенсации 
углеводного и липидного обмена, не отмечалось 
достоверного различия в уровне НЬА|С между боль­
ными 1-й и 2-й групп, по показателям липидного 
обмена обе группы также были сопоставимы. Удов­
летворительной компенсации углеводного обмена 
у больных обеих групп удалось добиться в среднем 
через 2 мес с помощью коррекции диетотерапии, 
физической нагрузки и подбора оптимальных доз 
сахарпонижающей терапии. В 1-й группе у 4 (27%) 
пациентов компенсации углеводного обмена доби­
лись путем терапии Диабетоном МВ в суточной до­
зе 60—120 мг, у 9 (60%) критериев компенсации 
достигли с помощью дополнительного к Диабетону 
приема метформина в суточной дозе 850—1000 мг, 
2 (13%) пациента были переведены на комбинацию 
Диабетона с фоновой ночной инсулинотерапией в 
дозе 0,15 ЕД/кг.

Во 2-й группе у 5 (33,3%) человек компенсации 
углеводного обмена достигли путем коррекции до-
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Примечание. * — /> < 0,01 ; ** — р < 0,001 по сравнению с исходным уровнем.

Влияние компенсации углеводного обмена на показатели окислительного стресса у больных СД типа 2
Таблица 2

Показатель
l-я группа 2-я группа

декомпенсация компенсация декомпенсация компенсация

НЬА1С, % 8,1 ± 0,35 7.2 ± 0,20* 8.1 ± 0,58 7.0 ± 0,30*
СОД, ЕД/г гемоглобина 4125 + 232 9482 ±331*’ 4450 ± 23 9248 ± 480**
ГП. ЕД/г гемоглобина 3,7 ± 0,19 4.2 ± 0,29 4.5 ± 0,25 6,6 ± 0.40**
МДА в ЛПНП. нмоль/мг белка 8,3 ± 1,42 5.2 ± 0,83* 10,1 ± 1,24 4.9 ± 0,84*’
Гидроперекиси в ЛПНП. мкмоль/мг белка 182 + 24,7 146 + 89,4 216 ± 30,4 130 ± 24.4*

зы Манинила, остальные 10 (66,7%) пациентов бы­
ли переведены на прием Глибомета (комбиниро­
ванный препарат, содержащий 2,5 мг глибенкла- 
мида и 400 мг метформина в 1 таблетке) в суточной 
дозе от 2 до 4 таблеток.

Достижение компенсации углеводного обмена 
характеризовалось достоверным (/><0,05 в 1-й 
группе и р < 0,01 во 2-й группе) снижением уровня 
НЬ А|с (см. табл. 1), при этом отмечалась и тенден­
ция (р < 0,1) к снижению гипертриглицеридемии. 
В то же время достоверной разницы в оцениваемых 
показателях липидного и углеводного обмена меж­
ду 1-й и 2-й группами не отмечено.

Компенсация углеводного обмена в обеих груп­
пах сопровождалась достоверным повышением ак­
тивности СОД в эритроцитах, тогда как достовер­
ное повышение активности ГП было выявлено 
только в группе больных, получавших Манинил 
(табл. 2).

При сравнении степени окисленное™ ЛПНП 
плазмы крови на фоне достижения компенсации 
углеводного обмена не было выявлено достоверно­
го изменения уровня липогидроперексидов у боль­
ных 1-й группы, тогда как уровень МДА в этих час­
тицах был достоверно ниже. В то же время во 2-й 
группе на фоне приема Манинила отмечалось дос­
товерное (р < 0,001) снижение уровня как липо­
гидроперексидов, так и МДА (см. табл. 2). Возмож­
но, этот факт обусловлен несколько более выра­
женным снижением уровня НЬ А|с в этой группе 
(7,0 ± 0,3% против 7,2 ± 0,3% на фоне приема 
Диабетона), что может свидетельствовать о сниже­
нии процессов неферментного гликозилирования 
и подтверждает роль этих процессов в механизмах 
окислительного модифицирования липопротеи­
дов.

