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О. В. Косарева
МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ И КАЛЬЦИЙ-ФОСФОРНЫЙ
ОБМЕН У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 1

Кафедра эндокринологии (зав. — проф. Н. И. Вербовая) Самарского государственного медицинского 
университета

С целью оценки минеральной плотности костной ткани 
при сахарном диабете типа 1 (СД1) методом ультразву­
ковой денситометрии обследовано 96 больных СД (44 муж­
чины и 51 женщина; средний возраст 35,2 года) и 65 лиц 
контрольной группы, сходной с больными по полу и возрас­
ту. Исследовали также показатели кальций-фосфорного 
обмена. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что остеопения и остеопороз являются осложнениями 
СД1, и частота их развития зависит от степени компен­
сации СД, а у женщин — и от его длительности. Патогенез 
снижения минеральной плотности костной ткани при СД 1 
связан с разобщением процессов костного ремоделирования 
— усилением резорбции костной ткани и снижением про­
цессов костного формирования.

Bone mineral density (BMD) and calcium-phosphorus metabo­
lism were studied in 96 patients (44 males and 51 females; mean 
age 35.2years) with type 1 diabetes mellitus (DM-1) and 65 in­
dividuals (controls) matched by sex and gender were examined. 
The findings suggest that osteopenia and osteoporosis are com­
plications of type 1 diabetes mellitus and their incidence depends 
on the degree of DM compensation and, in females, on its du­
ration. The pathogenesis of decreased BMD in DM-1 is associ­
ated with dissociation of bone remodeling processes, such as en­
hanced bone tissue resorption and reduced bone formation.

Проблема остеопороза в связи с его широкой 
распространенностью, тяжестью осложнений, час­
то приводящих к инвалидизации и даже смерти 
больных, высокой стоимостью лечения и профи­
лактики в 90-е годы XX века вышла по значимости 
на 4-е место после сердечно-сосудистых, онколо­
гических заболеваний и сахарного диабета (СД) [3, 
4, 7, 8, 11-13].

В современной классификации остеопороза [5, 
9] к группе вторичных остеопорозов, связанных с 
заболеваниями эндокринной системы, относится и 
остеопороз при СД типа 1 (СД1). Однако исследо­
ваний, посвященных этому вопросу, явно недоста­
точно [5, 6].

Целью исследования явились оценка состояния 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ), 
показателей ее метаболизма и кальций-фосфорно­
го обмена у больных СД1, повышение эффектив­
ности диагностики остеопороза при этом заболева­
нии.

Материалы и методы

Обследовано 95 больных СД1: 44 мужчины в 
возрасте 34,2 ± 2,1 года с длительностью заболева­
ния 9,8 ± 1,6 года и 51 женщина в возрасте 
35,8 ± 1,9 года с длительностью заболевания
13.2 ± 1,8 года, а также 65 человек контрольной 
группы: 32 мужчины и 33 женщины в возрасте
35.3 ± 0,9 года.

У обследованных больных были выявлены сле­
дующие осложнения СД: у 89 (93,7%) — диабети­
ческий гепатоз, у 88 (92,6%) — ангиопатия и ней­
ропатия нижних конечностей, из них у 12 (12,6%) с 
трофическими нарушениями кожи (больных с син­
дромом диабетической стопы в исследуемую груп­

пу не включали, у 83 (87,4%) — простая ретинопа­
тия, у 11 (11,6%) — пролиферативная ретинопатия. 
У 49 пациентов с СД 1 была обнаружена диабетиче­
ская нефропатия: I стадии — у 27 (28,4%), II стадии 
— у 22 (23,1%). Пациентов с III стадией нефропа­
тии в опытную группу не включали. У 3 (5,9%) па­
циенток в возрасте 43—44 лет была ранняя мено­
пауза, а у 14 (27,4%) — нарушения по типу гипо- и 
опсоменореи.

Методом ультразвуковой денситометрии оцени­
вали Stiffness — аналог МПКТ ("Achilles+", Lunar, 
США). Основными показателями, характеризую­
щими МПКТ, поданным денситометрического ис­
следования, являются индексы Т и Z. Результаты 
выражают в единицах стандартного отклонения 
(SD) к соответствующей норме.

Согласно рекомендациям ВОЗ, диагностику ос­
теопороза проводили на основании индекса Т: за 
норму принимали отклонения менее чем на 1 SD, 
т. е. выше чем —1SD; значения меньше —1SD, но 
больше —2,5SD оценивали как остеопению, значе­
ния индекса Т меньше —2,5SD — как остеопороз.

Показатели кальций-фосфорного обмена оце­
нивали по концентрации общего кальция и неор­
ганического фосфора в сыворотке крови, а также 
по уровню их экскреции с мочой натощак по от­
ношению к экскреции креатинина (Кр). О состоя­
нии формирования костной ткани судили по ак­
тивности общей щелочной фосфатазы (ЩФ) и со­
держанию остеокальцина (ОК) в сыворотке крови, 
об уровне резорбции костной ткани — по содержа­
нию оксипролина (ОПР) в моче по отношению к 
экскреции Кр.

Исследовали также уровни паратгормона (ПТГ), 
тестостерона, лютеинизирующего (ЛГ) и фоллику­
лостимулирующего (ФСГ) гормонов.

з



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 5.

Полученные данные обрабатывали статистиче­
ски с использованием /-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Известно, что дефицит половых гормонов суще­
ственно влияет на МПКТ и ее метаболизм [2, 10], 
поэтому у части больных СД и лиц контрольной 
группы определяли уровень ФСГ и ЛГ, а у мужчин 
— и тестостерона. Отсутствие достоверных разли­
чий уровня ЛГ, ФСГ у женщин и ЛГ, ФСГ, тесто­
стерона у мужчин, больных СД1 и лиц контроль­
ной группы этого же возраста позволяет, по наше­
му мнению, исключить дополнительное влияние 
этой группы гормонов на МПКТ.

Анализ данных денситометрических исследова­
ний показал, что при СД1 снижение МПКТ (табл. 
1) было обнаружено у 64,2% больных, причем у 
мужчин и женщин практически с одинаковой час­
тотой (63,6 и 64,7%), в контрольной группе сниже­
ние МПКТ было выявлено в 20% случаев (у 21,2% 
женщин и 18,7% мужчин). Таким образом, при 
СД1 остеопороз и остеопения выявляются в 3,2 
раза чаще, чем у лиц контрольной группы анало­
гичного возраста.

Оказалось, что нет достоверной зависимости 
между возрастом больных и степенью снижения 
МПКТ как у мужчин, так и у женщин (г = 0,3; 
р > 0,05). В группе больных мужчин не выявлено 
также связи между снижением МПКТ и длитель­
ностью заболевания (г = 0,2; р > 0,05). В то же вре­
мя у больных женщин такая связь имеется: чем 
длительнее заболевание, тем значительнее снижа­
ется МПКТ (г = 0,5; р < 0,05).

Для анализа показателей кальций-фосфорного 
обмена (табл. 2) больные СД были разделены на 3 
группы в зависимости от МПКТ: с нормальной 
МПКТ, остеопенией и остеопорозом.

В группе больных с нормальной МПКТ показа­
тели кальция, фосфора, ЩФ и ОК в крови у муж­
чин и женщин практически не отличались от по­
казателей контрольной группы. В то же время экс­
креция ОПР и кальция по отношению к экскреции 
Кр у женщин в отличие от мужчин повышается 
достоверно, что свидетельствует об усилении ре­
зорбции у женщин еще при нормальной МПКТ.

МПКТ у больных СД
Таблица 1

Группа обсле­
дованных Пол

Число 
обсле­
дован­

ных

Частота изменений МПКТ, %

нор­
маль­
ная 

МПКТ

остео­
пения

остео­
пороз

пони­
женная 
МПКТ

Контрольная М. 32 81,3 18,7 — 18,7
Ж. 33 78,8 21,2 — 21,2

Всего... 65 80,0 20,0 - 20,0

Больные СД1 М. 44 36,4 40,9 22,7 63,6
Ж. 51 35,3 43,1 21,6 64,7

Всего... 95 35,8 42,1 22,1 64,2

П
ри

ме
ча

ни
е,

 р —
 до

ст
ов

ер
но

ст
ь р

аз
ли

чи
й с

 ко
нт

ро
ль

но
й г

ру
пп

ой
.
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Согласно полученным данным, при СД1 (на фо­
не остеопении и остеопороза) уменьшается содер­
жание кальция в крови и увеличивается его экскре­
ция по отношению к экскреции Кр, т. е. происхо­
дит потеря кальция. Содержание же фосфора в 
крови увеличивается при неизменной его экскре­
ции. Выявлено уменьшение содержания ОК в кро­
ви. Это означает, что происходит угнетение про­
цессов костеобразования. Одновременно значи­
тельно и достоверно увеличивались и процессы ре­
зорбции костной ткани, о чем свидетельствовало 
повышение экскреции ОПР и кальция по отноше­
нию к экскреции Кр. Процесс резорбции костной 
ткани, по нашим данным, был более выражен у 
женщин.

Таким образом, при СД1 одновременно проис­
ходит угнетение процессов костеобразования и 
усиление резорбции костной ткани.

В этих процессах существенную роль играет 
ПТГ, значительное и достоверное увеличение 
уровня которого выявлено в наших исследованиях. 
Его динамика отражает повышенный уровень ме­
таболизма костной ткани при СД1, реализацию его 
костно-резорбирующего действия. Оно опосредо­
вано через остеобласты, которые отвечают как за 
стимуляцию костного формирования, так и за ак­
тивацию остеокластов.

Анализ денситометрических и биохимических 
показателей больных СД1 в зависимости от степе­
ни его компенсации показал наличие прямой кор­
реляции между степенью компенсации СД и сни­
жением МПКТ (г = 0,5; р< 0,05). Снижение ак­
тивности остеобластов, ведущее к дефициту косте­
образования, подтверждается уменьшением содер­
жания ОК — наиболее специфичного маркера кос­
теобразования [1]. Выявленные нами снижение со­
держания кальция в крови, увеличение его выделе­
ния с мочой, усиленная экскреция ОПР по отно­
шению к экскреции Кр свидетельствуют об усиле­
нии костной резорбции.

Выводы

1. Снижение МПКТ является осложнением СД1 
и встречается достоверно чаще, чем в общей попу­
ляции, зависит от степени компенсации заболева­
ния, а у женщин — и от его длительности.

2. В основе нарушений МПКТ лежит разобще­
ние процессов костного ремоделирования — пре­
обладание процессов резорбции костной ткани за 
счет ее усиления над процессами костного форми­
рования вследствие угнетения последних.
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СУТОЧНАЯ ДИНАМИКА АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 1 С НЕФРОПАТИЕЙ

Кафедра эндокринологии (зав. — проф. И. А. Бондарь) Новосибирской государственной медицинской 
академии, Новосибирская областная клиническая больница

С целью изучения взаимосвязи между показателями сис­
темной гемодинамики, альбуминурией и автономной дис­
функцией у больных сахарным диабетом типа 1 (СД1), не 
имеющих явной нефропатии, мы обследовали в условиях 
клиники 55 больных. У 29 пациентов была нормальная экс­
креция альбумина с мочой (ЭАМ), 26 больных имели микро­
альбуминурию. Суточное мониторирование АД (СМАД) 
осуществляли осциллометрическим методом. Среднесу­
точные, средние дневные и ночные показатели систоличе­
ского и диастолического АД были достоверно выше у боль­
ных СД 1 с микроальбуминурией по сравнению с пациентами 
с нормальной ЭАМ. Частота и выраженность автономной 
нейропатии (по результатам стандартных вегетативных 
кардиоваскулярных тестов) также была выше у больных с 

То study a relationship between systemic hemodynamic pa­
rameters, albuminuria, and autonomic dysfunction in patients 
with type 1 diabetes mellitus (DM-1) without obvious nephrop­
athy, the authors examined 55 patients in the inpatient setting. 
Twenty-nine patients had a normal urinary albumin excretion 
(CAE), 26 patients had microalbuminuria. 24-hour blood pres­
sure monitoring (24-h BPM) was occillometrically made. The 
average daily, average diurnal and nocturnal values of systolic 
and diastolic blood pressure (BP) were significantly higher in 
DM-1 patients with microalbuniuria than in those with normal 
UAE. Routine autonomic cardiovascular tests showed that the in­
cidence and severity of autonomic neuropathy were also higher in 
patients with microalbuminuria. Arterial hypertension (AH) di­
agnosed in compliance with the 24-h BPM criteria was detected 
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микроалъбуминурией. Артериальная гипертензия (АГ), ди­
агностированная в соответствии с критериями СМАД, 
выявлена у 17,2% больных СД 1 с нормальной ЭАМ и у 42,3% 
больных с микроалъбуминурией. Частота АГ по данным 
СМАД в 1,7раза превышала частоту АГ по данным разовых 
измерений АД. Характерной особенностью циркадного рит­
ма гемодинамики у пациентов с СД 1 была низкая степень 
ночного снижения АД. 37,9% больных с нормоальбуминурией 
и 61,5% больных с микроалъбуминурией не имели нормаль­
ного (> 10%)) снижения АД ночью. С помощью пошагового 
регрессионного анализа установлено, что нарушения сис­
темной гемодинамики у больных СД1, не имеющих явной 
нефропатии, связаны с альбуминурией, автономной дис­
функцией и качеством гликемического контроля. 

in 17.2%) of the DM-1 patients with normal UAE and in 42.3%) 
of the patients with microalbuminuria. According to the data of 
24-h BPM, the incidence of arterial hypertension was 1.7 times 
as high as that evidenced by single BP measurements. The spe­
cific feature of circadian hemodynamic variations in patients with 
DM-1 was a low nocturnal BP decrease. 37.9%) of the patients 
with normoalbuminuria and 61.5%) of the patients with micro­
albuminuria had no normal (>10%)) nocturnal BP lowering. 
Stepwise regression analysis has ascertained that in patients with 
DM-1 without obvious nephropathy, systemic hemodynamic dis­
orders are associated with albuminuria, autonomic dysfunction, 
and glycemic monitoring quality.

Диабетическая нефропатия (ДН) — одно из наи­
более тяжелых последствий сахарного диабета 
(СД), резко снижающее качество и продолжитель­
ность жизни больных. Особенностью течения ДН 
является длительный бессимптомный период: кли­
нические признаки появляются лишь при выра­
женном и практически необратимом поражении 
почек. В связи с этим особую актуальность имеет 
изучение доклинических стадий и факторов риска 
этого осложнения.

К числу наиболее важных механизмов, уско­
ряющих развитие ДН, относится артериальная ги­
пертензия (АГ) [2]. Повышение артериального дав­
ления при СД типа 1 (СД1), как правило, выявля­
ется на стадии выраженной нефропатии. Вместе с 
тем имеются данные [4, 7—9] о том, что показатели 
гемодинамики при СД 1 могут меняться еще до раз­
вития явной ДН, на стадии микроальбуминурии и 
даже при нормальной экскреции альбумина с мо­
чой (ЭАМ). Предполагают, что к развитию этих из­
менений имеет отношение дисфункция вегетатив­
ной нервной системы (ВНС) [14, 16]. Другие ис­
следователи считают, что для больных СД1 без 
нефропатии изменения системной гемодинамики 
нехарактерны [19]. Недостаточная изученность и 
противоречивость данных о ранних гемодинамиче­
ских изменениях при СД1 и их взаимосвязи с со­
стоянием почек и ВНС явилось поводом для про­
ведения данного исследования.

Для оценки системной гемодинамики мы приме­
нили метод суточного мониторирования АД 
(СМАД). К числу его несомненных преимуществ от­
носятся возможность анализа АД в разное время су­
ток, в том числе в период сна, а также высокая вос­
производимость получаемых данных. Установлено, 
что показатели СМАД в большей степени, чем ре­
зультаты разовых измерений, коррелируют со степе­
нью поражений органов-мишеней АГ и, следова­
тельно, более информативны для прогноза [3].

Цель работы состояла в изучении суточных по­
казателей системной гемодинамики по данным 
СМАД у больных СД 1 без явной ДН в зависимости 
от наличия микроальбуминурии и диабетической 
автономной нейропатии (ДАН).

Материалы и методы

Характеристика пациентов. Исследование про­
ведено у 55 больных СД1 — 25 мужчин и 30 жен­
щин от 16 до 49 лет (средний возраст 28,8 ± 6,9 го­
да), госпитализированных в отделение эндокрино­

логии Новосибирской областной клинической 
больницы. В исследование не включали больных, 
имевших следующие признаки (критерии исклю­
чения): 1) протеинурию более 0,3 г/сут; 2) инфек­
цию мочевыводящих путей; 3) патологию почек 
недиабетического генеза; 4) АГ, возникшую до де­
бюта СД; 5) расстройства ночного сна.

Длительность СД составила в среднем 7,3 ± 4,4 
года, варьируя от 3 мес до 23 лет. Большинство па­
циентов (47 человек) находились в состоянии де­
компенсации углеводного обмена. Средний уро­
вень гликированного гемоглобина (НЬ А1с) соста­
вил 13,3 ± 2,5% (хроматографический метод; набо­
ры "Диабет-Тест" АО "Фосфосорб", Россия; норма 
4—8%). Больных с кетоацидозом среди обследо­
ванных не было.

В основную группу вошли больные с микроаль­
буминурией (ДНр 26 человек). Группу сравнения 
составили пациенты с нормальной ЭАМ (ДН0; 29 
человек). Сравнительная характеристика групп 
представлена в табл. 1. Больные с начинающейся 
ДН в среднем оказались старше и имели более вы­
сокое САД. Длительность СД и показатели угле­
водного обмена (гликемия, НЬ А1с у этих больных 
также были несколько выше, хотя различия не дос­
тигли степени статистической значимости. АГ по 
данным разовых регистраций "офисного" АД была 
зафиксирована у 3 пациентов группы ДН0 и у 6 па-

Клинико-лабораторная характеристика больных СД1 с нормаль 
ной ЭАМ (ДН0) и с микроальбуминурией (ДН|)

Таблица 1

Показатель
Группа больных

Р
ДН0 (п = 29) ДН] (п = 26)

Пол, мужчины/женщины 14/15 11/15 —
Возраст, годы 26,4 ± 8,9 31,6 ± 9,9 0,04
Длительность СД, годы 6,8 ± 6,6 7,9 ± 5,0 нд
Индекс массы тела, кг/м2 21,6 ± 2,1 22,8 ± 2,4 нд
НЬ А1с, % 12,7 ± 3,9 14,0 ± 3,4 нд
Гликемия среднесуточная,

ммоль/л 8,4 ± 2,9 10,3 ± 3,7 нд
"Офисное" АД1, мм рт. ст.:

САД 115,0 ± 8,8 124,8 ± 6,4 < 0,001
ДАД 76,6 ± 9,2 78,5 ± 7,1 нд

При ме ча ние. Здесь и в табл. 2—4: р — достоверность 
различий между группами; нд — недостоверно. САД — систо­
лическое АД, ДАД — диастолическое АД. ’АД по данным разо­
вых измерений.
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циентов группы ДНР 5 больных получали терапию 
ингибиторами АПФ (эналаприл); в этих случаях 
препарат отменяли не менее чем за 1 сут до прове­
дения СМАД. 5 больных основной группы и 6 
больных группы сравнения являлись курильщи­
ками.

Методика СМАД. Мониторирование АД осуще­
ствляли осциллометрическим методом на аппарате 
"Tonoport IVa” фирмы ’’Marquette HELLIGE” (Гер­
мания). Измерения проводили с 30-минутными 
интервалами. Мониторирование проводили не ра­
нее 5-го дня пребывания в стационаре, во время 
исследования не выполняли никаких инвазивных 
процедур, за исключением привычных инъекций 
инсулина и забора крови на анализы. Обследуемые 
вели дневник активности, что позволило анализи­
ровать показатели СМАД с учетом индивидуально­
го времени отхода ко сну и пробуждения. Оцени­
вали следующие показатели СМАД: среднее САД и 
ДАД за сутки, день и ночь, максимальное САД и 
ДАД в течение дня и ночи, индекс времени АГ 
(процент измерений, превышающих 135/85 мм рт. 
ст. днем и 120/75 мм рт. ст. ночью1), вариабель­
ность АД (стандартное отклонение от средних по­
казателей за сутки, день и ночь), суточный индекс 
АД (процентное отношение разности среднего 
дневного и ночного АД к среднему дневному АД), 
среднюю частоту сердечных сокращений (ЧСС), а 
также показатель двойного произведения (произ­
ведение среднего АД на среднюю ЧСС) в дневные 
и ночные часы.

Диагностика ДАН. Для выявления недостаточ­
ности парасимпатической иннервации использова­
ли стандартные ЭКГ-тесты: пробу Вальсальвы и 
пробу с глубоким дыханием. Недостаточность сим­
патической иннервации выявляли по ортостатиче­
ской пробе. Диагноз ДАН считали достоверным 
при положительном результате по 2 или 3 пробам.

Статистический анализ. Статистическую обра­
ботку проводили с использованием пакета при­
кладных программ STATISTICA. Нормальность 
распределения устанавливали по критерию Шапи­
ро—Уилкса, достоверность различий — по крите­
рию Стьюдента. Различия считали достоверными 
при р < 0,05. Данные представлены как средние и 
стандартные отклонения (М ± SD). Взаимосвязь 
показателей СМАД с другими клиническими и ла­
бораторными характеристиками пациентов оцени­
вали с помощью пошагового регрессионного ана­
лиза.

Результаты и их обсуждение

Суточная динамика АД у больных с нормальной 
ЭАМ и микроалъбуминурией. Анализ результатов 
СМАД у пациентов с различным уровнем альбуми­
нурии показал, что больные СД1 с начинающейся 
ДН имеют более высокие среднесуточные, дневные 
и ночные показатели САД и ДАД по сравнению с 
больными с нормальной ЭАМ (табл. 2). Макси­
мальное ночное ДАД у пациентов, имеющих мик­
роальбуминурию, также оказалось более высоким.

’Согласно рекомендациям JNC-VI (1997 г.).

Результаты СМАД у больных СД1 с нормальной ЭАМ (ДН0) 
и с микроальбуминурией (ДН,)

Таблица 2

Показатель
Группа больных

р
ДН0 (и = 29) ДН. (п = 26)

АД среднее, мм рт. ст.
САД:

с 114,5 ± 10,6 121,1 ± 11,2 0,03
д 115,8 ± 11,8 122,6 ± 12,3 0,04
н 108,8 ± 12,0 116,6 ± 13,2 0,04

ДАД:
с 74,5 ± 6,7 80,1 ± 7,1 0,005
д 75,9 ± 6,6 81,3 ± 6,9 0,005
н 69,2 ± 8,8 75,5 ± 7,6 0,008

АД максимальное, мм рт. ст.
САД:

д 143,0 ± 16,2 145,9 ± 16,6 нд
н 128,5 ± 16,0 133,2 ± 16,6 нд

ДАД:
д 93,7 ± 10,2 99,1 + 10,2 нд
н 82,1 ± 12,8 89,4 ± 12,9 0,04

Индекс времени АГ, %
САД:

д 10,0 ± 11,3 15,2 ± 14,7 нд
н 18,1 ± 28,7 33,7 ± 34,4 нд

ДАД:
д 22,6 ± 19,2 34,8 ± 20,4 0,03
н 22,5 ± 23,5 41,3 ± 22,8 0,004

Вариабельность АД, мм рт. ст.
САД:

д 10,9 ± 2,7 10,9 ± 3,5 нд
н 10,6 ± 3,5 11,2 ± 5,8 нд

ДАД:
д 9,0 ± 2,7 8,9 ± 3,9 нд
н 8,2 ± 2,7 8,0 ± 2,8 нд

При м е ч а н и е . Здесь и в табл. 4: с — показатели в тече­
ние суток, д — в течение дня, н — в течение ночи.