По современным представлениям, свободные 
радикалы, генерируемые при автоокислении глю­
козы, могут запускать окисление ЛПНП или спо­
собствовать образованию липогидроперексидов в 
этих частицах, особенно при гипергликемии [6, 9— 
12, 27]. С другой стороны, усиленная липоперок- 
сидация может способствовать образованию ко­
нечных продуктов гликозилирования [8, 10]. Таким 
образом, повышенное образование конечных про­
дуктов гликозилирования может усиливаться 
вследствие индукции свободнорадикальных реак­
ций в ненасыщенных липидах ЛПНП у больных 
СД. Следовательно, однонаправленное действие 
усиленного гликозилирования и свободноради­

кального окисления ЛПНП при диабете способст­
вует активации молекулярных механизмов образо­
вания атеросклеротической бляшки, поскольку 
ЛПНП, модифицированные вследствие как их 
окисления, так и гликозилирования, в равной сте­
пени опознаются скэвенджер-рецепторами макро­
фагов и аккумулируются в них с образованием пе­
нистых клеток [21, 24, 25, 27]. На основании этого 
становится понятным, что скорость прогрессиро­
вания атеросклероза при СД напрямую зависит от 
уровня гипергликемии, причем атерогенность ко­
нечных продуктов неферментного гликозилирова­
ния может быть снижена за счет эффективной и 
длительной компенсации углеводного обмена.

Выводы

1. Компенсация углеводного обмена у больных 
СД типа 2, приводя к уменьшению образования ко­
нечных продуктов неферментного гликозилирова­
ния, подавляет также и атерогенную липоперокси- 
дацию ЛПНП, способствуя снижению прогресси­
рования атеросклероза.

2. Несмотря на то что повышение активности 
ферментативных систем антиоксидантной зашиты 
и снижение проявлений окислительного стресса 
напрямую коррелировало со степенью компенса­
ции углеводного обмена, нами не выявлено пре­
имуществ того или иного исследуемого сахарпони- 
жающего препарата в воздействии на эти про­
цессы.
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И. И.Дедов, В. В. Фадеев, Г. А. Мельниченко. Не­
достаточность надпочечников. — М.. 2002. — 320 с

Интенсивное развитие экспериментальной эндокриноло­
гии, разработка новых методов инструментальной и лаборатор­
ной диагностики требуют от практического врача постоянного 
совершенствования своих знаний, ориентированности в новых 
диагностических возможностях, умения правильно использо­
вать их и интерпретировать полученные сведения С другой сто­
роны. практическому врачу порой очень трудно разобраться в 
информационном потоке новейших сведений, найти необходи­
мое в текущей периодической литературе Поэтому основными 
источниками получаемых знаний у специалистов до сих пор яв­
ляются учебные пособия и монографии К настоящему времени 
выпушен ряд прекрасных учебников по эндокринологии. Почти 
все они стали настольными книгами врачей-практиков. Учеб­
ные пособия дают основы знаний. Однако в практической ра­
боте у эндокринолога возникают вопросы, ответы на которые 
можно найти только в монографической литературе. Поэтому 
выпуск каждой новой монографии специалисты ожидают с 
большим интересом. В связи с этим нам хотелось бы обратить 
внимание на выход в свет новой книги "Недостаточность над­
почечников", авторами которой являются акад РАМН 
И. И. Дедов, канд мед. наук В В. Фадеев и проф Г А Мель­
ниченко Эта книга даст представление о современном состоя­
нии проблемы гипокортицизма Несмотря на то что недостаточ­
ность надпочечников является относительно редкой патологи­
ей, в практике эндокринолога это заболевание имеет очень 
большое значение. Поэтому монография является весьма акту­
альной.

В монографии 10 глав. Каждая глава структурирована, имеет 
разделы в виде подглав и список всей цитируемой в ней лите­
ратуры.

В 1-й главе представлена история изучения надпочечников 
Авторами тщательно прослежены все важные вехи истории от­
крытия. изучения морфологии, физиологии, патологии надпо­
чечников Большая часть главы посвящена Томасу Аддисону, 
его творческому пути, его исторической роли в исследовании 
этих желез. Примечателен заканчивающий главу библиографи­
ческий указатель всех оригинальных работ (первоисточников), 
оставивших след в истории изучения надпочечников.

Во 2-й главе содержатся сведения об анатомии надпочечни­
ков и гормонах, вырабатываемых этими эндокринными железа­
ми Рассмотрены классическая схема биосинтеза кортикосте­
роидов, транспорт, механизм действия и метаболизм стероид­
ных гормонов Показан патогенез псевдогиперальдостерониз­
ма, обусловливающий артериальную гипертензию и гипокалие­
мию при эндогенном или экзогенном гиперкортинизме. Более 

подробно представлены характеристика глюкокортикоидов, ми­
нералокортикоидов. андрогенов и регуляция их биосинтеза.