Процент измерений, при которых АД было выше 
нормативных показателей (индекс времени АГ), у 
этих больных имел тенденцию к возрастанию. Ста­
тистически значимые межгрупповые различия по 
индексу времени АГ обнаружены при анализе ДАД 
в дневные и ночные часы.

При комплексной оценке результатов СМАД 
показатели, характерные для систоло-диастоличе­
ской гипертензии, обнаружены у 2 (6,9%) больных 
СД1 с нормальной экскрецией альбумина и у 6 
(23,1%) — с микроальбуминурией. Изолированная 
диастолическая гипертензия выявлена у 3 (10,3%) 
пациентов с нормоальбуминурией и у 5 (19,2%) — 
с повышенной ЭАМ. Таким образом, частота АГ 
составила 17,2% при нормальной ЭАМ и 42,3% при 
наличии микроальбуминурии. Суммарная частота 
АГ по результатам СМАД оказалась в 1,7 раза вы­
ше, чем распространенность АГ по данным разо­
вых регистраций АД. У 1 пациентки с нормальной 
ЭАМ и у 1 больной с микроальбуминурией, у ко­
торых при разовых измерениях АД оказывалось в 
пределах 130—150/80—100 мм рт. ст., выявлена 
нормальная картина при СМАД, что позволило
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Рис. 1. Частота (в %) суточных профилей АД среди больных 
СД1 с нормальной ЭАМ (а) и с микроальбуминурией (6).
Здесь и на рис. 2: 1 — dipper; 2 — non-dipper; 3 — night-peaker, 
а: 1 - 62,1%; 2 - 34,5%; 3 - 3,4%; б: 1 - 38,5%; 2 - 53,8%; 3 - 7,7%.

рассматривать данные случаи как вероятную ’’ги­
пертензию белого халата".

Средние показатели вариабельности АД у об­
следованных пациентов находились в пределах 
нормы и не различались у больных с нормальной и 
повышенной ЭАМ (см. табл. 2)1. Увеличенные ин­
дивидуальные значения вариабельности САД за­
фиксированы у 4 пациентов группы ДН0 (13,8%) и 
у 4 (15,4%) — группы ДН15 ДАД — у 3 (13,8%) и 1 
(3,8%) пациента соответственно.

Известно, что в норме колебания АД имеют 
двухфазный ритм с ночным снижением АД, состав­
ляющим 10—22% от дневных показателей. Лиц с 
таким суточным типом АД принято называть "dip­
per". Пациентов с недостаточным (менее 10%) сни­
жением АД в ночное время обозначают как "non­
dipper", а лиц, у которых средние ночные показа­
тели превышают среднедневные, — как "night­
peaker". Из 55 обследованных нами больных суточ­
ный профиль типа dipper наблюдался только в 28 
(50,9%) случаях. И (37,9%) больных с нормоальбу- 
минурией и 16 (61,5%) больных с микроальбуми­
нурией не имели адекватного снижения АД ночью, 
т. е. относились к типам non-dipper или night-peak­
er (рис. 1). Средняя разность между ночным и днев­
ным САД составила —6,1 ± 5,0% в группе ДН0 и 
-2,9 ± 5,9% в группе ДН, (/? = 0,03), разность ме­
жду дневным и ночным ДАД —8,7 ±9,1 и 
—6,2 ± 5,9% соответственно (р > 0,05).

‘Вариабельность АД считают повышенной, если она пре­
вышает хотя бы за один период времени нормальные показа­
тели: для САД 15,5 мм рт. ст. днем и 14,8 мм рт. ст. ночью, 
для ДАД 13,3 мм рт. ст. днем и 11,3 мм рт. ст. ночью [3].

Обнаружена тенденция к более высоким значе­
ниям средней ночной ЧСС у больных СД с начи­
нающейся ДН по сравнению с пациентами с нор- 
моальбуминурией (77,5 ± 5,1 и 75,4 ± 3,5 в минуту 
соответственно; р > 0,05). Показатель двойного 
произведения, характеризующий суммарную на­
грузку на сердечно-сосудистую систему, в ночные 
часы также был выше у больных с ДН (6925 ± 809 
и 6268 ± 841 усл. ед.; р = 0,005). В дневные часы 
разница по этим показателям оказалась недосто­
верной (/? > 0,05).

Взаимосвязь суточной динамики АД с наличием 
ДАН и другими показателями. По результатам стан­
дартных вегетативных тестов ДАН обнаружена у 11 
(37,9%) больных с нормоальбуминурией и у 18 
(73,1%) — с начинающейся ДН. Как видно из табл. 
3, показатели вегетативной иннервации были хуже 
у пациентов с повышенной ЭАМ. Снижение САД 
на 30 мм рт. ст. и более в ортостазе (ортостатиче­
ская гипотония) выявлено у 2 больных с ДН0 и у 6 
(26,1%)- с ДН,.

Сравнение результатов СМАД у больных с ДАН 
и у пациентов, не имевших автономной нейропа­
тии, позволило установить ряд различий (табл. 4). 
Все показатели САД (среднее, максимальное АД и 
индекс времени гипертензии в дневные и ночные 
часы) у больных с автономной дисфункцией ока­
зались выше. Показатели ДАД, кроме индекса вре­
мени АГ ночью, не обнаружили различий. Досто­
верно более высокие показатели двойного произ­
ведения в ночные часы выявлены у больных с ДАН 
(7080 ± 847 усл. ед.; при отсутствии ДАН — 
6342 ± 822 усл. ед.; р ~ 0,002). Частота профиля 
non-dipper среди пациентов с ДАН была в 3,4 раза 
выше (рис. 2). Степень ночного снижения АД у 
этих больных оказалась меньше (САД: 
—2,2 ± 5,5%, ДАД: —6,0 ± 6,5%; в группе больных 
без ДАН: -7,2 ± 5,8%, р = 0,02 и -9,2 ± 6,7%, 
р > 0,05 соответственно).

Взаимосвязь показателей СМАД и других кли­
нико-лабораторных характеристик больных оцени­
вали с помощью пошагового регрессионного ана­
лиза. В качестве независимых переменных исполь­
зовали пол, возраст, индекс массы тела, курение, 
длительность СД, уровень НЬ А1с, наличие микро­
альбуминурии и автономной нейропатии, в качест­
ве зависимых — показатели СМАД. Установлено, 
что показатели "мониторного" АД у больных СД1 
на 26—58% (скорректированные коэффициенты 
детерминации г2 от 0,26 до 0,58) объясняются на­
личием ДАН, микроальбуминурии, качеством гли-

Результаты стандартных вегетативных тестов у больных СД1 с нормальной ЭАМ (ДН0) и с микроальбуминурией (ДНр
Таблица 3

Показатель
Группа больных

Р
ДН0 (п = 29) ДН, (п = 26)

Проба Вальсальвы (R— Rmax/R—Rniin) 1,35 ± 10,6 (7) 1,25 ± 11,9 (12) нд
Проба с глубоким дыханием (разница ЧСС на вдохе и на выдохе, в минуту) 15,0 ± 8,2 (12) 9,3 ± 7,1 (17) 0,008
Ортостатическая проба (снижение САД при вставании, мм рт. ст.) 8,2 ± 8,1 (4) 15,4 ± 10,3 (9) 0,005

Примечание. В скобках — число больных с патологическим результатом пробы; нормативные показатели: проба Валь­
сальвы — > 1,21, проба с глубоким дыханием — > 15 в минуту, ортостатическая проба — < 10 мм рт. ст. [1].
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Таблица 4
Результаты СМАД у больных СД1 в зависимости от наличия
ДАН

Показатель
Группа больных

р
без ДАН (п = 26) с ДАН (п = 29)

АД среднее, мм рт. ст.
САД:

с 114,2 ± 10,8 120,7 ± 10,5 0,03
д 115,6 ± 11,7 122,2 ± 10,8 0,04
н 109,2 ± 12,4 116,2 ± 12,1 0,04

ДАД:
с 75,5 ± 7,0 78,6 ± 5,7 нд
д 77,2 +- 7,1 80,1 ± 5,9 нд
н 70,5 ± 9,8 74,4 ± 6,6 нд

АД максимальное, мм рт. ст.
САД:

д 139,3 ± 15,6 149,2 ± 14,9 0,02
н 124,7 ± 16,4 136,6 ± 16,6 0,01

ДАД:
д 95,9 ± 10,4 97,1 ± 10,2 нд
н 83,3 ± 13,3 88,2 ± 12,0 нд

Индекс времени АГ, %
САД:

Д 
н

7,3 ± 8,4
12,7 ± 27,6

17,3 ± 16,4
37,1 ± 33,5

0,007
0,005

ДАД:
д 25,0 ± 19,2 32,8 ± 20,4 нд
н 23.9 ± 25,5 40,1 ± 25,8 0,02

кемического контроля и полом пациента (просле­
живалась тенденция к большему САД у мужчин). 
Влияния остальных факторов выявить не удалось.

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
показатели системной гемодинамики у значитель­
ного количества больных СД1, не имеющих про­
теинурии, отличаются от нормативных и взаимо­
связаны с наличием микроальбуминурии и вегета­
тивной дисфункции. АГ, диагностированная по 
критериям СМАД, встречается у 42,3% пациентов с 
микроальбуминурией, т. е. в 2,5 раза чаще, чем у 
больных с нормальной ЭАМ. Следовательно, такой 
важный фактор риска поражения почек, как АГ, 
присутствует на самых ранних стадиях ДН. Это 
подтверждается и данными других исследователей 
[10, 20]. Установлено, что показатели СМАД при 
СД1 связаны с ЭАМ даже в тех случаях, когда по­
следняя еще находится в рамках нормального диа­
пазона [14, 18]. Выраженность начальных струк­
турных изменений в почках у таких больных кор­
релирует с величиной ночного АД [18]. Увеличение 
ЭАМ и развитие микроальбуминурии сопровожда­
ется отрицательной динамикой "мониторных" по­
казателей АД [13]. Таким образом, показатели 
СМАД могут рассматриваться как возможные пре­
дикторы развития и прогрессирования ДН.

Вероятно, что ранние нарушения системной ге­
модинамики, свойственные СД, могут изменять ге­
модинамику в почках, в частности, способствовать 
развитию внутриклубочковой гипертензии — важ­
нейшего патогенетического фактора ДН [2]. Воз­
можно, существуют и другие, еще не раскрытые 
механизмы. В любом случае очевидна необходи­

мость максимально раннего выявления АГ у лиц, 
страдающих СД. По-видимому, метод СМАД при 
этом имеет определенные преимущества по срав­
нению с традиционными разовыми измерениями 
"офисного" АД. В нашем наблюдении частота АГ, 
диагностированной по критериям СМАД, оказа­
лась выше в 1,7 раза. Вероятно, это связано с тем, 
что СМАД позволяет прослеживать динамику АД 
на протяжении целых суток и, следовательно, ре­
гистрировать кратковременные и ночные подъемы 
АД, не всегда улавливаемые при разовых измере­
ниях. Другими причинами выявленного несоответ­
ствия могут быть ортостатическая гипотония, за­
нижающая истинную частоту АГ, и "гипертензия 
белого халата", дающая обратный эффект. В нашем 
наблюдении частота этих состояний составила 14,5 
и 3,6% соответственно. С учетом этого проведение 
СМАД можно считать обоснованным для выявле­
ния скрытой АГ у больных СД1, особенно при на­
личии микроальбуминурии и поражения ВНС.

Заметим, что обычно для выявления АГ СМАД 
проводят в амбулаторных условиях. В нашей работе 
мониторирование АД осуществляли у госпитализи­
рованных больных, что имеет как преимущества 
(однотипность режима, отсутствие физических на­
грузок, влияния алкоголя и других модифицирую­
щих факторов), так и недостатки (непривычная об­
становка и режим). Специальные исследования по­
казали, что результаты СМАД у госпитализирован­
ных пациентов могут не отличаться от полученных 
в амбулаторных условиях [6] или оказываются не­
сколько ниже [12].

Важнейшим показателем, который можно оце­
нить только с помощью СМАД, является суточный 
профиль АД. Мы обратили внимание на высокую 
распространенность профиля non-dipper, характе­
ризующегося недостаточным снижением АД в пе­
риод ночного сна, у обследованных больных. Дан­
ные литературы о частоте этого типа АД у больных 
СД1 довольно противоречивы. Так, процент боль­
ных, которые относились к типу non-dipper, среди 
пациентов с нормоальбуминурией варьирует, по 
разным оценкам, от 2,4% [20] до 78% [4]. В нашем 
наблюдении данный профиль АД выявлен у 34,5% 
пациентов с нормальной ЭАМ и у 53,8% больных с 
микроальбуминурией. Известно, что тип non-dip­
per чаще, чем в общей популяции, встречается при 
эссенциальной АГ, но в наибольшей степени он ха­
рактерен для симптоматических гипертензий: по-

а б

Рис. 2. Частота (в %) суточных профилей АД среди больных 
СД1 с нормальной функцией ВНС (а) и с автономной нейро­
патией (б).
а: 1 - 76,9%; 2 - 19,2%; 3 - 3,9%; б: 1 - 27,6%; 2 - 65,5%; 3 - Ь,9%. 
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чечных, эндокринных и др. Пациенты с таким про­
филем АД имеют повышенный риск развития ин­
сульта, гипертрофии левого желудочка и ИБС, а 
также смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
[3]. Имеются данные о том, что тип non-dipper яв­
ляется фактором, повышающим риск развития и 
быстроту прогрессирования ряда первичных и вто­
ричных нефропатий: диабетической, гипертониче­
ской, IgA-нефропатии и некоторых других [5, 11, 
15, 17]. С этим согласуются наши данные о значи­
тельно большей (в 1,6 раза) распространенности 
типа non-dipper среди больных СД1 с микроальбу­
минурией по сравнению с пациентами с нормаль­
ной ЭАМ. Вероятно, больные СД1 с данным про­
филем АД должны входить в группу риска по фор­
мированию ДН и сердечно-сосудистой патологии.

Как известно, циркадная динамика АД, в част­
ности различия АД в период сна и бодрствования, 
во многом определяется изменением функцио­
нального состояния ВНС. В связи с этим мы про­
анализировали результаты СМАД в зависимости от 
наличия автономной нейропатии. О наличии ДАН 
в большинстве случаев свидетельствовали положи­
тельные результаты проб, выявляющих парасимпа­
тическую недостаточность. Оказалось, что ДАН 
значительно чаще встречается среди больных с на­
чинающейся ДН и сопряжена с более высоким 
уровнем САД, показателем двойного произведения 
в ночные часы и с меньшей степенью снижения АД 
ночью. Таким образом, вероятно, что снижение ак­
тивности парасимпатического отдела ВНС, наблю­
даемое уже в первые годы СД1, может вносить 
вклад в развитие АГ и способствовать нарушению 
суточного ритма АД. Это создает дополнительную 
нагрузку на сердечно-сосудистую систему (о чем 
можно судить по показателю двойного произведе­
ния) и может способствовать развитию патологии 
почек. Последняя в свою очередь усугубляет АГ. 
Таким образом, наши результаты подтверждают 
гипотезу о том, что изменения гемодинамики у 
больных СД 1, не имеющих нефропатии, могут объ­
ясняться, по крайней мере частично, наличием ав­
тономной нейропатии.

В заключение следует подчеркнуть, что приме­
нение СМАД является ценным диагностическим 
методом, позволяющим выявлять наиболее ранние 
стадии АГ у больных СД1, которые часто не диаг­
ностируются при разовых измерениях АД. Изуче­
ние показателей АД в разное время суток может 
иметь важное прогностическое значение и позво­
ляет формировать группы риска по развитию и 
прогрессированию ДН. СМАД целесообразно 
включать в программу обследования больных СД1 
с начинающейся нефропатией.

Выводы

1. АГ, диагностированная при СМАД, встреча­
ется у 17,2% госпитализированных больных СД1 с 
нормальной ЭАМ и у 42,3% больных с микроаль­
буминурией.

2. Частота АГ по данным СМАД в 1,7 раза пре­
вышает частоту АГ по данным разовых регистра­
ции ’’офисного” АД.

3. Особенностью суточного ритма гемодинами­
ки у больных СД1 является низкая степень ночного 
снижения АД. 37,9% больных с нормоальбумину- 
рией и 61,5% больных с микроальбуминурией не 
имеют адекватного снижения АД ночью.

4. Степень нарушений системной гемодинами­
ки у больных СД1, не имеющих выраженной ДН, 
зависит от уровня альбуминурии, наличия авто­
номной нейропатии и качества компенсации угле­
водного обмена.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
ПОЛИНЕЙРОПАТИИ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Кафедра эндокринологии детского и подросткового возраста Российской медицинской академии 
последипломного образования Минздрава РФ

107 пациентам (56лиц мужского и 51 женского пола) в воз­
расте от 8 лет до 21 года с субклинической и легкой диа­
бетической периферической полинейропатией проведено 
патогенетическое лечение. 39 больных получали комбини­
рованный препарат бенфотиамина и пиридоксина в дозе 
300 мг в сутки в течение 6 нед. Препараты таблетирован­
ной формы а-липоевой кислоты в дозе 10—15 мг/кг массы 
в сутки в течение 8 нед получали 23 больных и в течение 12 
нед — 45 больных. Контроль за лечением проводили с ис­
пользованием балльной оценки по шкалам TSS и NIS/LL, 
стимуляционной электромиографии 2 нервов голени. На фо­
не лечения отмечены значимая положительная динамика 
субъективных и объективных неврологических симптомов и 
исходно измененных показателей электромиограммы, хоро­
шая индивидуальная переносимость всех препаратов. По­
лученные данные позволяют рассматривать а-липоевую 
кислоту и мильгамму в таблетках в качестве средства ле­
чения субклинических и легких форм диабетической пери­
ферической полинейропатии.

А hundred and seven patients (56 males and 51 females) aged 8 
to 21 years who had suclinical and mild diabetic peripheral 
polyneuropathy received pathogenetic treatment. Thirty-nine pa­
tients took a combined drug including benfotiamine and pyridox­
ine in a daily dose of 300 mg for 6 weeks. Twenty-three and 45 
patients were given a-lipoic acid in a daily dose of 10-15 mg/kg 
body weight for 8 and 12 weeks, respectively. The treatment was 
monitored by using the Total Symptoms Score and the Neurop­
athy Impairment Score for the Lower Extremities, stimulation 
electromyography of two nerves of the leg. The therapy showed 
significant positive changes in subjective and objective neurolog­
ical symptoms and baseline altered indices, a good tolerability of 
all the drugs. The findings allow one to consider a-lipoic acid 
and "millegamma " as tablets to be an agent for the treatment of 
subclinical and mild forms of diabetic peripheral polyneuropa­
thy.

Диабетическая периферическая полинейропа­
тия (ДПН) является одним из наиболее часто ре­
гистрируемых осложнений сахарного диабета (СД). 
Степень тяжести повреждений при ДПН прямо 
коррелирует с длительностью заболевания, что, ве­
роятно, объясняет отсутствие тяжелых форм пора­
жения периферических нервов у детей и подрост­
ков. Однако анализ данных литературы свидетель­
ствует о высокой распространенности доклиниче­
ских и легких форм ДПН в этой возрастной группе 
[3, 8]. Современные диагностические критерии 
ДПН, основанные на анализе субъективных жалоб, 
объективных и электрофизиологических показате­
лей, способствуют выявлению минимальных нару­
шений функции периферических нервов, что по­
зволяет оптимизировать подходы к терапии данно­
го осложнения у детей и использовать наиболее 
щадящие методы лечения. Большое количество 
нейротропных препаратов, представленных на оте­
чественном рынке, с одной стороны, облегчает ре­
шение этой задачи, а с другой — влечет за собой 
возможность неправильного выбора из-за отсутст­
вия опыта их применения в данной возрастной 
группе.

Требования к лечению ДПН у детей и подрост­
ков должны отвечать следующим принципам: мак­
симально возможная коррекция метаболических 
нарушений, патогенетическая направленность, 
безопасность, удобство приема препаратов и дос­
тупность по цене. Современная медикаментозная 
терапия ДПН основана на применении препара­
тов, улучшающих сосудистое обеспечение нерва и 
обменные процессы. Для устранения выраженных 
субъективных ощущений используют симптомати­
ческие средства [6]. Анализ фармакологического 
действия и возможных побочных эффектов лекар­

ственных препаратов, предлагаемых для патогене­
тического и симптоматического лечения ДПН, по­
казывает, что только некоторые из них могут быть 
использованы в педиатрической практике.

Роль свободнорадикального окисления в разви­
тии хронических осложнений СД сегодня не вызы­
вает сомнения [15]. Одним из основных механиз­
мов развития ДПН является так называемый 
’’окислительный стресс”, обусловленный рядом ме­
таболических нарушений в периферических нервах 
у больных СД. Последствия воздействия ’’окисли­
тельного стресса” на нервную ткань зависят от ба­
ланса между количеством образующихся свобод­
ных кислородных радикалов и активностью анти­
оксидантных систем организма. При ДПН наблю­
дается снижение содержания собственных антиок­
сидантных ферментов, таких как супероксиддис- 
мутаза, глутатион, пероксидаза, каталаза и др., что 
может быть обусловлено как метаболическими, так 
и генетическими факторами [1]. Также известно, 
что нервная ткань относится к инсулиннезависи- 
мым и использует для своей функции энергию, вы­
свобождаемую при окислении углеводов. Для под­
держания достаточной скорости этих биохимиче­
ских процессов требуется комплекс витаминов 
группы В, включая тиамин (В,) и пиридоксин (В6).

В последнее десятилетие наиболее интенсивно 
проводились исследования по изучению механиз­
мов действия и клинической эффективности а-ли­
поевой кислоты (АЛК). Являясь мощным естест­
венным антиоксидантом, АЛК снижает интенсив­
ность ’’окислительного стресса”, увеличивает эндо- 
невральный кровоток, улучшает утилизацию глю­
козы и восстанавливает энергетический баланс в 
нерве. Значительный опыт применения АЛК (пре­
парат "Тиоктацид”), в том числе в двойных слепых 
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плацебо-контролируемых исследованиях, свиде­
тельствует о высокой эффективности инъекцион­
ной формы данного средства при клинически вы­
раженной ДПН, однако результаты исследований 
по применению таблетированной формы данного 
препарата не столь однозначны [19]. Практически 
не изучена эффективность АЛК при легких и суб­
клинических стадиях ДПН у детей и подростков.

Другим традиционным средством лечения ДПН 
является комбинация витаминов В] и В6. Особенно 
высокую эффективность в лечении этого осложне­
ния показали препараты, содержащие бенфотиа- 
мин — жирорастворимую форму витамина В15 ко­
торый в отличие от водорастворимого аналога яв­
ляется липофильным и обладает высокой тропно- 
стью к нервной ткани [12, 17]. Тем не менее вопро­
сы эффективных доз и продолжительности лечения 
бенфотиамином у детей и подростков с ДПН тре­
буют изучения.

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние эффективности и безопасности применения 
таблетированных форм АЛК и витаминов группы В 
(бенфотиамин и пиридоксин) у детей и подростков 
с субклинической и легкой формами ДПН.

Материалы и методы

В исследование было включено 107 пациентов 
(56 лиц мужского и 51 — женского пола) в возрасте 
от 8 лет до 21 года. Критериями включения в груп­
пу служили наличие у больных доклинической или 
легкой симптомной форм ДПН (стадии 1А, 1Б, 2А 
по [5]). Обследование и лечение больных проводи­
ли амбулаторно и в условиях стационара на базе 
детского эндокринологического отделения ЦКБ 
МПС РФ.

Больные 1-й группы получали витамины группы 
В — препарат "Мильгамма драже 100" ("Верваг 
Фарма ГМБХ"), содержащий бенфотиамин и пи­
ридоксин по 100 мг в 1 драже. Препарат назначали 
по 1 драже 3 раза в сутки во время еды в течение 6 
нед. В 1-ю группу вошли 20 лиц мужского пола и 19 
— женского (возраст больных 15,1 ± 0,35 года, 
длительность диабета 7,0 ± 0,5 года, уровень 
гликированного гемоглобина — НЬ А1с —
11.5 ±0,49%).

Больные 2-й группы получали АЛК (препарат 
"Тиоктацид", "Pliva", AWD) в течение 8 нед (10 лиц 
мужского пола и 13 — женского, возраст больных 
14,9 ± 0,7 года, длительность диабета 7,3 ± 0,7 го­
да, уровень НЬ А1с 11,4 ±0,53%). Больные 3-й 
группы получали АЛК (препараты "Берлитион", 
"Берлин-Хеми", и "Тиогамма", "Верваг Фарма 
ГМБХ") в течение 12 нед (26 лиц мужского пола и 
19 — женского; возраст больных 14,2 ± 0,4 года, 
длительность диабета 8,5 ± 0,5 года, уровень НЬ А1с
10.6 ± 0,25%). Препараты АЛК назначали из рас­
чета 10—15 мг/кг массы тела 1 раз в сутки утром за 
30 мин до завтрака. Дети в возрасте младше 10 лет 
получали АЛК по 300 мг/сут, дети и подростки 
старше 10 лет — по 600 мг/сут.

Неврологическое обследование, электромиогра­
фию (ЭМГ), а также исследование углеводного об­
мена больных проводили до начала лечения и по 

завершении приема препаратов. Все пациенты на­
ходились на интенсифицированной инсулинотера- 
пии и контролировали уровень гликемии индиви­
дуальными средствами самоконтроля.

Неврологический осмотр включал в себя оценку 
субъективных симптомов; исследование вибраци­
онной, тактильной, болевой и температурной чув­
ствительности на большом пальце стоп, ахиллова и 
коленного рефлексов, силы мышц стоп. Для коли­
чественной оценки субъективных ощущений ис­
пользовали шкалу TSS (Total Symptom Score), для 
количественной оценки объективных признаков 
ДПН — шкалу NIS/LL (Neuropathy Impairment 
Score of Lower Limbs). Суммарная оценка проявле­
ний ДПН выражена в баллах [5, 8].

Тактильную чувствительность исследовали с по­
мощью 10-граммового монофиламента ("Thio­
Feel"), болевую чувствительность — с помощью иг­
лы, температурную чувствительность — с помощью 
прибора "Thio-Therm", вибрационную чувствитель­
ность — с помощью градуированного неврологиче­
ского камертона, вибрирующего с частотой 128 Гц, 
ахилловы и коленные рефлексы — с помощью нев­
рологического молоточка.

Стимуляционную ЭМГ проводили на отечест­
венном нейроэлектромиографе фирмы МБН. Сен­
сорное проведение изучали при стимуляции икро­
ножного нерва (n. suralis dextr.) на основании по­
казателей потенциала действия (ПД) и скорости 
распространения возбуждения (СРВ). Оценку 
функционального состояния двигательного нерва 
осуществляли при исследовании амплитуды М-от­
вета, скорости распространения возбуждения и ре­
зидуальной латентности (РЛ) на малоберцовом 
нерве (n. peroneus dextr.).

В работе использовали классификацию ДПН по 
стадиям тяжести Р. Dyck и Р. Thomas [5].

Статистическую обработку данных проводили 
на ПЭВМ с помощью стандартного пакета стати­
стических программ. Достоверность различий оп­
ределяли с помощью критерия Стьюдента и точно­
го критерия Фишера. Достоверными считали раз­
личия при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

До начала лечения у больных преобладали жа­
лобы на умеренные, эпизодические боли в ногах 
после физической нагрузки и в ночное время (у 48 
больных), реже — на парестезии (у 20) и крайне 
редко — на онемение и жжение в стопах (у 10). 
Объективные признаки ДПН включали в себя сни­
жение ахилловых (у 67 больных) и коленных (у 54) 
рефлексов, болевой (у 43) и температурной (у 45) 
чувствительности, реже — вибрационной чувстви­
тельности (у 18). Крайне редко имели место нару­
шения тактильной чувствительности (у 2 больных). 
При стимуляционной ЭМГ наиболее часто изме­
нения выявляли на моторном нерве (n. peroneus) в 
виде снижения амплитуды М-ответа (у 64 боль­
ных), реже — СРВ (у 13) и РЛ (у 15). Изменения 
СРВ и ПД при стимуляции n. suralis наблюдались 
значительно реже (у 43 больных).

Индивидуальная переносимость всех препара­
тов была хорошей. Случаев аллергических реакций
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Примечание. * — р < 0,05.

Показатели компенсации углеводного обмена в динамике
Таблица 1

Препарат

Показатель Ви Вь 6 нед (л = 39) АЛК 8 нед (л = 23) АЛК 12 нед (л = 45)

исходно через 6 нед исходно через 8 нед исходно через 12 нед

Доза инсулина, ЕД/сут 45,9 ± 1,8 45,7 ± 1,8 42,7 ± 3,1 41,9 ± 2,7 44,0 ± 1,8 43,4 ± 1,1
Частота гипогликемических состояний, раз в месяц 4,9 ± 0,7 4,3 ± 0,8 5,2 ± 0,8 4,4 ± 0,6 5,6 ± 0,4 3,8 ± 0,36*
НЬ А1с, % 11,5 ± 0,3 — 11,4 ± 0,5 10,6 ± 0,46 10,6 ± 0,25 10,8 ± 0,3

и других побочных эффектов на фоне приема ле­
карств не зарегистрировано. Показатели компенса­
ции углеводного обмена в динамике представлены 
в табл. 1.

Как видно из табл. 1, в ходе лечения значитель­
ный изменении суточной дозы инсулина, получае­
мой больными, не произошло. Отмечена тенден­
ция к снижению частоты гипогликемических со­
стояний во всех группах больных, более выражен­
ная у пациентов, получавших АЛК. Достоверных 
различий уровня НЬ А1с на фоне приема АЛК не 
выявлено.

Лечение препаратами АЛК и бенфотиамином с 
пиридоксином сопровождалось улучшением со­
стояния больных (табл. 2). Отмечена существенная 
положительная динамика субъективных проявле­
ний и объективной неврологической симптомати­
ки ДПН, выявляемой у больных до начала терапии.

Как показано в табл. 2, на фоне приема препа­
ратов отмечены достоверное уменьшение числа па­
циентов, предъявляющих жалобы на боли в ногах, 
и практически полный регресс других субъектив­
ных проявлений. Наблюдалось статистически зна­
чимое улучшение чувствительности, при этом виб­

рационная чувствительность нормализовалась 
практически у всех пациентов. Существенная по­
ложительная динамика на фоне лечения также от­
мечена со стороны ахилловых и коленных рефлек­
сов. Средний балл субъективных проявлений (TSS) 
и объективных неврологических симптомов (NIS/ 
LL) в динамике достоверно снизился.

ЭМГ-показатели функции моторного и чувст­
вительного нервов рассматривали в общих группах 
больных и в подгруппах с исходно измененными 
показателями. Нами не отмечено существенных 
изменений ЭМГ-показателей в общих группах 
больных. В подгруппах с исходно измененными 
показателями отмечена значимая положительная 
динамика показателей проведения по обоим нер­
вам. Результаты представлены в табл. 3.

Наиболее значимые изменения зарегистрирова­
ны у больных, получавших АЛК (см. табл. 3). На 
моторном нерве отмечено достоверное увеличение 
амплитуды М-ответа (2,5 ±0,1 мВ против 
3,25 ± 0,22 мВ; п — 43; р < 0,01) и снижение РЛ 
(3,45 ±0,11 м/с против 2,5 ± 0,23 м/с; п = 12; 
р < 0,01) по сравнению с исходными данными. 
При лечении мильгаммой также отмечены высоко­
достоверное повышение амплитуды М-ответа

Динамика числа пациентов, предъявляющих жалобы и объективные проявления ДПН на фоне лечения
Таблица 2

Показатель

Препарат

В], В6 6 нед (л = 39) АЛК 8 нед (л = 23) АЛК 12 нед (л = 45)

исходно через 6 нед исходно через 8 нед исходно через 12 нед

Жалобы (л):
боли 12 2*** 9 2* 18 1***
парестезии 10 0** 3 0 7 1*
онемение — — 3 0 3 0
жжение — — 2 0 2 0

Чувствительность (л):
4 болевая 12 0** 16 1 *♦* 15 1***
4 температурная 16 2** 11 3* 18 3**
4 вибрационная 6 0* 7 0** 5 1
4 тактильная 1 1 — — 1 0

Рефлексы:
4 ахилловы 19 4** 12 4 36 у***
4 коленные 16 6* 15 9 23 13

TSS, баллы 0,93 ± 0,12 0,05 ± 0,04*** 0,7 ± 0,25 0,1 ± 0,06* 0,7 ± 0,12 0,05 ± 0,03***
NIS/LL, баллы 2,0 ± 0,3 0,35 ± 0,1** 4,6 ± 0,7 1,4 ± 0,4*** 4,2 ± 0,38 0,94 ± 0,2***

При меча ние. Стрелка — снижение показателя.
Здесь и в табл. 3: звездочки — достоверность различий: одна — при р < 0,05; две — при р < 0,01; три — при р < 0,001; п — число 

больных.
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Динамика исходно измененных ЭМГ-показателей на фоне лечения препаратами АЛК и мильгаммой
Таблица 3

Препарат

Показатель мильгамма АЛК

исходно через 6 нед исходно через 8—12 нед

N. PERONEUS DEXT.
М-ответ, мВ 2,3 ± 0,12 (п = 21) 3,9 ± 0,22*** 2,5 ± 0,1 (л = 43) 3,25 ± 0,22**
СРВ, м/с 38,0 ± 0,0 (п = 2) 38,0 ± 0,0 37,7 ± 0,37 (л = 11) 37,4 ± 0,98
РЛ, м/с 3,63 ± 0,16 (л = 3) 3,1 ± 0,12 3,45 ± 0,11 (л = 12) 2,5 ± 0,23**

N. SURALIS DEXT.
ПД, мкВ 3,14 ± 0,48 (л = 5) 5,4 ± 0,64* 3,81 ± 0,22 (л = 18) 6,7 ± 0,96*
СРВ, м/с 36,3 ± 0,9 (л = 3) 40,0 ± 2,9 37,8 ± 0,59 (л = 17) 44,8 ± 1,54***

(2,3 ± 0,12 мВ против 3,9 ± 0,22 мВ; п = 21; 
р < 0,001) и тенденция к снижению РЛ (3,63 ± 0,16 
м/с против 3,1 ±0,12 м/с). В обеих группах боль­
ных положительной динамики сниженной СРВ не 
отмечено.

На п. suralis в группе больных, получавших АЛК, 
отмечен достоверный рост ПД (3,81 ± 0,22 мкВ 
против 6,7 ± 0,96 мкВ; /7=18; р < 0,05) и СРВ 
(37,8 ± 0,59 м/с против 44,8 ± 1,54 м/с; п = 17; 
р < 0,001). В группе больных, получавших миль- 
гамму, рост ПД также оказался значимым 
(3,14 ±0,48 мкВ против 5,4 ± 0,64 мкВ; л = 5; 
р < 0,05), СРВ имела тенденцию к повышению.

Таким образом, на фоне лечения препаратами 
АЛК и мильгаммой у детей и подростков с субкли­
ническими и легкой формами ДПН отмечены су­
щественное улучшение клинических проявлений 
полинейропатии и положительная динамика боль­
шинства ранее измененных ЭМГ-показателей на 
чувствительном и двигательном нервах голени, 
свидетельствующая об улучшении функциональ­
ного состояния аксонов.

В последние годы удалось достичь больших ус­
пехов в изучении патогенеза поражения перифери­
ческих нервов при СД и разработке различных ме­
тодов лечения ДПН [6], однако основные исследо­
вания по изучению эффективности препаратов, 
предлагаемых для лечения, проводили у взрослых с 
выраженными проявлениями ДПН. Вместе с тем 
при лечении детей и подростков необходимо учи­
тывать ряд факторов: возрастные особенности ре­
бенка, преимущественно легкие формы ДПН, 
удобство в использовании препаратов, сочетаю­
щееся с его эффективностью и доступностью по 
цене. Особо следует отметить нежелательность 
применения инъекционных методов введения пре­
паратов у детей с СД, поскольку они ежедневно по­
лучают многократные инъекции инсулина по по­
воду основного заболевания. В связи с этим крайне 
важна разработка эффективных методов лечения 
ДПН таблетированными формами препаратов.

По данным литературы известно, что педиатры- 
эндокринологи, как правило, не наблюдают тяже­
лых форм ДПН у детей и подростков, сопровож­
дающихся выраженными субъективными проявле­
ниями, требующими симптоматического лечения 
[7]. В связи с этим в данной возрастной категории 
возможно применение только средств патогенети­

ческой направленности, что значительно упрощает 
терапевтический план.

В настоящее время феномен "окислительного 
стресса" рассматривают как основную причину 
формирования поздних осложнений СД, в том чис­
ле генерализованного поражения периферических 
нервов. В условиях хронической гипергликемии 
процессы аутоокисления глюкозы, активации пе­
рекисного окисления липидов и значительного на­
копления конечных продуктов гликирования бел­
ков приводят к избыточному образованию свобод­
ных кислородных радикалов, обладающих повы­
шенной реагентной способностью и нарушающих 
деятельность клеточных структур, в первую оче­
редь эндотелия. Это способствует развитию эндо- 
невральной гипоксии, которая не только определя­
ет дисфункцию нерва, но и усиливает активность 
свободнорадикального окисления в нервных во­
локнах, замыкая, таким образом, "порочный круг" 
[1]. Учитывая вышеизложенное, в настоящее время 
сформировалось представление об антиоксидант­
ной терапии с целью коррекции неврологических 
расстройств, обусловленных ДПН. Одним из са­
мых сильных антиоксидантов, используемых в ле­
чении ДПН, является АЛК. Наиболее эффектив­
ной считается инъекционная форма для внутри­
венного введения в дозе 600 мг в сутки курсом 3 нед 
[4, 6, 18], однако необходимость такой терапии в 
лечении легких и субклинических стадий ДПН у 
детей вызывает сомнение. Учитывая возрастные 
особенности и степень тяжести ДПН, в качестве 
патогенетического лечения в этой возрастной груп­
пе может быть предложена таблетированная форма 
АЛК. Данный способ лечения не только удобен и 
необременителен для ребенка и его семьи, но и бо­
лее дешев, поскольку не требует госпитализации 
пациента.

Клинические исследования и эксперименталь­
ные данные показали, что терапевтические уровни 
АЛК в нервной ткани могут поддерживаться не 
только после внутривенного введения, но и с по­
мощью пероральной терапии. По данным исследо­
ваний с радиоактивным маркером, АЛК очень бы­
стро и почти полностью всасывается на протяже­
нии всего желудочно-кишечного тракта, более то­
го, адекватное всасывание субстанции происходит 
даже у пациентов с автономной желудочно-кишеч­
ной нейропатией [14]. Это является важным аспек­
том клинической эффективности пероральной те­
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рапии АЛК, тем более что проявления нарушения 
опорожнения желудка при СД часто являются суб­
клиническими. В исследовании R. Hermann было 
убедительно продемонстрировано, что суточная 
дозировка 600 мг в 1 утренний прием позволяет 
достигнуть значительно более высоких уровней в 
плазме, чем при приеме 3 раза по 200 мг. Пиковая 
концентрация в плазме и площадь под кривой по­
сле приема 600 мг АЛК в таблетках были прибли­
зительно на 50% выше, чем после приема 3 отдель­
ных доз по 200 мг [11]. Исследование С. Gleiter по­
казало, что АЛК может взаимодействовать с пи­
щей, в результате чего снижается ее биодоступ­
ность [10]. Полученные данные позволяют реко­
мендовать прием таблеток АЛК в виде разовой до­
зы не менее 600 мг за 30—45 мин до завтрака. Дли­
тельное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование DEKAN подтвердило, что терапевти­
ческий эффект может быть достигнут исключи­
тельно при пероральном приеме АЛК, без предше­
ствующих инфузий. В исследовании убедительно 
продемонстрировано, что пероральная терапия 
АЛК (800 мг в сутки на протяжении 4 мес) оказы­
вает положительное воздействие при автономной 
кардиальной нейропатии. Кроме того, в исследова­
нии DEKAN впервые было показано значимое 
улучшение электрофизиологического показателя 
на фоне пероральной терапии [9].

Результаты нашего исследования показали зна­
чимую положительную динамику субъективных 
(уменьшение болевого синдрома, парестезии, чув­
ства онемения) и объективных неврологических 
симптомов на фоне перорального приема препара­
тов АЛК в дозе 600 мг в сутки в течение 8—12 нед 
при субклинических и легких формах ДПН. Все па­
циенты отметили удобство и необременительность 
такого способа лечения.

Препараты витаминов группы В (Ви В6, В12) яв­
ляются традиционными средствами при лечении 
разнообразных поражений нервной системы. Осо­
бенно эффективными в последнее время признаны 
препараты, содержащие бенфотиамин, обладаю­
щий исключительно высокой биодоступностью и 
тропностью к нервной ткани. Тиамин как коэнзим 
играет ключевую роль в углеводном обмене, пред­
ставляющем важнейший источник энергии для 
нервных клеток, и является модулятором нервно- 
мышечной передачи [13]. Результаты недавних ис­
следований по эффективности бенфотиамина у 
больных с ДПН, проведенных в России, показали 
уменьшение болевого синдрома и улучшение объ­
ективных показателей чувствительности на фоне 
проводимого лечения. Однако в этих исследовани­
ях отсутствовал ЭМГ-контроль, являющийся наи­
более объективным методом оценки функции пе­
риферических нервов, что снижает их доказатель­
ную ценность [6].

В нашем исследовании по изучению эффектив­
ности комбинированного препарата "Мильгамма" в 
суточной дозе 300 мг в течение 6 нед на фоне ле­
чения зарегистрированы регресс жалоб, сущест­
венное улучшение чувствительности и сухожиль­
ных рефлексов, что может свидетельствовать об 
эффективности данного средства при доклиниче­
ских и легких формах ДПН у детей и подростков. 

Поскольку известно, что длительный прием пири­
доксина в высоких дозах может вызывать пораже­
ние периферических нервов [16], наиболее прием­
лемым для детей и подростков, на наш взгляд, яв­
ляется курс терапии от 3 до 6 нед, после чего сле­
дует делать перерыв в лечении.

Для динамического наблюдения за состоянием 
больных на фоне лечения в нашем исследовании, 
помимо оценочных шкал субъективных ощущений 
и объективных неврологических симптомов, при­
меняли ЭМГ-контроль, позволивший в полной ме­
ре отразить состояние функции периферических 
нервов. В настоящее время в ЭМГ выработаны ди­
агностические критерии поражения собственно ак­
сонов, что проявляется селективным выпадением 
формирования ПД в чувствительных нервах или 
М-ответа в двигательных. При этом если из про­
цесса проведения выпали тонко проводящие аксо­
ны, то регистрируемые СРВ, формирующиеся за 
счет толстых быстро проводящих аксонов, могут 
оставаться в пределах нормальных колебаний. При 
повреждении миелиновых оболочек аксонов про­
исходит снижение СРВ в зависимости от степени 
выраженности процессов демиелинизации [2].

По результатам нашего исследования, у детей и 
подростков с доклинической и легкой симптомной 
формой ДПН наиболее часто регистрируемыми из­
менениями при ЭМГ-исследовании были сниже­
ние амплитуды М-ответа на моторном нерве или 
ПД на чувствительном нерве. Наряду с этим у ряда 
больных зарегистрировано незначительное сниже­
ние СРВ по обоим нервам и повышение РЛ на мо­
торном нерве, причем эти изменения встречались 
достоверно реже. Анализ изменений ЭМГ-показа- 
телей в данной возрастной группе свидетельствует 
в пользу преимущественного повреждения собст­
венно аксонов и отсутствия признаков выраженно­
го демиелинизирующего процесса.

Достоверность улучшения состояния больных 
по обеим шкалам на фоне приема препаратов АЛК 
и бенфотиамина с пиридоксином подтверждена 
положительной динамикой исходно измененных 
ЭМГ-показателей по двум нервам голени. В группе 
больных, получавших препараты АЛК, зарегистри­
ровано значимое увеличение амплитуды М-ответа 
и РЛ на моторном нерве, ПД и СРВ на чувстви­
тельном нерве. У больных, получавших мильгамму, 
отмечено достоверное увеличение ПД как на сен­
сорном, так и на моторном нерве. В обеих группах 
больных отмечена тенденция к снижению показа­
теля РЛ, что может свидетельствовать об улучше­
нии процессов проведения в концевых, наиболее 
тонких, участках аксонов. Полученные результаты 
свидетельствуют о благоприятном воздействии 
АЛК и комбинации бенфотиамина с пиридокси­
ном в таблетированной форме на состояние двига­
тельных и чувствительных аксонов при субклини­
ческих и легких формах ДПН у детей и подростков, 
вероятно, обусловленном улучшением метаболиче­
ских процессов в нервных волокнах [2].

Обычно позитивные сдвиги функциональных 
показателей периферических нервов наблюдаются 
на фоне довольно продолжительного периода ле­
чения, тогда как симптоматическое улучшение мо­
жет наступить в короткие сроки. Учитывая этот 

15



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 5.

факт, патогенетическая терапия ДПН должна быть 
достаточно продолжительной, чтобы воздейство­
вать на структурные изменения в нервах. В настоя­
щем исследовании сравнивали эффективность ле­
чения АЛК в течение 8 и 12 нед. Как показали ре­
зультаты исследования, достоверное снижение ко­
личества субъективных жалоб и улучшение объек­
тивных симптомов ДПН, а также существенная по­
ложительная динамика некоторых ЭМГ-показате- 
лей были отмечены уже в группе больных, получав­
ших АЛК в течение 8 нед. У больных, получавших 
АЛК 12 нед, клиническая эффективность сущест­
венно не отличалась от таковой в группе сравне­
ния, однако тенденции к улучшению исходно из­
мененных ЭМГ-показателей оказались более от­
четливыми. Отсутствие значимых изменений по­
требности в инсулине и колебаний гликемии на 
фоне приема препаратов у этих пациентов свиде­
тельствует о безопасности такого способа лечения 
при интенсифицированной инсулинотерапии. 
Безусловным преимуществом терапии АЛК мож­
но считать снижение частоты гипогликемических 
состояний и уменьшение размеров печени у неко­
торых больных на фоне приема препаратов, что 
может свидетельствовать о гепатотропном дейст­
вии [1].

Таким образом, высокая эффективность и безо­
пасность препаратов АЛК и бенфотиамина с пири­
доксином в таблетках позволяет рассматривать 
данные препараты в качестве средства лечения суб­
клинической и легкой ДПН у детей и подростков. 
Выбор лекарственного средства и продолжитель­
ность терапии должны зависеть от степени тяжести 
ДПН, компенсации углеводного обмена, состоя­
ния печени, липидного спектра крови, наличия 
других хронических осложнений СД, индивидуаль­
ной переносимости препаратов. У больных с ми­
нимальными проявлениями ДПН, удовлетвори­
тельной компенсацией углеводного обмена, отсут­
ствием признаков повреждения печени и липид­
ных нарушений лечение целесообразно начинать с 
мильгаммы в дозе 200—300 мг в сутки в зависимо­
сти от возраста курсом 6 нед либо препаратов АЛК 
из расчета 10—15 мг/кг массы тела в сутки в тече­
ние 8 нед. Детям и подросткам с симптомными 
формами или выраженными объективными прояв­
лениями ДПН (балл по шкале NIS/LL более 5), су­
щественным снижением СРВ при ЭМГ-исследова- 
нии, неудовлетворительной компенсацией угле­
водного обмена, увеличением печени, нарушения­
ми липидного обмена, наличием других микросо- 
судистых осложнений СД в качестве средства вы­
бора может быть рекомендована АЛК из расчета 
10—15 мг/кг массы тела в сутки курсом 12 нед с по­
следующим приемом мильгаммы курсом в 3—6 
нед. В случае полного регресса симптомов, невро­
логических объективных нарушений и нормализа­
ции ЭМГ-показателей больной нуждается в тща­
тельном наблюдении и профилактическом лечении 
мильгаммой 1 раз в 6—12 мес.