В 3-й главе дано определение недостаточности надпочечни­
ков, рассмотрена классификация гипокортицизма. Авторы под­
черкивают, что недостаточная секреция гормонов коры надпо­
чечников может быть обусловлена нарушением функции одного 
или нескольких звеньев гипоталамо-гипофизарно-надпочечни- 
ковой системы и это характеризуется как первичная, вторичная 
и третичная недостаточность. При этом наиболее частым вари­
антом, как указывают авторы, является вторичная недостаточ­
ность надпочечников по причине широкого использования в 
клинической медицине глюкокортикоидов. Однако основную 
лечебную тактику при этом определяет активность основного 
заболевания, а не развитие недостаточности надпочечников 
Поэтому в практике эндокринолога наибольшее значение имеет 
первичная хроническая недостаточность надпочечников, кото­
рой в основном и посвяшены все последующие главы

Большой интерес вызывает 4-я глава, самая большая по объ­
ему. посвященная этиологии первичного гипокортицизма Ав­
торы на основании данных литературы и собственных наблю­
дений обращают внимание на произошедший закономерный 
патоморфоз болезни /Аддисона в XX веке, заключающийся в 
смене этиологической причины — туберкулезного поражения 
на аутоиммунную деструкцию коры надпочечников Поданным 
авторов, туберкулез как причина поражения надпочечников в 
этиологической структуре первичного гипокортицизма состав­
ляет 10%, а аутоиммунные поражения — 80% Рассмотрено 
влияние противотуберкулезных препаратов, назначаемых при 
туберкулезе надпочечников, на компенсацию недостаточности 
надпочечников Представленная авторами литература свиде­
тельствует о необратимости изменений в коре надпочечников 
при туберкулезе

Подробно обобщены сведения литературы и представлены 
собственные данные об аутоиммунном генезе деструкции коры 
надпочечников Приведена характеристика антител к фермен­
там надпочечникового стероидогенеза, рассмотрена значимость 
определения разных групп антител в диагностике изолирован­
ной недостаточности надпочечников и недостаточности надпо­
чечников как проявления аутоиммунных полигландулярных 
синдромов. Примечательно заключение авторов о наблюдаю­
щемся в настоящее время новом этапе патоморфоза первичной 
недостаточности надпочечников, характеризующемся посте­
пенным переходом последней в разряд аутоиммунных поли- 
гландулярных синдромов. Этим синдромам в книге уделено 
большое внимание.

Впервые в отечественной литературе, адресованной эндок­
ринологам, рассматривается адренолейкодистрофия как этио­
логическая причина первичной недостаточности надпочечни­
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ков. В этиологической структуре гипокортицизма болезнь на­
копления в надпочечниках длинноцепочечных жирных кислот 
по причине врожденного нарушения их метаболизма занимает, 
как отмечают авторы, третье место и составляет 6—10%. Пред­
ставлены сведения об этиологии, патогенезе, клинических фор­
мах, диагностике адренолейкодистрофии, а также об особенно­
стях течения, клинической симптоматики и лечения недоста­
точности коры надпочечников при этом наследственном забо­
левании.

В этой же главе обращено внимание на такие редкие при­
чины развития первичного гипокортицизма, как синдром Уо­
терхауса—Фридериксена, антифосфолипидный синдром, коа­
гулопатии.

В 5-й главе рассмотрены патогенез и клинические проявле­
ния первичного гипокортицизма. Глава уникальна тем, что в 
ней впервые в отечественной литературе приводятся в переводе 
с оригинала описания клинической картины первичного гипо­
кортицизма, сделанные самим Томасом Аддисоном и его совре­
менниками. Авторами рассматриваются патогенез и дифферен­
циальная диагностика классических клинических проявлений 
болезни Аддисона, а также обсуждаются новые данные о кли­
нической картине недостаточности надпочечников, связанные 
с патоморфозом этого заболевания в настоящее время.

В 6-й главе представлена диагностика первичного гипокор­
тицизма. Дан обобщающий алгоритм диагностического поиска, 
включающий в себя этапы клинической диагностики, лабора­
торного подтверждения синдрома гипокортицизма и этиологи­
ческой диагностики причин деструкции коры надпочечников. В 
разделе, посвященном лабораторной диагностике, показаны 
особенности гормонального анализа, подробно описываются 
все стимуляционные тесты. Авторами критически рассматрива­
ется диагностическая значимость определения содержания ме­
таболитов кортикостероидов в суточной моче. Подчеркивается, 
что оптимальным диагностическим тестом является стандарт­
ная проба с 1-24-АКТГ (синактеном). При поиске этиологиче­
ской причины гипокортицизма ключевым маркером дифферен­
циальной диагностики должно быть определение антител к 
Р450с21 и концентрации длинноцепочечных жирных кислот в 
плазме. К сожалению, этап этиологической диагностики в по­
вседневной практической работе эндокринолога пока остается 
неосуществимым