Выводы

1. Высокая эффективность и безопасность пре­
паратов АЛК и бенфотиамина с пиридоксином в 
таблетках позволяют рекомендовать данные сред­
ства в качестве способа лечения субклинической и 
легкой ДПН у детей и подростков. Выбор лекарст­
венного средства и продолжительность терапии 
должны зависеть от степени тяжести ДПН, ком­
пенсации углеводного обмена, состояния печени, 
липидного спектра крови, наличия других хрони­
ческих осложнений СД, индивидуальной перено­
симости препаратов.

2. С целью динамического наблюдения за со­
стоянием детей и подростков с ДПН на фоне лече­
ния целесообразно использовать оценочные шка­
лы субъективных ощущений и объективных невро­
логических симптомов, ЭМГ-контроль, позволяю­
щие в полной мере отразить состояние функции 
периферических нервов.
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СОДЕРЖАНИЕ ЛЕПТИНА, С,,-, С21- СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ И ИНСУЛИНА 
В КРОВИ У МУЖЧИН С НАРУШЕНИЯМИ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ

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

Обследовано 69 мужчин с различными нарушениями репро­
дуктивной функции в возрасте 18—57лет, с индексом мас­
сы тела (ИМТ) в пределах 20—40 кг/м2. У пациентов оп­
ределяли базальные показатели содержания лептина, кор­
тизола, кортикостерона, дегидроэпиандростерона (ДГЭА), 
дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭАС), прогестерона, 
17-гидроксипрогестерона, тестостерона, инсулина. У об­
следованных показатели всех гормонов варьировали в пре­
делах физиологической нормы с отклонениями от нормаль­
ных значений у отдельных пациентов. У пациентов с повы­
шенным уровнем лептина зарегистрировано также повы­
шенное содержание надпочечниковых гормонов: кортико­
стерона, кортизола, ДГЭА и ДГЭАС. Это не сопровожда­
лось различиями в И МТ, содержании инсулина и тестосте­
рона. Анализ содержания гормонов в зависимости от уровня 
инсулина показал наличие положительной корреляции со­
держания инсулина с лептином. Однако эта связь имела 
многофакторный характер с возможным модулирующим 
эффектом ИМТ и уровня тестостерона.

Sixty-nine males aged 18-57 years, who had different impaired 
reproductive function and the body mass index (BMI) in the 
range of 20 to 40 kg/m2, were examined. In the patients, the 
baseline values of leptin, cortisole, corticosterone, dehydroepian­
drosterone (DHA) and dehydroepiandrosterone sulfate (DHAS), 
progesterone, 17-hydroxyprogesterone, testosterone, and insulin 
were measured by using current radioimmunoassay and enzyme 
immunoassay. In the examinees, the mean values of all the hor­
mones varied in the physiological normal range with deviations 
being in some patients. The patients with higher leptin levels were 
found to have also elevated adrenal hormones, such as corticos­
terone, cortisole, DHA and DHAS vice versa. This was not ac­
companied by differences in BMI and in the levels of insulin and 
testosterone. Analysis of the content of hormones in relation to the 
level of insulin indicated that there is a positive correlation of the 
level of insulin and leptin. However, this relationship was mul­
tifactorial, which had a possible modifying effects of BMI and the 
level of testosterone.

По современным представлениям, основная 
функция лептина заключается в контроле за мас­
сой тела и сохранением баланса энергии в организ­
ме. Действуя через специфические гипоталамиче­
ские рецепторы, лептин регулирует потребление 
пищи и расход энергии, т. е. энергетический го­
меостаз [2, 6, 16].

В настоящее время продолжаются исследования 
по выяснению связи лептина с другими регулято­
рами энергетического гомеостаза в организме, в 
частности с инсулином и глюкокортикоидами. По­
лучены доказательства участия глюкозы в обеспе­
чении продукции лептина. В культуре адипоцитов 
секреция лептина во многом определяется доступ­
ностью и утилизацией глюкозы в присутствии раз­
личных концентраций инсулина, причем добавле­
ние ингибиторов транспорта глюкозы блокирует 
синтез лептина [13]. Дозы инсулина, превышаю­
щие его физиологические концентрации в крови в 
течение 4—8 ч увеличивают плазменную концен­
трацию лептина [11]. Приведенные данные указы­
вают на тесную взаимосвязь метаболизма глюкозы 
с синтезом лептина адипоцитами, которая реали­
зуется через активацию биосинтеза гексозамина 
[4]. Показано усиление экспрессии гена ОВ и про­
дукции лептина при хронической инсулинемии в 
условиях in vitro и in vivo [9]. При гиперинсулине- 
мии в сочетании с инсулиновой резистентностью 
уровень лептина у мужчин с нормальным индексом 
массы тела (ИМТ) повышен [17]. В то же время, по 
данным ряда авторов, у женщин с синдромом по­
ликистозных яичников, гиперинсулинемией и ре­
зистентностью к инсулину содержание лептина не 
отличалось от такового у здоровых женщин [10, 12].

Глюкокортикоиды, как известно, обладают ади- 
погенным и контринсулярным эффектами на ста­
дии глюконеогенеза и поглощения глюкозы тканя­
ми [15, 22]. Вместе с тем показано, что глюкокор­
тикоиды принимают участие в регуляции синтеза и 
секреции лептина [14, 18]. Нельзя исключить, что и 
лептин в свою очередь оказывает влияние на сте­
роидогенез в надпочечниках. В экспериментах in 
vitro обнаружено как стимулирующее [3], так и ин­
гибирующее [7] влияние лептина на синтез надпо­
чечниковых стероидов. Эти данные позволяют 
предполагать наличие тесной взаимосвязи между 
лептином и системой гипоталамус—гипофиз—над­
почечники.

Целью настоящей работы явилось изучение ха­
рактера распределения уровней лептина в зависи­
мости от содержания инсулина и основных надпо­
чечниковых гормонов — кортизола, кортикостеро­
на, дегидроэпиандростерона (ДГЭА) и его сульфа­
та, а также их предшественников — 17-гидрокси­
прогестерона и прогестерона у мужчин разного 
возраста и с разной массой тела, страдающих ре­
продуктивной патологией.

Материалы и методы

Обследовано 69 мужчин в возрасте 18—57 лет по 
поводу различных нарушений репродуктивной 
функции. Из них 52% пациентов предъявляли жа­
лобы на эректильную дисфункцию, 45% — на бес­
плодие, 3% — на преждевременное семяизверже­
ние. ИМТ у обследованных пациентов колебался 
от 20 до 40 кг/м2.

Кровь для исследования брали натощак в утрен­
ние часы (8 ч 30 мин—9 ч).
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Содержание кортизола, тестостерона и прогес­
терона определяли радиоиммунологическими ме­
тодами с помощью стандартизованных реагентов 
ВОЗ [20]. ДГЭА, дегидроэпиандростерона сульфат 
(ДГЭАС), кортикостерон и 17-гидроксипрогесте­
рон определяли радиоиммунологическими метода­
ми с применением высокоспецифичных антисыво­
роток [8].

Содержание лептина определяли иммунофер- 
ментным методом с помощью наборов DRG Diag­
nostics (GmBH, Германия); инсулин — методом ра- 
диоиммунологического анализа (РИА) с помощью 
набора ИБОХ (АМБ, Беларусь).

Пределы нормальных значений содержания 
гормонов для лиц данной возрастной группы и для 
использованных методов их определения таковы: 
кортизол 150—650 нмоль/л, тестостерон 13—33 
нмоль/л, ДГЭА 15—65 нмоль/л, ДГЭАС — 800— 
6000 нмоль/л, лептин 0,5—8 нг/мл, инсулин 3—25 
мЕД/л, кортикостерон 9,2—60 нмоль/л; прогесте­
рон 0,8—3,9 нмоль/л, 17-гидроксипрогестерон 
1,9—11,7 нмоль/л.

Математическую обработку полученных резуль­
татов проводили с использованием статистическо­
го пакета SPSS (SPSS Inc., США). Данные пред­
ставлены в виде медианы, 25—75 процентилей, 
максимальных и минимальных значений. Связь 
между показателями оценивали с помощью метода 
ранговой корреляции Спирмена. Значимость раз­
личий между группами оценивали с помощью кри­
терия Манна—Уитни.

Результаты и их обсуждение

У обследованных пациентов среднее содержа­
ние гормонов колебалось в пределах физиологиче­
ских значений, имея отклонения от нормы у от­
дельных пациентов (табл. 1).

Содержание лептина положительно коррелиро­
вало с ИМТ (г = 0,28, р = 0,021), уровнем инсули­
на (г = 0,281, р = 0,02), отрицательно — с уровнем 
тестостерона (г = -0,34,= 0,004). Из надпочечни­
ковых гормонов от уровня кортикостерона 
(г = 0,245, р = 0,045), ДГЭА (г = 0,32, р = 0,002) и

Характеристика пациентов с высоким и нормальным уровнями 
лептина (медиана, 25—75 процентили)

Таблица 2

Показатель
Пациенты с нор­
мальным уровнем 

лептина

Пациенты с высо­
ким уровнем лепти­

на
Значи­

мость (р)

Возраст, годы 33 (27-39) 30 (24-39) —
ИМТ, кг/м2 28 (23-30) 29 (23-32) —
Инсулин, мЕД/л 9(6-15) 12 (9 ± 15) —
Лептин, нг/мл 3 (0,8-5,3) 15,3 (12-23) 0,000001
Тестостерон, 

нмоль/л 16,5 (12-22) 13 (9-15) _
Кортизол, 

нмоль/л 587 (368-653) 584 (452-791) _
Кортикостерон, 

нмоль/л 17 (10-26) 30 (19-44) 0,006
ДГЭА, нмоль/л 24 (17-31) 28 (19-41) 0,01
ДГЭАС, нмоль/л
17-гидроксипро­

3316 (2572-4250) 4794 (3337-6342) 0,005

гестерон, 
нмоль/л 2,4 (1,8-3,2) 2,5 (1,9-3,3) -

ДГЭАС (г = 0,30, р = 0,010) имели прямую корре­
ляционную связь с содержанием лептина.

У 24 из 69 обследованных пациентов содержа­
ние лептина превышало верхнюю границу нормы. 
В соответствии с этим был проведен анализ рас­
пределения гормональных показателей у пациен­
тов с нормальным и с повышенным уровнем леп­
тина (табл. 2).

Как показали полученные результаты, у паци­
ентов с повышенным уровнем лептина регистриру­
ется увеличение содержания надпочечниковых 
гормонов, статистически значимое для ДГЭА, 
ДГЭАС и кортикостерона. При этом у пациентов с 
повышенным и нормальным уровнями лептина 
различия по ИМТ и возрасту отсутствовали.

У 23 из 69 обследованных пациентов содержа­
ние кортизола было повышенным и выходило за 
пределы нормальных значений. Результаты срав­
нительного анализа показателей у пациентов с вы­
сокими и нормальными значениями кортизола 
представлены в табл. 3. У пациентов с высоким

Характеристика обследованных пациентов
Таблица 1

Показатель Медиана, 25—75 
процентили

Мини­
мальное 
значение

Макси­
мальное 
значение

Возраст, годы 31 (26-39) 18 57
ИМТ, кг/м2 28 (23-31) 20 40
Тестостерон, нмоль/л 14,4 (10-21) 1,9 36
Лептин, нг/мл 6 (1,5-11,7) 0,8 106
Инсулин, мЕД/л 10,5 (6,4-14,9) 2,7 117
Кортизол, нмоль/л 587 (422-684) 114 1389
Кортикостерон, нмоль/л 22 (13-31) 6 73
Прогестерон, нмоль/л 2,2 (1,4-3,1) 0,1 8,7
17-гидроксипрогестерон, 

нмоль/л 2,4 (1,8-3,3) 0,2 7,6
ДГЭА, нмоль/л 26 (18-33) 8 61
ДГЭАС, нмоль/л 3680 (2654-4838) 860 7800

При ме ч а ние. Здесь и в табл. 2—5 в скобках — процен 
тили.

Характеристика пациентов с высоким и нормальным уровнями 
кортизола (медиана, 25—75 процентили)

Таблица 3

Показатель
Пациенты с нор­
мальным уровнем 

кортизола

Пациенты с высо­
ким уровнем корти­

зола
Р

Возраст, годы 33 (27-39) 30 (26-37) —
ИМТ, кг/м2 28 (23-32) 28 (23-31) —
Инсулин, мЕД/л 11 (7-16) 11 (6-13) —
Лептин, нг/мл 3 (0,8-5,3) 8 (12-23) 0,042
Тестостерон, 

нмоль/л 15,0 (11-22) 14 (9-17) _
Кортизол, 

нмоль/л 490 (340-584) 744 (678-835) 0,00001
Кортикостерон, 

нмоль/л 19 (12-29) 28 (16-36) 0,043
ДГЭА, нмоль/л 23 (17-30) 31 (20-40) 0,041
ДГЭАС, нмоль/л
17-гидроксипро­

3213 (2521-4204) 4669 (3439-5519) 0,019

гестерон, 
нмоль/л 2,3 (1,8-3,3) 2,5 (2,1-3,3) -
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Распределение уровней гормонов (медиана, 25—75 процентили) 
в зависимости от содержания кортикостерона

Таблица 4

Показатель Снижение медианы 
кортикостерона

Повышение медиа­
ны кортикостерона Р

ИМТ, кг/м2 29 (26-32) 25 (22-32) 0,127
Возраст, годы 34 (29-39) 30 (24-36) 0,118
Тестостерон, 

нмоль/л 13,8 (1,9-28,5) 13,5 (10-20) 0,747
Прогестерон, 

нмоль/л 2,0 (1,6-3,1) 2,4 (1,2-3,4) 0,652
17-гидроксипро­

гестерон, 
нмоль/л 2,2 (1,8-3,2) 2,7 (1,8-3,4) 0,226

ДГЭА, нмоль/л 23 (16-28) 30 (21-40) 0,008
ДГЭАС, нмоль/л 2903 (2294-4001) 4250 (3306-5278) 0,0005
Лептин, нг/мл 3,5 (0,8-8,1) 7 (2,9-12,3) 0,048
Инсулин, мЕД/л 10,7 (7,4-15,9) 10,5 (6,1-14) 0,453
Кортикостерон, 

нмоль/л 13,3 (9-17) 32 (22-32) 0,000001
Кортизол, 

нмоль/л 582 (436-650) 626 (393-452) 0,199

Распределение уровней гормонов (медиана, 25—75 процентили) 
в зависимости от содержания инсулина

Таблица 5

Показатель Снижение медианы 
инсулина

Повышение медиа­
ны инсулина Р

ИМТ, кг/м2 26 (22-28) 30 (26-32) 0,004
Возраст, годы 30 (26-40) 32 (28-39) 0,434
Тестостерон, 

нмоль/л 17,5 (11-23) 13 (10-16) 0,031
Прогестерон, 

нмоль/л 2,4 (1,3-3,2) 2,1 (1,4-3) 0,302
17-гидроксипро­

гестерон, 
нмоль/л 2,4 (1,8-3,3) 2,4 (1,8-3,3) 0,772

ДГЭА, нмоль/л 27 (18-32) 24 (17-36) 0,773
ДГЭАС, нмоль/л 3680 (2572-4610) 3660 (2934-5015) 0,776
Лептин, нг/мл 3,0 (0,8-9,1) 8 (3,7-15,3) 0,022
Инсулин, мЕД/л 7,0 (5,6-8,7) 15,6 (13-21) 0,00001
Кортикостерон, 

нмоль/л 23,4 (14-32) 20 (9-28) 0,148
Кортизол, 

нмоль/л 587 (381-691) 584 (432-669) 0,874

уровнем кортизола отмечено также повышение со­
держания других надпочечниковых стероидов — 
кортикостерона, ДГЭА и ДГЭАС. Содержание леп­
тина у них было статистически значимо увеличено. 
Различия по ИМТ, возрасту пациентов, содержа­
нию инсулина и тестостерона в обеих подгруппах 
отсутствовали.

Поскольку у всех обследованных (за исключе­
нием одного пациента) содержание кортикостеро­
на находилось в нормальных пределах, был прове­
ден сравнительный анализ распределения гормо­
нальных показателей в подгруппах с содержанием 
кортикостерона выше и ниже медианы группы в 
целом (22 нмоль/л). У пациентов с относительно 
низкими значениями уровней кортикостерона, 
ДГЭА и ДГЭАС содержание лептина было также 
ниже, чем в подгруппе с высокими уровнями этих 
гормонов, и наоборот (табл. 4).

Возрастные различия, а также различия по 
ИМТ, содержанию инсулина и тестостерона в под­
группах отсутствовали.

Таким образом, полученные нами результаты 
показали, что повышенное содержание кортико­
стероидов у пациентов с нарушениями репродук­
тивной функции ассоциировано с высоким уров­
нем лептина. Этот эффект не опосредован разли­
чиями по ИМТ, содержанию инсулина и андроге­
нов.

Биохимические механизмы взаимодействия 
лептина и кортикостероидов не нашли до настоя­
щего времени удовлетворительного объяснения. 
Установлено, что лептин оказывает стимулирую­
щее действие как на секрецию кортикотропин-ри- 
лизинг-гормона [5, 21], так и на активность фер­
ментных систем стероидогенеза непосредственно 
на уровне надпочечников [3]. Получены также экс­
периментальные данные, свидетельствующие об 
обратной зависимости влияния кортикостероидов 
на уровень лептина. У адреналэктомированных 
крыс содержание лептина резко падает. Замести­

тельная терапия кортикостероном восстанавливает 
уровень лептина почти до исходного уровня [19].

При анализе содержания лептина в зависимости 
от уровня инсулина обнаружено, что в подгруппе 
пациентов с уровнем инсулина, превышающим ме­
диану, наблюдалось статистически значимое повы­
шение содержания лептина и ИМТ и понижение 
содержания тестостерона. По концентрации над­
почечниковых гормонов значимых различий между 
подгруппами не выявлено (табл. 5). Согласно ре­
зультатам нашего ранее проведенного исследова­
ния, наиболее высокий уровень лептина наблюда­
ется у пациентов с высоким ИМТ в комбинации с 
низким уровнем тестостерона [1].

Корреляционный анализ Спирмена показал, 
что для всей группы обследованных пациентов ха­
рактерны прямая зависимость уровня инсулина от 
ИМТ (г = 0,48, р = 0,00004) и содержания лептина 
(г = 0,28, р = 0,02) и обратная зависимость от кон­
центрации тестостерона (г = -0,35, р = 0,002).

Таким образом, полученные данные показали, 
что содержание лептина модулируется физиологи­
ческими колебаниями уровней надпочечниковых 
гормонов и инсулина. Однако если взаимосвязь 
лептина и надпочечниковых гормонов не зависит 
от ИМТ, то взаимосвязь с инсулином имеет ком­
плексный характер с участием таких факторов, как 
ИМТ и содержание тестостерона.

Выводы

1. Повышенный уровень кортикостероидов у 
мужчин с нарушениями репродуктивной функции 
ассоциирован с высоким уровнем лептина. Этот 
эффект не опосредован различиями в ИМТ, содер­
жании инсулина и андрогенов.

2. Содержание лептина у мужчин с нарушения­
ми репродуктивной функции положительно корре­
лирует с уровнем инсулина. Положительная взаи­
мосвязь содержания инсулина и лептина имеет 
комплексный характер и зависит от ИМТ и уровня 
андрогенов.
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Целью исследования явилось изучение базальной секреции 
лептина и ее взаимосвязи с секрецией инсулина у детей и 
подростков с ожирением и с нормальной массой тела. Об­
следовали 66 детей и подростков в возрасте 11—16 лет, в 
том числе 48 лиц с ожирением. Оценивали антропометри­
ческие показатели, концентрации лептина в сыворотке 
крови натощак и динамику концентраций инсулина и глю­
козы в ходе 3-часового перорального теста на толерант­
ность к глюкозе. У детей и подростков с ожирением ба­
зальный уровень лептина был достоверно выше, чем у свер­
стников с нормальной массой тела. Абдоминально-висце­
ральная форма ожирения характеризовалась более высоким 
уровнем лептина, чем глютеофеморальная. Выявлены воз­
растные и половые особенности продукции лептина у детей 
и подростков при ожирении. Установлена связь продукции 
лептина с антропометрическими показателями. У детей и 
подростков с ожирением обнаружены положительная кор­
реляция базального уровня лептина с суммарной секрецией 
инсулина на протяжении перорального теста и отрица­
тельная корреляция базального уровня лептина с индексом 
чувствительности к инсулину.

The purpose of the study was to examine baseline leptin secretion 
and its association with insulin secretion in children and adoles­
cents with obesity and in those having normal body weight. Sixty- 
six children and adolescents aged 11-16years, including 48 in­
dividuals with obesity, were examined. Anthropometric indices, 
fasting serum leptin concentrations, and the time course of 
changes during a three-hour oral glucose test were assessed. In 
obese children and adolescents, the baseline level of leptin was 
significantly higher than in normally weighing children and ad­
olescents of the same age. Abdominovisceral obesity showed a 
higher level of leptin than gluteofemoral obesity. Age- and gen­
der-specific features of leptin production were revealed in obese 
children and adolescents. There was an association of leptin pro­
duction with anthropometric indices. Children and adolescents 
with obesity showed a positive correlation of the baseline level of 
leptin with overall insulin secretion during the oral test and a neg­
ative correlation of the baseline level of leptin with the insulin 
sensitivity index.

Лептин — гормон, секретируемый липоцитами, 
— регулирует секрецию ряда нейромедиаторов в 
гипоталамусе и таким образом влияет на энергети­
ческие, метаболические и нейроэндокринные про­
цессы в организме [1]. Нарушение продукции и 
действия лептина играет немаловажную роль в па­
тогенезе ожирения [2]. У некоторых больных с тя­
желым ожирением имеется генетически детерми-

'Настоящее исследование проведено при поддержке ООО 
"Берлин-Хеми/Менарини Фарма ГмбХ" (Германия). 

нированный дефицит лептина, однако у большин­
ства лиц с ожирением уровень лептина повышен 
[1]. Доказано, что избыточная продукция лептина 
при ожирении связана со снижением чувствитель­
ности лептиновых рецепторов [1—3]. В то же время 
лептинорезистентность может быть обусловлена и 
другими причинами, ведущими среди которых яв­
ляются хроническая гиперинсулинемия и(или) ин- 
сулинорезистентность [8]. Опубликованные дан­
ные о взаимоотношениях лептина и инсулина при 
ожирении противоречивы и требуют уточнения. 
Поэтому определение взаимосвязи между секреци­
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ей и эффектами инсулина и лептина является од­
ним из актуальных научных направлений.

Целью нашего исследования явились изучение 
половых и возрастных особенностей базальной 
секреции лептина у детей и подростков с ожирени­
ем и анализ взаимосвязи между секрецией лептина 
и инсулина.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 66 детей и подро­
стков в возрасте 11—16 лет. Основную группу со­
ставили дети и подростки, страдающие ожирением, 
с индексом массы тела (ИМТ), превышающим 
95-ую процентиль для данного возраста и пола. В 
контрольную группу включили детей и подростков 
с нормальной массой тела. Клиническая характе­
ристика групп представлена в табл. 1.

ИМТ рассчитывали по формуле

ИМТ = масса тела (в кг)/рост2 (в м).

Для определения характера распределения жира 
использовали показатель отношения окружности 
талии — ОТ (в см) к окружности бедер — ОБ (в см). 
При значениях ОТ/ОБ > 0,85 у девочек и > 0,9 у 
мальчиков констатировали абдоминальный тип 
ожирения [11]. Стадию полового развития оцени­
вали по Таннеру [10].

Лабораторное обследование включало в себя изме­
рение уровня лептина в сыворотке крови натощак, а 
также измерение уровней инсулина в сыворотке и 
уровней глюкозы в плазме в ходе 3-часового перо­
рального теста на толерантность к глюкозе (ПТТГ). 
Нагрузка при ПТТГ составляла 1,75 г глюкозы на 1 кг 
массы тела (но не более 75 г) в 200 мл водного рас­
твора. Кровь из вены брали натощак (0 мин) и через 
30, 60, 90, 120, 150 и 180 мин после приема глюкозы.

Клиническая характеристика групп
Таблица 1

Показатель Основная 
группа

Контроль­
ная группа

Число обследованных 48 18
Возраст, годы* 13,2 ± 1,56 13,2 ± 1,8
Отношение полов, м/ж 22/26 6/12
ИМТ, кг/м2* 29 ± 4,2 18,6 ± 2,2
Число обследованных с абдоминаль­

но-висцеральной формой ожирения 26 0
девочки (ОТ/ОБ > 0,85) 14 0
мальчики (ОТ/ОБ > 0,9) 12 0

Распределение по стадиям полового
развития:

девочки:
2 6 (12,5) 2(H)
3 3(7) 3 (17)
4 12 (25) 5(28)
5 5 (10,5) 2(11)

мальчики:
2 7(14,5) 2(11)
3 4(8) 2(11)
4 7 (14,5) 1 (5,5)
5 4(8) 1 (5,5)

Примечание. * — данные представлены в виде М ± о. 
В скобках — процент.

Концентрации инсулина и лептина в сыворотке 
определяли иммуноферментным методом с приме­
нением набора реагентов фирмы "DRG Diagnostics 
Inc.” (США), концентрацию глюкозы в плазме — 
колориметрическим методом с применением набо­
ра реагентов фирмы ”Вектор-Бест” (Россия).

Для оценки секреторной активности р-клеток и 
чувствительности к инсулину рассчитывали сле­
дующие показатели: 1) площадь под кривой секре­
ции инсулина (SINS), которую выражали в мкЕд/л/ 
мин; 2) индекс инсулинорезистентности (HOMAR) 
по формуле [9]

HOMAr = G0-INSo/22,5, 

где Go — концентрация глюкозы в плазме на 0-й 
минуте ПТТГ (в ммоль/л), INS0 — концентрация 
инсулина в сыворотке на 0-й минуте ПТТГ (в 
мкЕд/мл); 3) индекс чувствительности к инсулину 
(ISI) по формуле [9]

1SI = 10 000/(G0 • 1NSO • GM • INSM)-2,

где Go — концентрация глюкозы в плазме на 0-й 
минуте ПТТГ (в ммоль/л), INS0 — концентрация 
инсулина в сыворотке на 0-й минуте ПТТГ (в 
мкЕд/мл), GM — средняя концентрация глюкозы в 
ходе ПТТГ (в ммоль/л), INSM — средняя концен­
трация инсулина в ходе ПТТГ (в мкЕд/мл).

Статистическую обработку результатов прово­
дили с помощью компьютерной программы Biostat 
(© ИД "Практика”, Москва).

Результаты и их обсуждение
Общепризнано, что у взрослых с ожирением 

уровень лептина гораздо выше, чем у лиц с нор­
мальной массой тела [5, 6, 8]. Та же закономер­
ность обнаружена и при обследовании детей и под­
ростков с ожирением [2]. Наши данные согласуют­
ся с результатами предшествующих исследований: 
в основной группе средняя концентрация лептина 
натощак оказалась намного выше, чем в контроль­
ной группе (16,37 ± 11,3 и 3,1 ±3,6 нг/мл соответ­
ственно; р = 0,01). Кроме того, мы выявили поло­
жительную, статистически значимую корреляцию 
между уровнем лептина и ИМТ (г = 0,5; р = 0,002).

Данные литературы о зависимости уровня леп­
тина от формы ожирения противоречивы [5]. Наше 
исследование показывает, что у детей и подростков 
абдоминальная форма ожирения характеризуется 
более высоким уровнем лептина, чем глютеофемо- 
ральная (20,1 ± 13,7 и 13,6 ± 6,8 нг/мл соответст­
венно; р = 0,04).

Известно, что у взрослых в регуляции секреции 
лептина участвуют половые гормоны: андрогены 
ингибируют, а эстрогены стимулируют продукцию 
лептина [3]. Поэтому уровень лептина у женщин 
выше, чем у мужчин [6]. При сравнении уровней 
лептина у мальчиков и девочек контрольной груп­
пы мы установили, что у мальчиков уровень леп­
тина достоверно ниже, чем у девочек (0,58 ± 0,2 и 
4,17 ± 1,03 нг/мл соответственно; р = 0,03). В ос­
новной группе средние уровни лептина у мальчи­
ков и девочек не различались (16,13 ± 10,2 и 
18,08 ± 12,1 нг/мл соответственно).
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Базальные уровни лептина в основной и контрольной группах 
в зависимости от стадии полового развития (М ± о)

Концентрация лептина в сыворотке, нг/мл
Стадия поло­
вого развития

Таблица 2

основная группа контрольная группа

мальчики девочки мальчики девочки

2- я
3- я
4- я
5- я

18,7 + 13,8 17,1 ± 10,6 1,45 ± 0,5 0,2 ± 0,1
14,3 ± 4,7 14,9 + 5,2 0 5,3 + 4,5
13,4 + 10,2 15 + 8 0 2,6 ± 2,8
15,2 + И,5 30,2 + 18,5 0 8 ± 1,4

Р = 0,,04*

Уровни лептина и показатели секреции инсулина в основной 
и контрольной группах (М ± и)

Таблица 3

Показатель Основная группа Контрольная группа

Концентрация лептина 
натощак, нг/мл 16,37 ± 11,3 3,1 ± 3,6 р = 0,01*

Концентрация инсули­
на натощак, мкЕд/мл 19,9 ± 8,7 13,6 ± 6,7р = 0,01*

homar 4,4 ± 2,3 2,9 ± 1,6 р = 0,01*
ISI 56,4 ± 4,3 76,2 ± 5,5 р = 0,008*
SINS, мкЕд/мл/мин 74,9 ± 48,3 46,7 ± 21 р = 0,009*

При м е ча ние. Здесь и в табл. 3: * — значения получены 
с помощью критерия Манна—Уитни.

Анализ зависимости уровней лептина от стадии 
полового развития в контрольной группе выявил ряд 
закономерностей (табл. 2, см. рисунок, а). У маль­
чиков максимальный уровень лептина зарегистри­
ровали на 2-й стадии полового развития. На 3—5-й 
стадии лептин у мальчиков не определялся. У дево­
чек уровень лептина возрастал от II к V стадии по­
лового развития. Эти результаты сходны с результа­
тами R. Garcia-Mayor и соавт., изучавших секрецию 
лептина у большого числа детей с нормальной мас­
сой тела на разных стадиях пубертатного развития 
[7]. W. Blum и соавт. также показали, что на всех ста­
диях пубертата уровень лептина у здоровых мальчи­
ков ниже, чем у здоровых девочек [4].

Анализ зависимости уровней лептина от пола и 
возраста в основной группе выявил ряд особенно­
стей секреции лептина при ожирении (см. табл. 2; 
рисунок, б). Дети с ожирением независимо от пола 
на 2—4-й стадии полового развития имели близкие 
уровни лептина. Достоверные половые различия 
уровней лептина были зарегистрированы только на 
5-й стадии, когда у девочек отмечались максималь­
ные уровни лептина. У мальчиков продукция лепти­

на на всех стадиях пубертата держалась приблизи­
тельно на одном уровне и не снижалась по мере по­
лового созревания (в отличие от сверстников с нор­
мальной массой тела) (см. табл. 2). Мы предполага­
ем, что нивелирование продукции лептина у маль­
чиков с ожирением в пубертатном периоде обуслов­
лено нарушением метаболизма половых гормонов, а 
именно относительным избытком эстрогенов [2].

Наряду с половыми гормонами стимулятором 
секреции лептина является инсулин [3]. Поэтому 
многие авторы считают, что гиперлептинемия при 
ожирении вызвана гиперинсулинемией. Действи­
тельно, в ряде работ была обнаружена положитель­
ная корреляция между уровнями лептина и инсу­
лина, особенно выраженная при ожирении. Одна­
ко в других работах корреляции между уровнями 
лептина и инсулина не выявили, что послужило ос­
нованием для другой точки зрения, отрицающей 
связь гиперлептинемии и гиперинсулинемии [5].

Наши результаты показывают, что у детей и 
подростков с ожирением наряду с высоким уров­
нем лептина отмечается и значительное повыше­
ние продукции инсулина (табл. 3). При этом уси­
ливается не только базальная, но и стимулирован­
ная глюкозой секреция инсулина. Корреляцион­
ный анализ не выявил взаимосвязи между уровнем

б

Зависимость базального уровня лептина в сыворотке у детей и подростков с нормальной массой тела (а) и с ожире­
нием (б) от стадии полового развития.
1 — мальчики; 2 — девочки.
По осям ординат — уровень лептина (в нг/мл); по осям абсцисс — стадия полового развития по Таннеру.
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лептина и базальным уровнем инсулина и между 
уровнем лептина и HOMAR. В то же время между 
уровнем лептина и S[NS обнаружили положитель­
ную (г = 0,35; р = 0,01), а между уровнем лептина и 
ISI — отрицательную корреляцию (г = -0,39; 
р = 0,006). Эти результаты позволяют предпола­
гать, что гиперлептинемия у детей и подростков с 
ожирением, как и гиперинсулинемия, связана с 
инсулинорезистентностью и может служить допол­
нительным маркером этого состояния.

Выводы

1. Ожирение у детей и подростков сопровожда­
ется значительным усилением базальной продук­
ции лептина. Абдоминально-висцеральная форма 
ожирения характеризуется более высоким уровнем 
лептина, чем глютеофеморальная.

2. У мальчиков и девочек с нормальной массой 
тела уровни лептина различаются на всех стадиях 
пубертатного периода. У детей и подростков с ожи­
рением половые различия уровней лептина прояв­
ляются только на 5-й стадии, что может быть свя­
зано с нарушением баланса половых гормонов.

3. У детей и подростков с ожирением повышение 
базального уровня лептина коррелирует с гиперин- 
сулинемией и снижением чувствительности тканей 
к инсулину. Таким образом, гиперлептинемия у де­
тей и подростков может рассматриваться как допол­
нительный маркер инсулинорезистентности.
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В. В. Фадеев, С. В. Лесникова, Г. А. Мельниченко
ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У БЕРЕМЕННЫХ
ЖЕНЩИН - НОСИТЕЛЬНИЦ АНТИТЕЛ К ТИРЕОИДНОЙ ПЕРОКСИДАЗЕ*

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

С целью выявления факторов риска развития гестационной 
гипотироксинемии у женщин — носительниц антител к 
тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) во время беременности 
проведено исследование, в которое были включены 73 жен­
щины на разных сроках беременности в соответствии со 
следующими критериями: отсутствие нарушений функции 
щитовидной железы (ЩЖ) при первичном обследовании; 
повышение уровня АТ-ТПО более 100 мЕд/л; отсутствие 
данных о патологии ЩЖ в прошлом. В контрольную группу 
вошли 128 беременных женщин без патологии ЩЖ. При 
оценке функции ЩЖу женщин с АТ-ТПО, которые полу­
чали и не получали физиологические дозы йода, каких-либо 
различий к концу беременности не выявлено. Отношение 
шансов развития гипотироксинемии во время беременности 
у женщин с уровнем АТ-ТПО более 100 мЕд/л составило 
3,14. В подгруппе женщин с АТ-ТПО и увеличением объема 
ЩЖво II триместре беременности уровень fT4 был значимо 
ниже, а уровень ТТГ — значимо выше, чем в контрольной 
группе. С помощью логистического регрессионного анализа 
было показано, что наиболее значимым предиктором раз­
вития гипотироксинемии у женщин с АТ-ТПО во время бе­
ременности является относительно высокий уровень ТТГ 
на ранних сроках гестации. Сделан вывод о целесообразно­
сти рассмотрения вопроса о превентивной терапии лево­
тироксином у женщин — носительниц А Т- ТПО с увеличен­
ным объемом ЩЖ и относительно высоким для ранних сро­
ков беременности уровнем ТТГ (более 2 мМе/л).

То define risk factors for gestational hypothyroxinemia in females 
carrying thyroid peroxidase antibodies (TPO Ab) during preg­
nancy, a study was performed, which included 73 females at dif­
ferent periods of pregnancy in accordance with the following cri­
teria: the lack of impaired dysfunction of the thyroid gland (TG) 
on primary examination; elevated TPO Ab levels (more than 100 
mEU/l; no history of TG pathology. The control group comprised 
128 pregnant females without TG pathology. Evaluation of TG 

function in females with TPO Ab who received and did not the 
physiological doses of iodine revealed that the function did not 
differ by the end of pregnancy. The odds ratio for hypothyrox­
inemia in pregnant females with more than 100 mEU/l of TPO 
Ab was 3.14. In a subgroup of females with TPO Ab and the en­
larged TG in the second trimester, the level of fT4 was signifi­
cantly lower and that of thyroid-stimulating hormone (TSH) was 
significantly higher than those in the control group. Logistic re­
gression analysis indicated that a relatively high level of TSH in 
early gestation was most significant in females with TPO Ab. It 
is concluded that it is expedient to consider whether preventive 
levothyroxine therapy is performed in females who carry TPO Ab 
with the enlarged TG and with TSH level that is relatively high 
(more than 2 mMe/l) for early pregnancy.

’Работа выполнена при спонсорской поддержке компании ”Берлин-Хеми/Менарини Фарма ГмбХ" (Германия).
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Изучение патологии ЩЖ во время беременно­
сти обусловлено рядом объективных сложностей, 
которые отражают современный уровень представ­
лений по этой проблеме. В частности, изменение 
метаболизма тиреоидных гормонов и йода на про­
тяжении беременности, динамически меняющееся 
взаимодействие гипофизарно-тиреоидных систем 
матери и плода приводит к тому, что принципы ди­
агностики и лечения заболеваний ЩЖ у беремен­
ных существенно отличаются от традиционных. 
Дополнительные сложности вносит тот факт, что 
проблема нормативов уровней тиреотропного гор­
мона (ТТГ) и тиреоидных гормонов, которые тео­
ретически должны различаться на разных сроках 
беременности, остается предметом дискуссий [9].

Носительство антител к щитовидной железе 
(ЩЖ) является достаточно распространенным фе­
номеном (3—18%) в общей популяции и известным 
фактором риска развития гипотиреоза [1]. По дан­
ным Викгемского исследования, ежегодный риск 
развития гипотиреоза у женщины с повышенным 
уровнем антител к тиреоидной пероксидазе (АТ- 
ТПО) и эутиреозом (нормальный уровень ТТГ) со­
ставляет всего 2,1% [16]. Тем не менее беремен­
ность является мощным физиологическим стиму­
лятором ЩЖ и, по некоторым данным [5—7], само 
по себе носительство АТ-ТПО является фактором 
риска так называемой гестационной гипотирокси­
немии и даже сопряжено с некоторым риском 
ухудшения показателей, характеризующих психи­
ческое развитие детей [8, 14, 15]. Все это позволило 
ряду авторов предложить широкий скрининг нару­
шений функции ЩЖ на ранних сроках беремен­
ности и перед ее планированием [7], что подчерки­
вает актуальность изучения этой проблемы.

Распространенность носительства АТ-ТПО сре­
ди женщин репродуктивного возраста достаточно 
велика и составляет около 10% [7]. По данным на­
шего исследования, в случайной выборке беремен­
ных в Москве уровень АТ-ТПО превысил 150 мЕд/л 
у 9,8%, при этом нами не получено данных о том, 
что в общей (несмещенной) выборке женщин — 
носительниц АТ-ТПО повышен риск развития ги­
потироксинемии [3]. По нашему представлению, 
такой результат был вполне прогнозируем, по­
скольку было бы странным ожидать, что риск гес­

тационной гипотироксинемии имеет практически 
каждая десятая беременная женщина. В связи с 
этим было сделано предположение о гетерогенно­
сти группы женщин — носительниц АТ-ТПО и не­
обходимости поиска дополнительных факторов 
риска гипотироксинемии, чему и посвящена дан­
ная работа.

Материалы и методы

Пациенты. В основную группу были включены 
73 женщины на разных сроках беременности в со­
ответствии со следующими критериями: отсутствие 
нарушений функции ЩЖ при первичном обследо­
вании, повышение уровня АТ-ТПО более 100 мЕд/л, 
отсутствие сведений о какой-либо патологии ЩЖ 
в прошлом, отсутствие тяжелой сопутствующей па­
тологии. Среди этих 73 женщин 41 была обследо­
вана в динамике. В контрольную группу вошли 128 
беременных женщин без патологии ЩЖ, которые 
отвечали следующим критериям: отсутствие нару­
шения функции ЩЖ до и на протяжении беремен­
ности, отсутствие увеличения ШЖ (объем менее 
18 мл), отсутствие повышения уровня АТ-ТПО, от­
сутствие клинически значимых (диаметром более 
1 см) узловых образований ЩЖ по данным УЗИ, 
отсутствие тяжелой соматической патологии. В 
контрольной группе 93 из 128 женщин на протяже­
нии всей беременности получали индивидуальную 
йодную профилактику, подразумевающую прием 
150—200 мкг йодида калия в виде отдельных пре­
паратов (калия йодид 200) или в составе поливита­
минных комплексов для беременных (табл. 1). Ука­
занная подгруппа женщин была обозначена как 
’’идеальная" контрольная, поскольку вошедшие в 
нее женщины наряду с тем, что исходно не имели 
никакой патологии ЩЖ, получали адекватное ко­
личество йода, что исключало развитие относи­
тельной гестационной гипотироксинемии, связан­
ной с его дефицитом. Обследование подразумевало 
определение уровней ТТГ, свободного Т4 (fT4), АТ- 
ТПО, УЗИ ЩЖ с определением ее объема, а также 
изучение гинекологического анамнеза. Кроме того, 
после родов у части женщин удалось получить ин­
формацию о массе тела плода и числе баллов по 
шкале Апгар при рождении.

Общая характеристика пациенток, включенных в исследование, и их гинекологический анамнез (Me [25; 75])
Таблица 1

Группа
обследованных

Число об­
следован­

ных
Возраст, 

годы
Число беремен­
ностей, включая 

настоящую

Число самопроизволь­
ных выкидышей Роды (в анамнезе) Число женщин, получав­

ших йодную профилактику

абс. % число родов число женщин абс. %

Основная:
всего 73 27 [25; 32] 2[1;3] 15 (20,5) 1 18 48 65,8

2 4
> 2 2

в динамике 41 28 [25; 31] 2 [1;4] 8 19,5 1 12 15 36,6
2 3

> 2 1

Контрольная (всего) 128 26 [22,8; 30] 2 [1; 2,3] 18 14 1 30 93 72,7
2 1
3 1
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Лабораторные и инструментальные методы. 
Уровень ТТГ оценивали иммунометрическим ме­
тодом наборами "Immulite" (норма 0,4—4 мЕд/л), 
уровень fT4 — твердофазным иммунохемилюми- 
несцентным методом наборами ’’Immulite’' (норма 
11,5—23,2 пмоль/л), уровень АТ-ТПО — твердо­
фазным иммунохемилюминесцентным методом 
наборами ’’Immulite" (норма < 35 мЕд/л). УЗИ про­
водили на аппарате "Hitachi EUB-405" с линейным 
датчиком 7,5 МГц. Увеличенным считали объем 
ЩЖ, превышающий 18 мл, рассчитанный по фор­
муле J. Brunn (1981).

Статистический анализ. Статистический ана­
лиз данных проводили с помощью пакета STATIS- 
TICA 6.0 (Stat-Soft, 2001) и программы BIOSTA- 
TISTICA 4.03 (S. A. Glantz, McGraw Hill, перевод 
на русский язык — "Практика", 1998). Использова­
ли критерий Манна—Уитни (показатель Т) для 
сравнения независимых выборок, тест Уилкоксона 
(показатель W) для сравнения связанных выборок, 
а также расчет коэффициента ранговой корреля­
ции Спирмена (г5). Для сравнения нескольких 
групп количественных данных использовали тест 
Крускала—Уоллиса (критерий Н); множественные 
сравнения с контрольной группой или между груп­
пами проводили с использованием критерия Данна 
(0). Для сравнения относительных показателей ис­
пользовали критерий х2. Расчет отношения шансов 
(odds ratio) проводили по общепринятой формуле 
[2]. С целью выявления прогностических факторов 
(предикторов) развития гипотироксинемии у жен­
щин — носительниц АТ-ТПО использовали логи­
стический регрессионный анализ с расчетом рег­
рессионных коэффициентов, статистики Вальда х2, 
отношения шансов и индивидуальных показателей 
риска. Данные в тексте и таблицах представлены в 
виде Me [25; 75] (Me — медиана; 1-й и 3-й кварти­
ли). Критический уровень значимости при провер­
ке статистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты

/. Функция ЩЖ на разных сроках беременности. В 
связи с тем что функционирование ЩЖ в значи­
тельной мере различается в 1-й и 2-й половине бе­
ременности и даже в отдельных триместрах, дан­
ные гормонального исследования анализировали в 
зависимости от сроков беременности. При оценке 
функции ЩЖ у женщин с АТ-ТПО (табл. 2), ко­
торые получали (л = 48) и не получали (и = 25) фи­
зиологические дозы йода, каких-либо различий к 
концу беременности не получено, в связи с чем 

можно сделать вывод о безопасности индивидуаль­
ной йодной профилактики в плане нарушения 
функции ЩЖ для женщин — носительниц АТ- 
ТПО во время беременности. Кроме того, отсутст­
вие указанных различий позволило объединить па­
циенток с АТ-ТПО, получавших и не получавших 
йод, для дальнейшего анализа в одну группу.

Поскольку часть женщин контрольной группы 
не получали на протяжении беременности йодную 
профилактику, была выделена так называемая 
"идеальная" контрольная группа женщин без пато­
логии ЩЖ, которые на протяжении большей части 
беременности получали физиологические дозы йо­
да. Среди 93 женщин этой группы 31 была обсле­
дована в I триместре, 45 — во И и 17 — в III (табл. 3). 
В группе женщин с АТ-ТПО во II триместре 5, а в 
III — 9 женщинам была назначена терапия левоти­
роксином в связи с явной тенденцией к снижению 
уровня fT4. Результаты их гормонального исследо­
вания до назначения препарата также учитывали в 
расчетах. Таким образом, среди 73 женщин — но­
сительниц АТ-ТПО явная гипотироксинемия 
(ГГ4 <11,5 пмоль/л) развилась у 14 (19,2%). Среди 
128 женщин контрольной группы гипотироксине­
мия выявлялась статистически значимо реже 
(п = 9; х2 = 5,5; р — 0,018), при этом всегда в III 
триместре беременности. С учетом этих показате­
лей отношение шансов (odds ratio) развития гипо­
тироксинемии у женщин с уровнем АТ-ТПО более 
100 мЕд/л составило 3,14. Поскольку в данном слу­
чае речь идет об исследовании случай—контроль, 
высказаться об относительном риске гипотирокси­
немии не представляется возможным.