В 7-й главе показаны современные возможности замести­
тельной гормональной терапии первичной недостаточности 
надпочечников. Интересен раздел, посвященный истории лече­
ния болезни (Аддисона, где, в частности, отмечен вклад и оте­

чественных ученых. Достаточно подробно изложены принципы 
и цели заместительной терапии препаратами минералокорти­
коидов и глюкокортикоидов, даются схемы подбора доз. При­
ведены данные о достоинствах и недостатках отдельных препа­
ратов. Особое внимание уделено вопросам стратегии и тактики 
заместительной терапии гидрокортизоном и кортизон-ацета- 
том. Обсуждаются критерии компенсации недостаточности 
надпочечников при заместительной гормональной терапии. 
Суммируя современные сведения и обобщая богатый собствен­
ный опыт, авторы делают вывод об отсутствии в настоящее вре­
мя лабораторного показателя, позволяющего оценить адекват­
ность заместительной терапии глюкокортикоидными препара­
тами при первичной хронической недостаточности надпочеч­
ников. В главе также рассмотрен риск развития вторичных кор­
тикотропином гипофиза при болезни Аддисона. Обсуждаются 
вопросы сочетанной заместительной гормональной терапии 
при аутоиммунных полигландулярных синдромах.

В 8-й главе содержатся современные сведения об острой не­
достаточности надпочечников. Рассмотрены патогенез, клини­
ческие формы, диагностика, принципы и алгоритм лечения, 
особенности профилактики этого состояния.

В 9-й главе рассмотрены вопросы недостаточности надпо­
чечников и беременности. Обобщая многочисленные данные 
литературы, а также большой личный опыт, авторы делают за­
служивающее внимания заключение о том, что хроническая не­
достаточность надпочечников не является противопоказанием к 
беременности и при соответствующем контроле риск развития 
серьезных осложнений для матери и плода незначителен.

Украшением монографии, бесспорно, является 10-я глава, 
представляющая собой разбор клинических случаев первичной 
недостаточности надпочечников разной этиологии. Описания 
историй болезни сопровождаются рисунками и фотографиями. 
Впечатление производят комментарии к каждому клиническому 
случаю.

Монография написана хорошим литературным языком, ил­
люстрирована таблицами, рисунками, фотографиями, облег­
чающими изучение материала.

В заключение необходимо подчеркнуть весьма высокий на­
учный уровень и в то же время значительную практическую 
ориентированность монографии. Поэтому она представляет 
очевидный интерес как для научных работников, так и для вра­
чей, практикующих в области эндокринологии.

С. А. Догадин (Красноярск)

В издательстве Томского государственного университета готовится к печати атлас "Клинический 
патоморфоз эритроцита", авторы Н о в и ц к и й В. В., Рязанцева Н. В., Степовая Е.А.,Быст­
рицкий Л.Д., Ткачено С. Б. Рецензенты — академики РАМН Е. Д. Гольдберг, А. А. Ку ба - 
тиев, В. А. Труфакин.

В атласе обобщен уникальный материал, полученный в результате многолетних исследований осо­
бенностей поверхностной архитектоники и ультраструктуры эритроцитов в норме и при патологии. С 
помощью сканирующей и трансмиссионной электронной микроскопии описана морфология красных 
клеток крови у больных со злокачественными новообразованиями, сахарным диабетом, с нарушения­
ми обмена веществ, психическими расстройствами, заболеваниями атопического генеза, бактериаль­
ными и вирусными инфекциями, атеросклерозом и пр. Впервые рассматриваются представления о не- 
специфичности трансформации эритроцитов и ее механизмах с позиции типового патологического 
процесса. Атлас включает 430 электронных микрофотографий и представляет интерес для широкого 
круга специалистов, прежде всего для патологов, гематологов, цитологов, морфологов.

Срок выхода атласа декабрь 2002 года. Объем книги — 218 с.
Атлас можно заказать по адресу: 634029 Томск, ул. Никитина, 4. Издательство Томского государ­

ственного университета. Справки по телефону (3822) 532378
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♦ НЕКРОЛОГ

УДК 616.43:92 Бергер

ПАМЯТИ МИХАЭЛЯ БЕРГЕРА

\

18 августа 2002 г. после тяжелой и продолжительной болезни 
скончался профессор медицины Университета им Генриха Гей­
не (Дюссельдорф, Германия) Михаэль Бергер. Ушел из жизни 
выдающийся диабетолог XX столетия — настоящий врач, уче­
ный и организатор, человек величайшего ума и большого 
сердца.