Как следует из табл. 3, различий между уровня­
ми ТТГ и fT4 в общей группе пациенток — носи­
тельниц АТ-ТПО в I триместре беременности не 
выявлено. В связи с этим было выдвинуто предпо­
ложение о том, что одно только носительство АТ- 
ТПО (уровень более 100 мЕд/л) не является един­
ственным фактором риска нарушения функции 
ЩЖ во время беременности, и в этой группе жен­
щин необходим поиск дополнительных факторов 
риска развития гипотироксинемии. Косвенное 
подтверждение этому было получено при разделе­
нии группы пациенток — носительниц АТ-ТПО на 
подгруппы с зобом (объем ЩЖ > 18 мл; п = 26) и 
с нормальным объемом ЩЖ. Как показали резуль­
таты анализа, уровни ТТГ и fT4 во II триместре бе­
ременности статистически значимо различались 
между четырьмя выделенными группами (см. табл. 3). 
При множественных сравнениях с использованием 
критерия Данна выявлено, что эти различия опре-

Уровень ТТГ и ГГ4 в группах женщин — носительниц АТ-ТПО, получавших (л = 48) и не получавших (л = 25) йодную профилактику 
на протяжении беременности (Мс [25; 75])

Таблица 2

Срок беременности
ТТГ, мЕд/л fT4, пмоль/л

йодная профилактика без йодной профилактики йодная профилактика без йодной профилактики

1- я половина 1,46 [0,67; 1,85] (л = 41) 1,13 [0,44; 1,6] (л = 21) 16,1 [15,1; 17,3] (л = 34) 14,6 [14,2; 15,1] (л = 10)
2- я половина 1,71 [1, 26; 2,2] (л = 33) 1,32 [1,0; 1,9] (л = 17) 13,9 [12, 6; 14,5] (л = 28) 13,2 [12,2; 13,9] (л = 14)
Т (р) во 2-й половине бе­

ременности 368 (0,19) 242,5 (0,12)
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Функция ЩЖ у женщин — носительниц АТ-ТПО разных подгрупп и "идеальной” контрольной группы (Me [25; 75])
Таблица 3

Контроль­
ная группа 

(л = 93)

Женщины — носительницы АТ-ТПО Контрольная группа 
(л = 93)

Н‘ (р) 
(для ТТГ)

Н2 3 4(Р)
(для Т4)общая группа (л = 73) объем ЩЖ < 18 мл 

(л = 47)
объем ЩЖ > 18 мл 

(л = 26) ТТГ, мЕд/л fT4, пмоль/л

ТТГ, мЕд/л 1Т4, пмоль/л ТТГ, мЕд/л fT4, пмоль/л ТТГ, мЕд/л fT4, пмоль/л

I 1,1 [0,42; 14,1 [13,0; 1,2 [0,59; 16,6 [15,4; 0,6 [0,32; 15,1 [14,7; 0,8 [0,4; 1,3] 16,3 [15,0;
1,63] 19,35] 1,6] 18,1] 1,66] 16,8] 18,0] 2,2 (0,72) 2,1 (0,8)

II 1,6 [1,0; 13,4 [12,1; 1,5 [0,72; 14,5 [12,8; 1,9 [1,12; 12,75 [11,9; 1,0 [0,67; 15,35 [13,8; Ю,8 (0,017)43,0 (0,006)‘
2,42] 14,6] 1,85] 15,6] 2,65] 13,4] 1,61 16,6]

III 1,3 [0,8; 12,4 [10,5; 1,0 [0,58; 13,4 [12,2; 1,4 [1,0; 12,7 [10,1; 1,32 [0,87; 14,4 [13,0;
2,14] 13,9] 2,2] 14,6] 2,01] 14,6] 1,93] 15,7] 13 (1,0) 13,2 (0,005)5

Н6 (р) 35,3 20,1 0,359
— (< 0,001) — (< 0,001) — 10,7 (0,005) — (0,836) — —

Q1 (Q2) — 3,4* (5,7*) — 2,8* (4,3*) — 2,8* (3,0*) — — — —

*Н — критерий Крускала—Уоллиса при сравнении уровней ТТГ в разных группах (в строках таблицы) по триместрам беремен­
ности.

2Н — критерий Крускала—Уоллиса при сравнении уровней fT4 в разных группах по триместрам беременности.
3При множественных сравнениях между группами с помощью критерия Данна получены статистически значимые различия по 

уровню ТТГ между контрольной группой и общей группой пациенток с АТ-ТПО (Q = 2,4; Р < 0,05), а также между контрольной 
группой и группой пациенток с аутоиммунным тиреоидитом (ЛИТ) и увеличенным объемом ЩЖ (Q = 2,7; р < 0,05).

4При множественных сравнениях между группами с помощью критерия Данна получены статистически значимые различия по 
уровню fT4 между контрольной группой и общей группой пациенток с АТ-ТПО (Q = 3,3; р < 0,05), а также между контрольной 
группой и группой пациенток с АИТ и увеличенным объемом ЩЖ (Q = 2,6; р < 0,05).

5При множественных сравнениях между группами с помощью критерия Данна получены статистически значимые различия по 
уровню fT4 между контрольной группой и общей группой пациенток с АТ-ТПО (Q = 2,8; р < 0,05), а также между контрольной 
группой и группой пациенток с АИТ и увеличенным объемом ЩЖ (Q = 3,4; р < 0,05).

6Н — критерий Крускала—Уоллиса при сравнении уровней fT4 в одной и той же группе (в столбцах) между триместрами бере­
менности.

Q1 — критерий Данна для различий уровней fT4 между I и II триместрами (♦ — р < 0,05).
Q2 — критерий Данна для различий уровней fT4 между 1 и III триместрами (♦ — р < 0,05).

делились подгруппой пациенток с увеличенным 
объемом ЩЖ, тогда как показатели функции ЩЖ 
в группе носительниц АТ-ТПО без зоба не отлича­
лись от группы женщин без патологии ЩЖ, кото­
рые получали йодную профилактику. Аналогичная 
закономерность выявлена и в отношении уровня 
fT4 (но не ТТГ) в III триместре беременности (рис. 1).

Если проанализировать представленные на рис. 
1 диаграммы, можно заметить, что описанная тен­
денция к постепенному снижению уровня fT4 от 
триместра к триместру имеет место и в контроль­
ной группе, т. е. у женщин без патологии ЩЖ. Тот 
факт, что уровень fT4 на поздних сроках беремен­
ности в норме всегда ниже, чем на ранних, а зачас­
тую ниже норматива, предлагаемого для взрослых, 
хорошо известен [9, 11, 13] и связывается со зна­
чительным возрастанием тироксинсвязывающей 
активности плазмы к концу беременности, а также 
с методикой гормонального исследования. Тем не 
менее, по нашим данным, статистически значимых 
различий между уровнями ГГ4 по триместрам бере­
менности в контрольной группе не выявлено 
(Н = 0,359; р = 0,836). Следует заметить, что в дан­
ном случае речь не идет об оценке динамики уров­
ня fT4 у одних и тех же пациенток (анализ повтор­
ных изменений), поскольку не все пациентки были 
обследованы в каждом триместре, в связи с чем и 
были использованы тесты Крускала—Уоллиса и 
Данна. Наряду с этим при аналогичном сравнении 
уровня fT4 в различных подгруппах женщин — но­

сительниц АТ-ТПО (см. табл. 3), выяснилось, что 
во всех 3 выделенных группах женщин — носитель­
ниц АТ-ТПО, т. е. независимо от исходного объема 
ЩЖ, эти показатели были статистически значимо

Рис. 1. Уровень fT4 в контрольной группе женщин без патоло­
гии ЩЖ (а), у женщин — носительниц АТ-ТПО с нормаль­
ным объемом ЩЖ (б) и у женщин — носительниц АТ-ТПО с 
зобом (в) в разные триместры беременности (Me 25 и 75% — 
минимальное и максимальное значение). Горизонтальными 
линиями обозначены границы нормы для уровня ГГ4 (11,5— 
23,2 пмоль/л). * — р < 0,05 по критерию Данна после обнару­
жения различий в тесте Крускала—Уоллиса.
По оси ординат — уровень П4 (в пмоль/л); по оси абсцисс — триместры беремен­
ности.
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выше в I триместре по сравнению со II и III, тогда 
как различий между показателями II и III тримест­
ров не выявлено. Это, с одной стороны, свидетель­
ствует о том, что женщины с АТ-ТПО имеют не­
сколько повышенный риск гипотироксинемии, а с 
другой, вероятно, иллюстрируют известную зако­
номерность [6], в соответствии с которой в 1-й по­
ловине беременности (1 и II триместры) происхо­
дит наибольшая физиологическая стимуляция 
ЩЖ, уменьшающаяся к концу беременности.

Статистически значимая динамика уровня ТТГ 
от 1 триместра беременности к Ill закономерно об­
наруживалась во всех группах, включая контроль­
ную (Н = 9,3; р = 0,009; Q = 3,0; р < 0,05 между I и 
III триместрами), что отражает физиологическую 
закономерность постепенного повышения уровня 
ТТГ по мере увеличения срока беременности [6]. 
Число пациенток, у которых уровень ТТГ повы­
шался до высоконормального (> 3 мЕд/л), расце­
ниваемого рядом исследователей уже не как фи­
зиологический [7, 9], значимо не различалось ме­
жду группами: в контрольной группе — 2 из 93 па­
циенток, в общей группе пациенток с АТ-ТПО — 1 
из 73, в группе женщин с АТ-ТПО и зобом — 1 из 
26, а без зоба — 1 из 47.

II. Предикторы гестационной гипотироксинемии. 
Наиболее важной задачей исследования явилась 
попытка выделения в общей группе беременных 
женшин — носительниц АТ-ТПО подгруппы с 
максимальным риском развития гипотироксине­
мии, что позволило бы определить показания к 
превентивному назначению заместительной тера­
пии левотироксином. Результаты предыдущего 
анализа показали, что, судя по всему, одно только 
носительство АТ-ТПО при отсутствии других про­
явлений аутоиммунного тиреоидита не определяет 
существенный риск развития гипотироксинемии, 
хотя в целом он, безусловно, выше, чем в кон­
трольной группе.

С этой целью для анализа данных использовали 
логистический регрессионный анализ. В эту часть 
исследования была включена 41 женщина с АТ- 
ТПО, которая была обследована в динамике, т. е. в 
начале и в конце беременности. Для моделирова­
ния взаимосвязи различных факторов (уровня ТТГ, 
fT4, АТ-ТПО и объема ЩЖ в начале беременности) 
и риска развития гипотироксинемии на протяже­
нии беременности женщины были разделены на 2 
группы в зависимости от уровня fT4 во 2-й полови-

Таблица 4
Показатели логистической регрессии оценки предикторов гипо­
тироксинемии в группе женщин — носительниц АТ-ТПО (л = 41; 
для всей модели р — 0,0008)

Предикторы гипоти­
роксинемии

Коэффи­
циент рег­

рессии

Статисти­
ка Вальда 

х2

Достигну­
тый уровень 
значимости

Отноше­
ние шан­

сов

Уровень ТТГ в нача­
ле беременности 1,99 7,35 0,001 7,34

Уровень fT4 в начале
беременности -0,45 5,05 0,03 0,64

Уровень АТ-ТПО -0,32 0,24 0,63 0,72
Исходный объем

ЩЖ 0,006 0,005 0,94 1,0

Рис. 2. Зависимость вероятности развития гипотироксинемии 
(fT4 < 12 пмоль/л) на протяжении беременности от уровня 
ТТГ в ее начале. Представлена регрессия и ее 95% доверитель­
ный интервал. Точками обозначены индивидуальные вероят­
ности развития гипотироксинемии у 41 женщины с АТ-ТПО, 
рассчитанные с использованием логистического регрессион­
ного анализа (см. табл. 4).
По оси ординат — вероятность развития гипотироксинемии; по оси абсцисс — ис­
ходный уровень ТТГ (в мЕд/л).

не беременности. Среди 41 женщины, обследован­
ной в динамике, уровень fT4 во 2-й половине бере­
менности достиг относительно низких значений 
(менее 12 пмоль/л) у 13 (31,7%). Результаты при­
менения метода логистической регрессии по выяв­
лению наиболее значимых предикторов развития 
гипотироксинемии в группе женщин — носитель­
ниц АТ-ТПО представлены в табл. 4. Относитель­
ный вклад отдельных предикторов выражается ве­
личиной статистики Вальда %2. Как это следует из 
приведенных данных, риск развития гипотирокси­
немии положительно и статистически значимо 
коррелирует с уровнем ТТГ и отрицательно — с 
уровнем fT4, при этом не определяется такими по­
казателями, как уровень АТ-ТПО и исходный объ­
ем ЩЖ. Таким образом, основными предикторами 
гипотироксинемии у беременных женщин с АТ- 
ТПО являются относительно высокий уровень ТТГ 
(рис. 2) и относительно низкий уровень fT4 в начале 
беременности, при этом в соответствии с данной 
математической моделью риск развития гипоти­
роксинемии не определяется уровнем АТ-ТПО и 
объемом ЩЖ.

Эту концепцию подтверждает тот факт, что в на­
чале беременности уровень ТТГ у женщин, у кото­
рых во 2-й ее половине развилась гипотироксине- 
мия (fT4 < 12 пмоль/л), оказался статистически 
значимо выше (Т = 402,0; р < 0,001) такового у 
женщин с нормальным уровнем fT4 (0,98 [0,46; 1,5] 
мЕд/л против 2,06 [1,8; 2,1] мЕд/л). Аналогичная 
закономерность была выявлена и в отношении fT4, 
уровень которого в начале беременности был зна­
чимо выше в группе женщин, у которых он оста­
вался нормальным на протяжении всей беременно­
сти (15,5 [14,7; 17,6] пмоль/л против 14,5 [12,4; 
14,6] пмоль/л; Т = 173,5; р = 0,005). Тем не менее 
связь уровня ТТГ в начале беременности и риска 
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развития гипотироксинемии, исходя из представ­
ленных данных и в соответствии с результатами ло­
гистического регрессионного анализа, оказалась 
более сильной. Среди 9 женщин с АТ-ТПО, у ко­
торых уровень ТТГ в начале беременности превы­
сил 2 мЕд/л, у 7 во 2-й половине беременности уро­
вень fT4 оказался ниже 12 пмоль/л, что отмечено 
только у 6 из 32 женщин с исходным уровнем ТТГ 
< 2 мЕд/л (х2 = 8,74; р = 0,003). Следует заметить, 
что в предыдущем фрагменте исследования в об­
щей группе носительниц АТ-ТПО уровни ТТГ и fT4 
в I триместре беременности не отличались от тако­
вых в контрольной группе, что требует критичного 
отношения к данным, полученным при математи­
ческом моделировании.

III. Риск невынашивания беременности. Данные 
многих исследований рассматривают носительство 
АТ-ТПО как самостоятельный фактор риска само­
произвольного прерывания беременности [12]. В 
группе женщин — носительниц АТ-ТПО самопро­
извольное прерывание беременности в анамнезе 
имело место у 20,6% (у 15 из 73), а в контрольной 
группе — у 14% (у 18 из 128). Отсутствие статисти­
чески значимых различий этих показателей 
(х2 = 0,66; р = 0,42) не позволило сделать анало­
гичный вывод при анализе нашего материала.

IV. Развитие новорожденных. Наблюдавшиеся 
нами женщины рожали в различных родовспомо­
гательных учреждениях Москвы, что затруднило 
унифицированный сбор информации и не могло 
обеспечить использование единых критериев диаг­
ностики патологии беременной и плода. Наиболее 
интересные данные, а именно показатели физиче­
ского и психического развития детей, вероятно, бу­
дут получены при дальнейших исследованиях. По 
баллам шкалы Апгар, которая весьма субъективно 
и грубо характеризует состояние новорожденного, 
каких-либо различий между группами не выявле­
но. У большей части женщин удалось получить ин­
формацию о массе тела новорожденных, но каких- 
либо различий по этому показателю между кон­
трольной группой (п = 70; 3325 [3056; 3598] г) и об­
щей группой женщин с АТ-ТПО (и = 49; 3380 
[3100; 3670] г; Т = 3055,5; р = 0,53), а также под­
группами женщин, у которых определялась явная 
гипотироксинемия и увеличение объема ЩЖ, не 
выявлено.

Обсуждение

Разноречивость многочисленных исследований, 
посвященных аутоиммунной и йоддефицитной па­
тологии ЩЖ у беременных, имеет ряд объектив­
ных предпосылок. Во-первых, эти исследования 
проводятся в странах с различным йодным обеспе­
чением; во-вторых, в такие исследования включа­
ют достаточно разнородные выборки женщин (на­
чиная от пациенток центров по лечению беспло­
дия, заканчивая женщинами, активно обращаю­
щимися к эндокринологу, и случайными выборка­
ми, при этом о последних речь идет достаточно 
редко). Наконец, в-третьих, существенные слож­
ности создает отсутствие единых представлений о 
нормативах для уровней гормонов, в первую оче­

редь для fT4, на результаты определения которого 
оказывают заметное влияние как эндогенные фак­
торы, так и в значительной мере используемые ме­
тоды гормонального анализа [11].

Наше недавнее исследование [3], в которое с це­
лью оценки реальной распространенности патоло­
гии ЩЖ у беременных была включена случайная 
выборка женщин, не подтвердило достаточно рас­
пространенное представление о том, что носитель­
ство АТ-ТПО является фактором риска гипотирок­
синемии. Как уже указывалось, это позволяет кос­
венно предположить, что одно только носительст­
во АТ-ТПО при отсутствии других признаков ауто­
иммунной патологии ЩЖ в полной мере не опре­
деляет риск гестационной гипотироксинемии.

В данном исследовании, в которое были вклю­
чены менее однородная выборка женщин —- носи­
тельниц АТ-ТПО и контрольная группа, было по­
казано, что тенденция к снижению функции ЩЖ в 
большей мере наблюдается в подгруппе женщин — 
носительниц АТ-ТПО с увеличенным объемом 
ЩЖ. Судя по всему, именно за счет этой подгруп­
пы общий риск гипотироксинемии у женщин — 
носительниц АТ-ТПО больше, чем в контрольной 
группе (отношение шансов 3,14).

Результаты логистического регрессионного ана­
лиза оказались наиболее интересными, хотя, как и 
в случае анализа любой математической модели, 
требующими наиболее осторожной интерпрета­
ции. Во-первых, было показано, что вероятность 
развития гипотироксинемии статистически значи­
мо и сильно коррелирует с уровнем ТТГ в начале 
беременности и в несколько меньшей степени — с 
уровнем fT4 в этот период, при этом при уровне 
ТТГ > 2 мЕд/л эта вероятность превышает 50%. 
Такое же предположение уже выдвигал D. Glinoer 
[7] и даже предлагал базирующийся на нем алго­
ритм диагностики гипотиреоза у беременных, но в 
нашей работе он получил фактическое обоснова­
ние. Во-вторых, было показано, что риск развития 
гипотироксинемии не связан с уровнем АТ-ТПО. 
Возможно, это отражает тот факт, что во время бе­
ременности, на фоне естественной иммуносупрес­
сии, происходит закономерное снижение уровня 
АТ-ТПО по мере увеличения срока гестации [6].

Тем не менее, как уже указывалось, к результа­
там нашего исследования необходимо относиться 
критично, особенно в аспекте рекомендаций о це­
лесообразности превентивной терапии левотирок­
сином в отдельных группах пациенток — носитель­
ниц АТ-ТПО. В первую очередь это связано с тем, 
что теоретически обоснованный термин ’’гестаци­
онная гипотироксинемия" на сегодняшний день 
еще не имеет конкретных диагностических крите­
риев, но уже активно используется во многих ис­
следованиях. Авторы практически всех опублико­
ванных работ исходят из того, что низконормаль­
ный, а тем более сниженный уровень fT4 нефизио­
логичен для нормальной беременности. Тем не ме­
нее если в отношении 1-й половины беременности 
это положение не вызывает особых возражений, то, 
как показали результаты ряда исследований [11, 13] 
и собственный опыт, в конце беременности уро­
вень fT4 в ряде случаев оказывается сниженным и у 
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женщин без каких-либо признаков патологии ЩЖ 
и получавших индивидуальную йодную профилак­
тику. В то же время этот феномен чаще встречается 
у носительниц АТ-ТПО и в условиях выраженного 
йодного дефицита [4, 13].

Очень важен вопрос о том, насколько оправдано 
превентивное назначение левотироксина женщи­
нам с повышенным риском гестационной гипоти­
роксинемии (АТ-ТПО в сочетании с относительно 
высоким уровнем ТТГ и увеличением ЩЖ). Не­
смотря на всю простоту и, судя по всему, безопас­
ность такого назначения, эта рекомендация, кото­
рую, следуя логике, даем и мы, еще не получила 
окончательного подтверждения. В первую очередь 
это связано с тем, что она пока базируется преиму­
щественно на исследованиях, изучавших такой 
суррогатный показатель, как динамика уровня ти­
реоидных гормонов, методология определения ко­
торого во время беременности во многом несовер­
шенна. На сегодняшний день существует очень ма­
ло подтверждений того факта, что носительство 
АТ-ТПО в сочетании с указанными факторами со­
провождается существенным риском нарушения 
развития плода. Особое внимание многих исследо­
вателей привлекает работа V. Pop и соавт. [15], в 
которой изучалось психомоторное развитие 10-ме- 
сячных младенцев и было показано, что дети, у ма­
терей которых уровень fT4 на 12-й неделе беремен­
ности находился ниже 10-го перцентиля, имели 
повышенный относительный риск (5,8) психомо­
торных расстройств. Тем не менее это и несколько 
других подобных исследований оставляют ряд во­
просов, открывающих перспективу для дальней­
ших исследований. Во-первых, является ли гипо­
тироксинемия самостоятельным и единственным 
фактором, прямое воздействие которого обуслов­
ливает риск нарушения развития плода? Так, в дру­
гой работе V. Pop и соавт. [14] показано, что у де­
тей, матери которых во время беременности были 
носительницами АТ-ТПО без снижения функции 
ЩЖ, определялось снижение коэффициента ин­
теллектуального развития (IQ) на 10 пунктов. Еще 
одно, наиболее серьезное возражение полученным 
данным заключается в том, что остается не вполне 
понятным, насколько стойкими являются выяв­
ленные изменения. В большинстве опубликован­
ных работ изучали психомоторное развитие доста­
точно маленьких детей, в связи с чем огромный ин­
терес представляет длительное наблюдение за об­
следованными пациентами вплоть до взрослого 
возраста. Кроме того, нужно отметить, что не все 
без исключения исследования констатировали не­
благоприятное влияние гипотироксинемии на раз­
витие плода [10].

Выводы

1. Назначение индивидуальной йодной профи­
лактики физиологическими дозами йода (200 мкг в 
день) женщинам — носительницам АТ-ТПО не со­
провождается повышением риска нарушения 
функции ЩЖ во время беременности.

2. Само по себе повышение уровня АТ-ТПО не­
зависимо от его степени при отсутствии других 
признаков аутоиммунной патологии ЩЖ не со­
провождается существенным повышением риска 
развития гестационной гипотироксинемии и при 
отсутствии нарушения функции ЩЖ не требует 
назначения левотироксина, но не исключает необ­
ходимость динамической оценки функции ЩЖ у 
женщины.

3. К факторам риска гестационной гипотирок­
синемии у женщин — носительниц АТ-ТПО во 
время беременности, при сочетании которых в ин­
дивидуальном порядке целесообразно обсуждение 
вопроса о превентивной терапии левотироксином, 
относятся увеличение объема ЩЖ и относительно 
высокий для ранних сроков беременности уровень 
ТТГ (> 2 мЕд/л).
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Статья посвящена оценке в катамнезе тиреоидного ста­
туса детей, перенесших транзиторный неонатальный ги­
потиреоз (ТНГ). Обследовано 42 ребенка в возрасте 5—7 
лет, родившихся в Москве, имевших по результатам скри- 
нинг-диагностики врожденного гипотиреоза уровень ТТГ 
>20 мЕД/л, который спонтанно нормализовался к моменту 
ретестирования или сывороточного тестирования. Кон­
трольную группу составили паритетные по всем признакам 
дети(п = 21), имевшие нормальный уровень ТТГ к моменту 
рождения. Результаты исследования показали, что дети, 
перенесшие ТНГ, составляют группу риска по развитию 
тиреоидной недостаточности и нуждаются в диспансер­
ном наблюдении. Выявленные особенности размеров и 
строения щитовидной железы у детей, перенесших ТНГ (в 
19% случаев значения тиреоидного объема располагались в 
пределах и ниже 10-го перцентиля, и у каждого пятого ре­
бенка встречались аномалии развития), по-видимому, мог­
ли оказать негативное влияние на функциональную актив­
ность гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы в не­
онатальном периоде жизни.

The paper deals with evaluation of the follow-up of the thyroid 
status in children with prior transient neonatal hypothyroidism 
(TNH). Under examination were 42 children aged 5-7 years, 
born in Moscow, who had, according to the screening for con­
genital hypothyroidism, a thyroid-stimulating hormone level 
(TSH-1) of > 20 mU/l which spontaneously became normal by 
the moment of re- or serum testing. A control group comprised 
children (n = 21) who had normal birth TSH levels and were on 
a par with all signs. The findings indicate that the children with 
prior TNH are a group at risk for thyroid insufficiency and are 
to be followed up. The revealed features of the size and structure 
of the thyroid in children with prior TNH (thyroid volume was 
equal to and below 10 percentiles in 19% of cases and malfor­
mations were encountered in every 5 patients) could exert a neg­
ative effect on the functional activity of the hypothalamus-pitu- 
itary-thyroid system in neonatality.

Одной из особенностей неонатального периода 
жизни ребенка является широкий спектр транзитор- 
ных состояний. К их числу относится и транзиторный 
неонатальный гипотиреоз (ТНГ), обусловленный дез­
адаптацией гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы, приводящей к транзиторной гипотирокси­
немии и проявляющейся транзиторной гипертирео- 
тропинемией, выявляемой при проведении скри- 
нинг-диагностики на врожденный гипотиреоз (ВГ).

Анализ результатов скрининг-диагностики ВГ 
среди новорожденных Москвы показал значительную 
распространенность неонатальной гипертиреотропи- 
немии (ТТГ > 20 мЕД/л). Так, по нашим данным [2], 
до начала проведения программ йодной профилакти­
ки в городе (1995 г.) частота неонатальной гиперти- 
реотропинемии составляла 3,63%, на фоне йодной 
профилактики (2001 г.) значительно снизилась (при­
мерно в 3 раза), но осталась на достаточно высоком 
уровне — 1,08%. При этом структура неонатальной 
гипертиреотропинемии осталась прежней, т. е. в аб­
солютном большинстве случаев была представлена 
ТНГ (доля случаев перманентного ВГ не изменилась 
и составила 0,02%). На сегодняшний день клиниче­
ское значение ТНГ до конца не определено. В связи 
с этим вопросы целесообразности лечения детей с 
ТНГ и необходимости дальнейшего диспансерного 
наблюдения остаются наиболее дискутабельными. В 
литературе достаточно полно освещен вопрос этиоло­
гии ТНГ [1, 5—7, 12—14], имеются сведения о нега­
тивном влиянии ТНГ на постнатальную адаптацию 
новорожденных, физическое и нервно-психическое 
развитие детей 1-го года жизни [3]. В меньшей сте­
пени изучено функциональное состояние гипофизар­
но-тиреоидной системы у таких детей в катамнезе. 
Имеющиеся немногочисленные данные литературы 

указывают на то, что в возрасте 3—6 мес у одних детей 
отмечается повышенный уровень Т3, Т4, у других — 
субнормальный низкий уровень Т4 [3]. В единичных 
работах, где анализировали тиреоидный статус детей 
более старшего возраста, показано, что функциональ­
ное состояние тиреоидной системы у детей, перенес­
ших ТНГ, хотя и находится в пределах нормы, но от­
мечается тенденция к более высокому уровню ТТГ [8, 
10, 11]. В одной из последних работ было отмечено, 
что дети с ТНГ в анамнезе имеют высокий риск раз­
вития субклинического гипотиреоза [9]. Немногочис­
ленные публикации, в которых авторы приводят дан­
ные по тиреоидному объему (ТО), показывают, что 
размеры щитовидной железы у этих детей соответст­
вуют возрастной норме, однако более детально эта 
проблема не рассматривается; данные, касающиеся 
структуры щитовидной железы, особенности строе­
ния не приводятся [8, 11].

Таким образом, немногочисленные, а порой про­
тиворечивые данные литературы по этому вопросу и 
определили цель нашего исследования: оценить в ка­
тамнезе тиреоидный статус детей, перенесших ТНГ.

Материалы и методы
В 2001—2002 гг. обследовано 42 ребенка 1994— 

1997 года рождения в возрасте от 5 до 7 лет (20 
мальчиков и 22 девочки), родившихся и постоянно 
проживающих в Москве, имевших в декретирован­
ные сроки по результатам скриниг-диагностики В Г 
уровень ТТГ >20 мЕД/л (от 22,59 до 113,1 мЕД/л), 
который спонтанно нормализовался через 1—6 мес 
к моменту ретестирования или сывороточного тес­
тирования и составил от 0,097 до 2,6 мЕД/л. У всех 
детей на момент исследования клинические сим­
птомы гипотиреоза отсутствовали.
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Результаты регрессионного анализа (параллель­
ная оценка данных неонатального ТТГ и Т4 у но­
ворожденных с гипертиреотропинемией; п = 202) 
позволяют считать исследуемую выборку репрезен­
тативной, т. е. представленной пациентами с ТНГ.

Контрольную группу составили 21 ребенок 
1994—1997 года рождения в возрасте от 5 до 7 лет 
(16 девочек и 5 мальчиков). Дети контрольной 
группы родились и постоянно проживали в Моск­
ве, имели в декретированные сроки по результатам 
скрининг-диагностики ВГ уровень ТТГ 1—20 мЕД/л. 
На момент исследования адекватной йодной про­
филактики дети обследуемых групп не получали.

Сравниваемые группы не различались по хроно­
логическому возрасту (средний возраст 6,07 ± 0,09 
года, в контроле — 6,32 ±0,16 года; р > 0,05), гес­
тационному возрасту к моменту рождения (сред­
ний возраст 38,6 ± 0,42 нед, в контроле — 39 ± 0,32 
нед; р > 0,05), массе тела при рождении (средняя 
масса тела 3,11 ± 0,1 кг, в контроле — 3,24 ± 0,07 кг; 
р > 0,05). Матери обследуемых детей в период бе­
ременности и лактации адекватной йодной профи­
лактики не получали.

Результаты пальпации щитовидной железы оце­
нивали согласно классификации ВОЗ (2001 г.).

УЗИ щитовидной железы проводили по тради­
ционной методике на аппарате ACUSON 128 Х/Р 
датчиком 7,5 МГц. Результаты волюмометрии оце­
нивали с учетом пола и площади поверхности тела 
обследуемого, по нормативам ВОЗ (2001 г.).

Для оценки функционального состояния гипо­
физарно-тиреоидной системы исследовали уровень 
ТТГ (референтые значения 0,27—4,2 мкМЕ/мл), fT4 
(референтные значения 12—22 пмоль/л), fT3 (рефе­
рентные значения 2,8—7,1 пмоль/л) электрохеми­
люминесцентным методом на приборе ’’Roche 
Elecsys 1010”. Антитела к тиреоидной пероксидазе 
(референтные значения 0—30 Ед/мл) исследовали 
иммуноферментным методом набором реактивов 
фирмы "Иммунотех” (Москва).

Для оценки тиреоидно-гипофизарных взаимо­
отношений, а также наличия субклинических на­
рушений функции щитовидной железы рассчиты­
вали индексы отношений исследованных гормо­
нов: индекс периферической конверсии
(ИПК = fT4/fT3), доверительный интерддл норма­
тивов И ПК соответствует 1,37—4,43; интегральный 
тиреоидный индекс (ИТИ = fT3 + Щ/ТТГ), дове­
рительный интервал нормативов ИТИ соответству­
ет 7,04-27,21 [4].

Уровень ТТГ новорожденных определяли имму- 
нофлюоресцентным методом с использованием ре­
активов ’’DELFIA Neonatal h TSH” на оборудова­
нии фирмы "Wallak” (Финляндия) в лаборатории 
Федерального центра неонатального скрининга 
(зав. лабораторией — канд. мед. наук А. Д. Байков).

Результаты и их обсуждение
Анализ результатов исследования тиреоидных 

гормонов и антител в сыворотке крови выявил, что 
при сравнении средних показателей fT4 (14,6 ± 0,4 
пмоль/л, в контроле 15,5 ± 0,9 пмоль/л; р > 0,05), 
fT3 (5,9 ±1,1 пмоль/л, в контроле 6,1 ± 1,1 пмоль/л; 
р > 0,05), антител к тиреоидной пероксидазе 

(8,3 ± 2,1 МЕ/л, в контроле 3,7 ± 1,4 МЕ/л; р > 0,05) 
статистически значимых различий между группами 
не найдено. По средним показателям ИПК исследуе­
мые группы (2,38 ±0,13, п = 22; в контроле 
2,39 ±0,17, п = 12; р> 0,05) практически не разли­
чались. Однако только в основной группе у 1 ребенка 
с отягощенным семейным анамнезом по многоузло­
вому коллоидному зобу выявлен низкий показатель 
ИПК (0,64), что может являться одним из механиз­
мов приспособительной компенсации тиреоидной 
системы к дефициту йода в окружающей среде.

Анализ результатов исследования ТТГ в сыворотке 
крови выявил, что при сравнении средних показате­
лей ТТГ (2,69 ± 0,2 мМЕ/л, в контроле 2,29 ± 0,2 
мМЕ/л; р > 0,05) статистически значимых различий 
между группами не найдено. По частоте выявляемо- 
сти минимальной тиреоидной недостаточности (ТТГ 
в пределах нормы, но больше 2 мЕд/л) исследуемые 
группы (56% случаев в основной группе, 47% случаев 
в контроле; р > 0,05) практически не различались. По 
средним значениям показателей ИТИ (10,9 ± 1,3, 
п = 22; в контроле 8,9 ± 1,2, и = 12; р > 0,05) иссле­
дуемые группы также не различались. Однако только 
в основной группе у 5 (12%) человек на момент ис­
следования выявлен повышенный уровень ТТГ при 
нормальном уровне Т4 со значениями 4,22, 4,24, 5,1, 
5,73, 5,9 мМЕ/л. При этом у 1 ребенка повышенный 
уровень ТТГ (4,24 мМЕ/л) сочетался с диагностиче­
ски значимым повышением титра антител к тиреоид­
ной пероксидазе (70,32 Ед/мл).

Таким образом, анализ функциональной актив­
ности гипоталамо-гипофизарной системы на мо­
мент исследования показал, что только в группе де­
тей, перенесших ТНГ, у каждого восьмого (в 12% 
случаев) выявлен субклинический гипотиреоз.

Анализ результатов УЗИ щитовидной железы по­
казал, что у всех обследуемых детей объем щитовид­
ной железы в пределах нормы, структурных и очаго­
вых изменений паренхимы не выявлено. Однако 
среднее значение объема щитовидной железы у детей, 
перенесших ТНГ (1,81 ± 0,09 мл), было статистиче­
ски значимо меньше, чем в контроле (2,37 ± 0,15 мл; 
р < 0,05). Значения ТО в основной группе чаще (в 
42,5% случаев против 10% случаев в контроле; 
р < 0,05) находились в пределах и ниже 25-го перцен­
тиля. При этом у каждого пятого ребенка, перенес­
шего ТНГ (в 19% случаев против 4,5% случаев в кон­
троле; р > 0,05), значения ТО находились в пределах 
и ниже 10-го перцентиля (см. рисунок). Кроме того, 
только в основной группе у каждого пятого ребенка 
(19%) встречались аномалии развития щитовидной 
железы (гемиагенез у 1, гипоплазии одной из долей у 
4, добавочная долька у 1, отсутствие перешейка у 2). 
При этом, сравнивая средние значения ТО, исклю­
чив значения ТО детей с аномалиями щитовидной 
железы, мы установили, что статистически значимое 
различие между группами сохранялось (1,9 ± 0,09 мл, 
в контроле 2,37 ± 0,15 мл; р < 0,05), что позволяет 
считать вклад этих аномалий в средние показатели 
ТО незначительным.

Таким образом, результаты проведенного исследо­
вания показали, что, хотя дети с ТНГ имели значения 
ТО в пределах нормы, но чаще (в 19% случаев, в кон­
троле в 4,5% случаев) значения ТО располагались в 
"зоне сниженной нормы" (в пределах и ниже 10-го
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Перцентильный анализ ТО у детей, перенесших ТНГ.
По оси ординат — ТО (в %); по оси абсцисс — перцентили, а — ТНГ; б — кон­
троль.

перцентиля), и у каждого пятого ребенка встречались 
аномалии развития щитовидной железы, что, по-ви­
димому, могло оказать негативное влияние на функ­
циональную активность гипоталамо-гипофизарно- 
тиреоидной системы в неонатальном периоде жизни.

Выявленные особенности тиреоидного статуса 
позволяют отнести детей, перенесших ТНГ, в груп­
пу риска по развитию тиреоидной недостаточности 
и диктуют необходимость диспансерного наблюде­
ния этой группы детей.

Выводы

1. Дети, перенесшие ТНГ, составляют группу 
риска по развитию тиреоидной недостаточности и 
нуждаются в диспансерном наблюдении.

2. Выявленные особенности размеров и строе­
ния щитовидной железы у детей, перенесших ТНГ 

(в 19% случаев ТО располагался в пределах и ниже 
10-го перцентиля, и у каждого пятого ребенка 
встречались аномалии развития), по-видимому, 
могли оказать негативное влияние на функцио­
нальную активность гипоталамо-гипофизарно-ти- 
реоидной системы в неонатальном периоде жизни.
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АКТИВНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ ГИПЕР- И ГИПОПАРАТИРЕОЗОМ

Кафедра нормальной физиологии человека (зав. — акад. МАИ ВШ, РАМТН В. Ф. Киричук) Саратовского 
государственного медицинского университета

Проведено исследование агрегационной активности тромбо­
цитов больной гиперпаратиреозом до и после удаления адено­
мы паращитовидной железы и 3 больных гипопаратиреозом, а 
также изменений агрегационной активности тромбоцитов 
этих больных после инкубации их с паратиреоидным гормоном. 
У больной гиперпаратиреозом выявлены активация тромбоци­
тов, высокая степень их готовности к агрегационному отве­
ту, повышенная и высокоэффективная агрегационная актив­
ность, а также незначительно сниженная стабильность об­
разовавшихся тромбоцитарных агрегатов. После удаления 
аденомы паращитовидной железы происходит частичное вос­
становление функциональной активности тромбоцитов. 
У больных гипопаратиреозом отмечен сниженный уровень 
функциональной активности тромбоцитов по сравнению с 
контрольной группой. Предварительная инкубация богатой 
тромбоцитами плазмы больных гипопаратиреозом с парати­
реоидным гормоном вызывала разной степени выраженности 
восстановление функциональной активности тромбоцитов.

Platelet aggregatory activity was studied in a patient with hyperpar­
athyroidism before and after parathyroid adenomectomy and in 3 
patients with hypoparathyroidism. In these patients, changes in the 
aggregation activity of platelet were evaluated after their incubation 
with parathyroid hormone. The patient with hyperparathyroidism 
was found to have activated platelets, their high readiness for an ag­
gregation response, increased and a highly effective aggregatory ac­
tivity and insignificantly decreased stability of formed platelet ag­
gregates. After parathyroid adenomectomy there was a partial re­
covery ofplatelet functional activity. The patients with hypoparath­
yroidism had a lower platelet functional activity as compared with 
the controls. Preincubation of platelet-rich plasma from the patients 
with hypoparathyroidism with parathyroid hormone caused a var­
ying recovery of platelet functional activity.
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Регуляции кальциевого гомеостаза придается 
большое значение в связи с универсальной ролью 
ионов кальция как вторичного посредника в реа­
лизации гормональных эффектов [10, 11].

Одним из основных регуляторов кальциевого 
обмена является паратиреоидный гормон (ПТГ) 
[4]. Как известно, ионы кальция играют важней­
шую роль в реализации сосудисто-тромбоцитарно­
го механизма гемостаза. Ионы кальция необходи­
мы для формирования межклеточных контактов 
между активированными тромбоцитами за счет об­
разования рецепторного комплекса гликопротеи­
ны ПЬ/Ша—тромбоспондин—фибриноген [1, 6, 7, 
10, 12, 13]. Вместе с тем действие ПТГ на агрега­
ционную активность клеток крови, в частности 
тромбоцитов, изучено недостаточно [15, 16], а ме­
ханизмы этого воздействия неизвестны.

Задача настоящего исследования состояла в изу­
чении характера активации и агрегации тромбоци­
тов при гипер- и гипофункции паращитовидных 
желез, а также в установлении роли ПТГ в регуля­
ции функциональной активности тромбоцитов че­
ловека.

Материалы и методы

Исследовали кровь 1 больной гиперпаратирео­
зом и 3 больных гипопаратиреозом, лечившихся в 
эндокринологическом отделении 9-й городской 
больницы Саратова. Диагнозы ставили на основа­
нии клинических данных и результатов лаборатор­
ных исследований (уровни кальция, фосфатов, 
ПТГ, ТТГ). Уровень ПТГ определяли с помощью 
радиоиммунологического метода [8].

Группу сравнения составили 7 условно здоро­
вых доноров-добровольцев в возрасте в среднем 
35,15 ± 1,6 года и 7 условно здоровых доноров- 
добровольцев в возрасте в среднем 52,86 ± 2,31 го­
да, не употреблявших накануне спиртного, лекар­
ственных препаратов и не являющихся штатными 
донорами.

Рис. 1. Агрегатограммы больной Д. с гиперпаратиреозом (до и 
после операции) и условно здорового донора соответствующе­
го возраста.
Здесь и на рис. 2 и 3: LT — светопропускание плазмы (в %), Т — время записи (в 
мин). / — кривая светопролускания богатой тромбоцитами плазмы больной Д. до 
операции, 2 — кривая светопролускания богатой тромбоцитами плазмы больной Д. 
после операции, 3 — типичная кривая изменения светопролускания богатой тром­
боцитами плазмы донора.

Рис. 2. Агрегатограммы больной П. и условно здорового доно­
ра соответствующего возраста.
1 — кривая светопролускания богатой тромбоцитами плазмы больной П. с парати­
реоидным гормоном, 2 — кривая светопролускания богатой тромбоцитами плазмы 
больной П. (контроль), 3 — типичная кривая изменения светопролускания богатой 
тромбоцитами плазмы донора.

Кровь в объеме 5—10 мл отбирали из локтевой 
вены натощак и стабилизировали 130 мМ цитратом 
натрия (pH 7,4) в объемном соотношении 1:9. Бо­
гатую тромбоцитами плазму получали путем цен­
трифугирования стабилизированной крови при 200 g 
в течение 10 мин. Полученную богатую тромбоци­
тами плазму в дальнейшем использовали для изу­
чения агрегации тромбоцитов.

Агрегацию тромбоцитов исследовали в богатой 
тромбоцитами плазме по методу [1], основанному 
на изменении светопропускания суспензии тром­
боцитов при добавлении в нее индуктора агрега­
ции. Процесс изменения светопропускания сус­
пензии тромбоцитов для лазерного луча регистри­
ровали в виде кривой или агрегатограммы (рис. 1 — 
3), где по оси абсцисс откладывали время в мину­
тах, а по оси ординат — светопропускание суспен­
зии в процентах от светопропускания бедной тром­
боцитами плазмы [1].

Исследование агрегации проводили на лазерном 
анализаторе агрегации LA-230A ’’Biola Ltd". Учиты-

Рис. 3. Агрегатограммы больной Р. и условно здорового доно­
ра соответствующего возраста.
1 — кривая светопропускания богатой тромбоцитами плазмы больной Р. (кон­
троль), 2 — кривая светопропускания богатой тромбоцитами плазмы больной Р. с 
паратиреоидным гормоном, 3 — типичная кривая изменения светопропускания бо­
гатой тромбоцитами плазмы донора.
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вали показатели агрегатограмм, отражающие акти­
вацию кровяных пластинок, процессы агрегации и 
дезагрегации, реакцию высвобождения. В качестве 
индуктора агрегации тромбоцитов использовали 
аденозиндифосфат в конечной концентрации
2,5 мкМ [2].

Кроме того, исследование агрегационной ак­
тивности тромбоцитов больных гипопаратиреозом 
проводили в двух образцах богатой тромбоцитами 
плазмы. Один образец плазмы инкубировали в те­
чение 3 мин при температуре 37°С и непрерывном 
перемешивании с ПТГ в конечной концентрации 
6 пг/мл. Выбор дозы ПТГ осуществляли, исходя из 
его физиологического уровня в крови человека [8], 
с целью создания концентрации, максимально 
приближенной к физиологической. Другой обра­
зец богатой тромбоцитами плазмы, который ис­
пользовали, инкубировали в аналогичных условиях 
с идентичным объемом кислотно-солевого раство­
рителя ПТГ. После инкубации при температуре 
37°С и непрерывном перемешивании записывали 
спонтанную агрегацию.

В работе использовали синтетический ПТГ 
(гРТН)1-34 фирмы "ВАСНЕМ" (California, США), 
по биологической активности превосходящий че­
ловеческий ПТГ в 10 раз.

Предварительную обработку агрегатограмм про­
водили средствами программы AGGR, версия 2.20 
НПФ ’’Биола” 1992 с использованием коэффици­
ента вариации (Cv).

Данные в тексте и таблицах представлены в виде 
М ± /и, где М — среднее арифметическое, ш — его 
стандартная ошибка.

Результаты и их обсуждение

Приводим выписки из историй болезни обсле­
дованных больных.

Больная Д., 36 лет. Диагноз: аденома пара­
щитовидной железы, первичный гиперпаратиреоз, 
костная форма, узловой эутиреоидный зоб. Нахо­
дилась на лечении с 20 октября по 7 ноября 1997 г. 
При поступлении больной в стационар уровень об­
щего сывороточного кальция составлял 6,3 ммоль/л 
(норма 2,1—2,6 ммоль/л), ПТГ — 55,0 пг/мл 
(норма < 25 пг/мл). После адекватной терапии и 
купирования гиперкальциемии больной была про­

изведена (31 октября) операция по удалению аде­
номы паращитовидной железы справа. До проведе­
ния операции (31 октября) уровень общего сыворо­
точного кальция составлял 2,15 ммоль/л, а после опе­
рации (6 ноября) — 2,2 ммоль/л, ПТГ — 10 пг/мл.

Агрегацию тромбоцитов исследовали до (31 ок­
тября) и после (6 ноября) удаления источника по­
вышенной секреции ПТГ.

Установлено, что степень спонтанной агрегации 
и начальная скорость агрегации тромбоцитов у 
больной гиперпаратиреозом значительно выше 
(соответственно на 241,6 и 111,86%), чем в группе 
условно здоровых доноров. Высокие значения этих 
показателей агрегатограмм у больной гиперпарати­
реозом, зарегистрированные на фоне нормального 
уровня общего сывороточного кальция, свидетель­
ствуют об определенной степени исходной (реали­
зованной in vivo) активации, а также о высокой сте­
пени готовности тромбоцитов больной к агрегаци­
онному ответу.

Максимальные степень и скорость агрегации 
тромбоцитов больной соответственно на 16,61 и 
77,85% выше, чем аналогичные показатели в груп­
пе сравнения. За счет повышенных значений ско­
рости и степени агрегации тромбоцитов макси­
мальный размер, а также скорость образования аг­
регатов тромбоцитов меньше соответственно на
57,3 и 59,5%, чем в группе сравнения. Следователь­
но, тромбоциты больной гиперпаратиреозом обла­
дают повышенной агрегационной активностью с 
развитием эффективной, практически необрати­
мой АДФ-индуцированной агрегации тромбоци­
тов.