М. Бергер родился в 1944 г. в Тюрингии (Германия). Он по­
лучил медицинское образование в ведущих университетах Гер­
мании — в Вюрцбурге. Мюнхене и Дюссельдорфе, а также в Гэ- 
луэйском университете (Ирландия) Через год после получения 
диплома врача М. Бергер защитил диссертацию, посвященную 
изучению процессов липолиза в жировой ткани человека, и на­
чал работать ассистентом кафедры внутренних болезней меди­
цинского факультета Дюссельдорфского университета. Затем он 
проходит годичную научную стажировку в Гарвардской школе 
медицины и лабораториях Джослиновского диабет-центра 
(Бостон. США) и в 1976 г. занимает должность доцента Дюс­
сельдорфского университета. Еще 2 года научной работы в Ин­
ституте клинической биохимии Женевского университета — и 
Михаэль Бергер становится профессором кафедры внутренних 
болезней в Дюссельдорфе, а в 1985 г. создает клинику болезней 
обмена веществ и питания, бессменным руководителем кото­
рой, а также созданного на се базе центра ВОЗ по лечению и 
профилактике сахарного диабета он останется до конца своей 
жизни.

В разные годы своей жизни профессор М. Бергер стоял во 
главе или входил в руководство многочисленных диабетологи- 

чсских и иных научных организаций — Европейского общества 
клинических исследований, Научной группы по обучению в 
диабете и Комитета по постдипломному образованию при Ев­
ропейской ассоциации по изучению диабета. С 19X3 по 1988 г. 
он был главным редактором журнала "Диабстология", в 1989— 
1990 гг. — президентом Немецкого диабетического общества, в 
1995—1998 гг. — президентом Европейской ассоциации по изу­
чению диабета, в 1994—2000 гг. — вице-президентом Междуна­
родной федерации диабета. За научные достижения в области 
диабстологии М Бергер был удостоен многих научных наград и 
медалей, среди которых медаль Луи Пастера Французской ас­
социации диабета, медаль Клода Бернара Европейской диабе­
тической ассоциации, премия Гарольда Рифкина американской 
ассоциации диабета и др. М. Бергер был почетным доктором 16 
европейских и американских университетов и академий, членом 
редколлегии многих журналов.

Ровно 600 печатных работ опубликовал этот ученый Его ис­
следования по физиологии углеводного и липидного метаболиз­
ма, эпидемиологии и патологии ожирения и ассоциированных 
факторов риска, физиологии и патофизиологии физических на­
грузок при сахарном диабете, фармакокинетике инсулина стали 
хрестоматийными. Его книга "Практика инсулинотсрапии" вы­
держала 6 изданий в Германии, переведена на многие языки и 
до сих пор является настольной книгой диабетологов.

М Бергер был свидетелем и непосредственным творцом ис­
тории диабстологии второй половины XX века. Его вдохновляли 
примеры Э Джослина. К. Штольте и других выдающихся диа­
бетологов, живших в разных странах и в разное время. "Навести 
мосты между наукой и оказанием помощи пациентам с диабе­
том” в журнале "О1аЬеГо1о81а" в 1996 г впервые масштабно под­
няла основную "философскую” проблему диабетологии конца 
XX—начала XXI века — проблему колоссального разрыва между 
достижениями фундаментальных и клинических исследований 
и недопустимо медленным внедрением их результатов в диабе­
тологическую практику. Профессор М. Бергер сумел собрать в 
медицинской клинике Дюссельдорфского университета уни­
кальный коллектив единомышленников и создать один из луч­
ших в мире специализированных диабет-центров. попасть на 
стажировку или на лечение в которой одинаково мечтали врачи 
и пациенты многих стран. Это он. последние 10 лет страдавший 
тяжелой болезнью, организовывал курсы последипломного об­
разования для диабетологов всей Восточной и Центральной Ев­
ропы. ежегодно проводил единственные в мире циклы усовер­
шенствования врачей по доказательной диабстологии. Под его 
руководством вышло 2 издания пособия "Сахарный диабет”.

Невозможно поверить в то, что нет больше профессора Ми­
хаэля Бергера, но в разных странах, городах, клиниках, универ­
ситетах и больницах остались его коллеги, последователи, уче­
ники. Продолжаются начатые им ежегодные семинары по до­
казательной диабетологии. Остались его книги и статьи