Показатель дезагрегации образовавшихся агре­
гатов тромбоцитов больной гиперпаратиреозом со­
ставил 6,04%, а в группе сравнения дезагрегация 
отсутствовала, что свидетельствует о незначитель­
ном снижении стабильности образовавшихся агре­
гатов тромбоцитов (табл. 1).

Следовательно, несмотря на нормокальциемию, 
у больной гиперпаратирерозом наблюдался повы­
шенный уровень практически всех показателей аг­
регационной активности тромбоцитов. Вероятно, 
это связано со взаимодействием избыточного ко­
личества ПТГ с тромбоцитарными рецепторами, 
что через систему вторичных посредников приво­
дит к активации тромбоцитов.

Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров и больной Д. (до оперативного вмеша­
тельства)

Таблица 1

Показатель Доноры (л = 7) Больная Д. (до 
операции) Различия, %

Число агрегатограмм 9 2
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), % 0,12 ± 0,04 0,41 ± 0,11 241,6
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед. 23,01 ± 0,94 48,75 ± 2,95 111,86
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, MaxV), усл. ед. 19,9 ± 2,31 8,5 ± 0,74 57,3
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбоцитов (R, 

MaxS), усл. ед. 38,0 ± 5,68 15,4 ± 2,2 59,5
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), % 60,2 ± 1,07 70,2 ± 1,3 16,61
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед. 45,6 ± 2,06 81,1 ± 4,3 77,85
Параметр дезагрегации агрегатов тромбоцитов (D), % 0 6,04 ± 0,18 —

При ме ча ние. Здесь и в табл. 2—8 данные представлены в виде М ± т.
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Таблица 2
Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров и больной Д. (до оперативного вмеша­
тельства и перед выпиской из стационара)

Показатель Доноры (л = 7)
Больная Д.

Процент 
различийдо операции

(30.10.97)
после операции

(06.11.97)

Число агрегатограмм 9 2 2
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), % 0,12 ± 0,04 0,41 ± 0,11 0,035 ± 0,04 91,46
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед. 23,01 ± 0,94 48,75 ± 2,95 24,3 ± 2,1 50,15
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, 

MaxV), усл. ед. 19,9 ± 2,31 8,5 ± 0,74 12,8 ± 1,3 50,58
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбо­

цитов (R, MaxS), усл. ед. 38,0 ± 5,68 15,4 ± 2,2 23,2 ± 3,3 50,65
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), % 60,2 ± 1,07 70,2 ± 1,3 39,6 ± 3,65 43,59
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед. 45,6 ± 2,06 81,1 ± 4,3 49,6 ± 3,9 38,84
Параметр дезагрегации агрегатов тромбоцитов (D), % 0 6,04 ± 0,18 17,8 ± 0,2 194,7

После операции степень спонтанной агрегации 
и начальная скорость агрегации тромбоцитов боль­
ной снизились соответственно на 91,46 и 50,15% по 
сравнению с аналогичными показателями до опе­
рации. Максимальные степень и скорость агрега­
ции тромбоцитов уменьшились на 43,59 и 38,84%, 
максимальные размер и скорость образования аг­
регатов тромбоцитов увеличились на 50,58 и 
50,65%, а параметр дезагрегации агрегатов тромбо­
цитов увеличился на 194,7% (табл. 2).

Показатели агрегатограмм больной Д., записан­
ных после оперативного вмешательства, соответст­
вовали данным условно здоровых доноров в боль­
шей степени, чем параметры, записанные до опе­
рации (см. рис. 1). Агрегационная активность 
тромбоцитов после операции, хотя и приближалась 
к показателям у здоровых людей, но полностью не 
соответствовала им, что, вероятно, связано с ком­
плексным влиянием на тромбоциты лекарственной 
терапии и с послеоперационными изменениями 
гомеостаза.

Таким образом, после удаления источника па­
тологической гиперпродукции ПТГ (на фоне нор- 
мокальциемии) наблюдалось снижение степени 
исходной активации, агрегационной активности 
тромбоцитов и стабильности образовавшихся агре­
гатов тромбоцитов, т. е. имели место изменения, 
направленные в сторону восстановления агрегаци­
онной активности тромбоцитов до физиологиче­
ского уровня (исключение составила стабильность 
образовавшихся агрегатов тромбоцитов, которая 

после операции не увеличивалась, а значительно 
снижалась).

Больная П., 50 лет. Диагноз: послеопераци­
онный гипопаратиреоз, тяжелая форма, стадия 
субкомпенсации, послеоперационный гипотиреоз, 
стадия компенсации. В 1992 г. была произведена 
субтотальная резекция щитовидной железы по по­
воду диффузного токсического зоба. Находилась на 
лечении со 2 апреля 1998 г. Проводимая терапия: 
глюконат кальция, тахистин, "Эутирокс". 9 апреля 
уровень общего сывороточного кальция составлял 
2,25 ммоль/л, Т3 — 0,9 нмоль/л (норма 1,16—3,00 
нмоль/л), Т4 — 48 нмоль/л (норма 52—154 нмоль/л), 
ТТГ — 4,2 мЕД/мл (норма 0,5—5,0 мЕД/л), ПТГ —
1,5 пг/мл.

Агрегацию тромбоцитов исследовали 10 апреля. 
Степень спонтанной агрегации и начальная ско­
рость агрегации тромбоцитов ниже соответственно 
на 47,06 и 32,58%, а максимальный размер обра­
зующихся агрегатов тромбоцитов и скорость их об­
разования меньше на 22,58 и 32,3%, чем в группе 
сравнения. Максимальные степень и скорость аг­
регации тромбоцитов также ниже аналогичных по­
казателей у здоровых людей соответственно на 
28,31 и 20,81%. Следовательно, у больной П. отме­
чались сниженный уровень исходной активации, 
низкая степень готовности к активации индукто­
ром аденозиндифосфатом и низкая агрегационная 
активность тромбоцитов. Кроме того, агрегация 
тромбоцитов больной гипопаратиреозом характе­
ризовалась полным отсутствием дезагрегации об­
разовавшихся агрегатов тромбоцитов (табл. 3).

Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров соответствующего возраста и показа­
телей агрегатограмм больной П.

Таблица 3

Показатель Доноры (л = 7) Больная П. Процент 
различий

Число агрегатограмм 7 1
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), % 0,17 ± 0,03 0,09 47,06
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед. 23,88 ± 1,71 16,1 32,58
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, MaxV), усл. ед. 8,37 ± 1,96 6,48 22,58
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбоцитов (R, MaxS), усл. ед. 13,28 ± 3,27 8,99 32,3
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), % 79,37 ± 4,19 56,9 28,31
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед. 59,86 ± 4,56 47,4 20,81
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Табл и ца 4 
Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров и больной П. (при предварительной ин­
кубации богатой тромбоцитами плазмы (БТП) с ПТГ и в контроле)

Показатель Доноры (п = 7)
Больная П.

Процент 
различийинкубация БТП 

с ПТГ (6 пг/мл) контроль

Число агрегатограмм 7 2 1
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), % 0,17 ± 0,03 0,15 ± 0,02 0,09 66,6
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед. 23,88 ± 1,71 22,15 ± 0,85 16,1 37,57
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, 

MaxV), усл. ед. 8,37 ± 1,96 6,05 ± 0,91 6,48 6,64
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбо­

цитов (R, MaxS), усл. ед. 13,28 ± 3,27 9,1 ± 1,49 8,99 1,2
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), % 79,37 ± 4,19 76,05 ± 0,05 56,9 33,65
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед. 59,86 ± 4,56 60,5 ± 3,7 47,4 27,64

Степень спонтанной агрегации тромбоцитов и 
начальная скорость агрегации при инкубации бо­
гатой тромбоцитами плазмы больной П. с ПТГ в 
конечной концентрации 6 пг/мл повышались соот­
ветственно на 66,6 и 37,57% по сравнению с кон­
тролем, что свидетельствует об активации тромбо­
цитов ПТГ и о повышении готовности тромбоци­
тов к агрегационному ответу. Максимальные сте­
пень и скорость агрегации тромбоцитов в богатой 
тромбоцитами плазме с предварительной инкуба­
цией с ПТГ повышались соответственно на 33,65 и 
27,64%, а максимальный размер образующихся аг­
регатов уменьшался на 6,64 и 4,76%. Это позволяет 
говорить об увеличении агрегационной активности 
тромбоцитов в ответ на инкубацию плазмы с 6 пг/мл 
ПТГ.

Однако максимальная скорость образования 
наибольших агрегатов тромбоцитов была увеличе­
на на 1,2% в плазме с ПТГ по сравнению с контро­
лем, что свидетельствует о недостаточной эффек­
тивности повышения агрегационной активности 
тромбоцитов больной П. при инкубации плазмы с 
6 пг/мл ПТГ (табл. 4).

Следовательно, предварительная инкубация бо­
гатой тромбоцитами плазмы больной гипопарати­
реозом с ПТГ (6 пг/мл) вызывала почти полную 
нормализацию показателей функциональной ак­
тивности тромбоцитов и приводила их в соответст­
вие с таковыми в группе сравнения (см. рис. 2).

Больная С., 37 лет. Диагноз: спонтанный ги­
попаратиреоз, тяжелая форма, стадия длительной 
декомпенсации обменных процессов. Осложнения: 
остеопороз костей кисти и стоп. Находилась на ле­

чении с 9 апреля 1998 г. На момент исследования 
терапия не проводилась. До поступления в клини­
ку получала препараты кальция. 10 апреля уровень 
общего сывороточного кальция составлял
2,5 ммоль/л, ПТГ — 3 пг/мл.

Агрегацию тромбоцитов исследовали 10 апреля. 
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов боль­
ной С. снижена на 16,6%, начальная скорость аг­
регации — на 19,16% по сравнению с аналогичны­
ми параметрами агрегатограмм условно здоровых 
доноров. Это свидетельствовало о сниженной ис­
ходной активности тромбоцитов и низкой степени 
готовности тромбоцитов к активации, а также о не­
достаточно эффективной активации тромбоцитов 
при их стимуляции индуктором агрегации. Макси­
мальные степень и скорость агрегации тромбоци­
тов, максимальные размер и скорость образования 
агрегатов тромбоцитов снижены соответственно на 
37,87, 44,08, 33,16 и 47,1%, что позволяет говорить 
о снижении эффективности и степени агрегацион­
ной активности тромбоцитов у данной больной. 
Дезагрегация образовавшихся агрегатов тромбоци­
тов в богатой тромбоцитами плазме полностью от­
сутствовала (табл. 5).

Инкубация богатой тромбоцитами плазмы 
больной С. (на фоне нормокальциемии) с ПТГ 
(6 пг/мл) приводила к полному восстановлению 
всех показателей агрегатограммы до физиологиче­
ского уровня, т. е. до средних показателей агрега­
тограмм условно здоровых доноров соответствую­
щего возраста.

Это проявлялось исходной активацией и повы­
шением степени готовности к индуцированной аг-

Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров (соответствующей больной возрастной 
группы) и больной С.

Таблица 5

Показатель Доноры (л = 7) Больная С. Процент 
различий

Число агрегатограмм 9 1
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), % 0,12 ± 0,04 0,1 16,6
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед. 23,01 ± 0,94 18,6 19,16
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, MaxV), усл. ед. 19,9 ± 2,31 13,3 33,16
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбоцитов (R, MaxS), усл. ед. 38,0 ± 5,68 20,1 47,1
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), % 60,2 ± 1,07 37,4 37,87
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед. 45,6 ± 2,06 25,5 44,08
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Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров и показателей агрегатограмм больной 
С. (при предварительной инкубации БТП с ПТГ и в контроле)

Таблица 6

Показатель Доноры
(л = 7)

Больная С.
Процент 
различийинкубация БТП 

с ПТГ (6 пг/мл) контроль

Число агрегатограмм 9 1 1
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), % 0,12 ± 0,04 0,18 0,1 80,0
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед. 23,01 ± 0,94 20,9 18,6 12,36
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, MaxV), усл. ед. 19,9 ± 2,31 20,0 13,3 50,38
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбоцитов (R, 

MaxS), усл. ед. 38,0 ± 5,68 39,6 20,1 97,01
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), % 60,2 ± 1,07 64,4 37,4 72,19
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед. 45,6 ± 2,06 55,9 25,5 119,2

регации тромбоцитов (увеличение степени спон­
танной агрегации на 80%, начальной скорости аг­
регации тромбоцитов на 12,36%), увеличением аг­
регационной активности тромбоцитов (повышение 
максимальной степени агрегации на 72,19%, мак­
симальной скорости агрегации тромбоцитов на 
119,2%) при их инкубации с 6 пг/мл ПТГ по срав­
нению с контролем (табл. 6).

Следовательно, у больной С. со спонтанным ги­
попаратиреозом тяжелой формы на фоне нормо- 
кальциемии наблюдалось снижение функциональ­
ной активности тромбоцитов, а инкубация плазмы 
больной с ПТГ в конечной концентрации 6 пг/мл 
восстанавливала показатели агрегационной актив­
ности тромбоцитов и приводила их в соответствие 
с аналогичными показателями в группе сравнения.

Больная Р., 41 год. Диагноз: послеопераци­
онный гипопаратиреоз. Находилась на лечении с 
23 апреля 1998 г. Уровень общего сывороточного 
кальция составлял 1,8 ммоль/л, Т3 — 1,7 нмоль/л, 
Т4 — 73 нмоль/л (24 апреля), ПТГ — 7 пг/мл.

Агрегацию тромбоцитов исследовали 24 апреля. 
Степень спонтанной агрегации и начальная ско­
рость агрегации тромбоцитов снижены соответст­
венно на 58,33 и 37,42% по сравнению с аналогич­
ными показателями в группе условно здоровых до­
норов. Это свидетельствует о низких значениях ис­
ходной активности и степени готовности тромбо­
цитов к активации, а также о недостаточно эффек­
тивной активации тромбоцитов при их стимуляции 
индуктором агрегации. Максимальные степень и 
скорость агрегации тромбоцитов ниже соответст­

венно на 67,94 и 45,28%, чем в группе сравнения 
(табл. 7).

Следовательно, у больной Р. отмечалась сни­
женная агрегационная активность тромбоцитов, а 
также низкая ее эффективность, что подтверждает­
ся наличием дезагрегации образовавшихся агрега­
тов тромбоцитов.

Инкубация богатой тромбоцитами плазмы 
больной Р. с ПТГ вызывала повышение активации 
тромбоцитов (возрастание степени спонтанной аг­
регации на 40% и начальной скорости индуциро­
ванной агрегации на 38,8%), повышение агрегаци­
онной активности тромбоцитов — увеличение мак­
симальной степени (на 62,7%) и максимальной 
скорости (на 25,85%) агрегации и увеличение эф­
фективности агрегации за счет повышения ста­
бильности образовавшихся агрегатов тромбоцитов 
(уменьшение параметра дезагрегации на 26,76%) 
по сравнению с параметрами агрегации тромбоци­
тов в богатой тромбоцитами плазме при инкубации 
с растворителем ПТГ (табл. 8).

Следовательно, инкубация плазмы данной 
больной с ПТГ в конечной концентрации 6 пг/мл 
не полностью восстанавливала показатели агрега­
ционной активности тромбоцитов и не приводила 
их в соответствие с аналогичными показателями у 
условно здоровых доноров (см. рис. 3). Это, оче­
видно, связано со сниженным уровнем общего сы­
вороточного кальция.

Таким образом, у всех обследованных больных 
гипопаратиреозом отмечалась сниженная функ­
циональная активность тромбоцитов, а степень ее 
выраженности зависела от уровня общего сыворо­
точного кальция, что согласуется с данными лите-

Таблица 7
Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров соответствующего возраста и больной Р.

Показатель Доноры (п — 7) Больная Р. Процент 
различий

Число агрегатограмм
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), %
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед.
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, MaxV), усл. ед.
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбоцитов (R, MaxS), усл. ед. 
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), %
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед.
Параметр дезагрегации тромбоцитарных агрегатов (D), %

9 2
0,12 ± 0,04 0,05 ± 0,04 58,33
23,01 ± 0,94 14,4 ± 1,8 37,42
19,9 + 2,31 47,35 ± 6,55 137,94
38,0 ± 5,68 91,75 ± 10,25 141,45
60,2 ± 1,07 19,3 + 1,1 67,94
45,6 ± 2,06 24,95 + 3,05 45,28

0 27,84 + 0,99 —
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Таблица 8
Сравнительная характеристика средних показателей агрегатограмм условно здоровых доноров и больной Р. при предварительной ин­
кубации БТП с ПТГ и в контроле

Показатель Доноры (л = 7)
Больная Р.

Процент 
различийинкубация БТП с 

ПТГ (6 пг/мл) контроль

Число агрегатограмм 9 1 2
Степень спонтанной агрегации тромбоцитов (Vo), % 0,12 ± 0,04 0,07 0,05 ± 0,04 40,0
Начальная скорость агрегации тромбоцитов (So), усл. ед. 23,01 ± 0,94 20,0 14,4 ± 1,8 38,8
Максимальный размер образующихся агрегатов тромбоцитов (R, 

MaxV), усл. ед. 19,9 ± 2,31 49,4 47,35 ± 6,55 4,33
Максимальная скорость образования наибольших агрегатов тромбо­

цитов (R, MaxS), усл. ед. 38,0 ± 5,68 101,0 91,75 ± 10,25 10,08
Максимальная степень агрегации тромбоцитов (LT, MaxV), % 60,2 ± 1,07 31,4 19,3 ± 1,1 62,7
Максимальная скорость агрегации тромбоцитов (LT, MaxS), усл. ед. 45,6 ± 2.06 31,4 24,95 ± 3,05 25,85
Параметр дезагрегации тромбоцитарных агрегатов (D), % 0 20,39 27,84 ± 0,99 26,76

ратуры [2, 6, 9, 12] о необходимости использования 
тромбоцитами внеклеточного кальция в процессах 
активации и агрегации. Снижение функциональ­
ной активности тромбоцитов больных гипопарати­
реозом с нормальным уровнем общего сывороточ­
ного кальция связано, вероятно, именно со сни­
женным уровнем ПТГ. Данное предположение 
подтверждается тем, что инкубация тромбоцитов 
больных гипопаратиреозом с ПТГ сопровождалась 
разной степени выраженности нормализацией по­
казателей функциональной активности тромбоци­
тов до уровня, соответствующего функциональной 
активности тромбоцитов в группе условно здоро­
вых доноров. Инкубация тромбоцитов больной ги­
попаратиреозом на фоне гипокальциемии с ПТГ 
также вызывала повышение показателей функцио­
нальной активности тромбоцитов, в процентном 
соотношении сопоставимое с таковым у больных 
на фоне нормокальциемии.

Представленные данные подтверждают предпо­
ложение об активирующем влиянии именно ПТГ 
на тромбоциты и, следовательно, о существовании 
специфических тромбоцитарных рецепторов к 
ПТГ, которые могут запускать сложную цепь фер­
ментативных реакций на наружной и цитоплазма­
тической поверхностях мембраны тромбоцитов 
[3—5, 10, 14], обусловливающих процесс их агрега­
ции [2, 9, 12].

Выводы

1. К особенностям функциональной активности 
тромбоцитов больной первичным гиперпаратирео­
зом (на фоне нормокальциемии) относятся исход­
ная активация, высокая степень готовности к агре­
гационному ответу, повышенная агрегационная 
активность, высокая эффективность агрегации, а 
также незначительно сниженная стабильность об­
разовавшихся агрегатов тромбоцитов. Удаление 
источника патологической гиперпродукции ПТГ 
привело к частичному восстановлению повышен­
ной функциональной активности тромбоцитов.

2. У больных гипопаратиреозом снижен уровень 
исходной активации тромбоцитов, низкая степень 
готовности к активации агонистом и низкая агре­
гационная активность тромбоцитов, а предвари­

тельная инкубация богатой тромбоцитами плазмы 
этих больных ПТГ вызывала разной степени выра­
женности восстановление функциональной актив­
ности тромбоцитов.

3. ПТГ оказывает проагрегационное действие на 
тромбоциты, степень выраженности которого за­
висит от уровня общего сывороточного кальция. 
Инкубация богатой тромбоцитами плазмы боль­
ных гипопаратиреозом на фоне нормокальциемии 
с ПТГ вызывала практически полное восстановле­
ние функциональной активности тромбоцитов, а 
инкубация богатой тромбоцитами плазмы больных 
на фоне гипокальциемии — лишь частичное вос­
становление.
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ГЕМОСТАТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ ДИФФУЗНОМ 
ТОКСИЧЕСКОМ ЗОБЕ

Кафедра патофизиологии (зав. — проф. Н. Н. Петрищев) Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Павлова, ЦМСЧ № 122 (зав. — проф. Я. А. Накатис)

Проведены исследования изменения функциональной актив­
ности и повреждения эндотелия 38 больных при ДТЗ на фо­
не тиреотоксикоза. Отмечалось увеличение соотношения 
СD4/СD8 и количества клеток, несущих CD4^ и HLA-DR*. 
Содержание в крови ФНОа и ИЛ-8 при тиреотоксикозе 
также было достоверно выше, чем в периоде ремиссии. Ус­
тановлены сильная корреляционная зависимость между 
уровнем тиреоидных гормонов и повышением в крови содер­
жания t-PA и отрицательная корреляционная связь с содер­
жанием РА1-1, свидетельствующие о повышении фибрино­
литического потенциала крови. Наблюдалось существенное 
увеличение количества циркулирующих эндотелиоцитов у 
больных при гипертиреозе, связанное с усилением повреж­
дения эндотелиальных клеток в результате развития им­
мунопатологических изменений и повышения содержания 
тиреоидных гормонов в крови. Изменение уровня t-PA, PAI- 
1 и циркулирующих эндотелиоцитов в крови могут быть 
использованы в качестве маркеров выраженности повреж­
дения эндотелия, в характеристике активности иммуно­
патологического процесса и прогнозировании развития со­
судистых осложнений при ДТЗ.

Changes in endothelial functional activity and lesion were stud­
ied in 38patients with diffuse toxic goiter (DTG) in the presence 
of thyrotoxicosis. There was an increase in CD4/CD8 ratios and 
the count of cells carrying CD+ and HLA-DRA. The blood levels 
of tumor necrosis factor-a (TNF-a) and IL-8 were also signif­
icantly higher in thyrotoxicosis than those at remission. There 
was a significant correlation between the blood levels of thyroid 
hormones and the higher blood concentration of PAI-1 and a 
negative correlation with the content of PAI-1, which is indica­
tive of an increase in the blood fibrinolytic potential. There was 
a considerable rise in the count of circulating endotheliocytes in 
hyperthyroidism, which was associated with enhanced endothe- 
liocytic lesion due to the development of immunopathological 
changes and to the higher blood levels of thyroid hormones. The 
changes in the blood levels of t-PA, PAI-1, and circulating en­
dotheliocytes may be used as markers of the severity of endothe­
lial lesion, in characterizing the activity of an immunopatholog­
ical process, and in predicting the development of vascular dis­
eases in DTG.

Диффузный токсический зоб (ДТЗ, болезнь 
Грейвса) является одним из наиболее распростра­
ненных заболеваний щитовидной железы, сопро­
вождающихся повышенной продукцией тиреоид­
ных гормонов [10]. В настоящее время ДТЗ рас­
сматривается как генетическое аутоиммунное за­
болевание, поскольку во всех процессах инициа­
ции и поддержания аутоиммунной агрессии непо­
средственное участие принимают HLA-молекулы, 
преимущественно II класса [8]. Возникновение 
ДТЗ может быть обусловлено генетическими де­
фектами, нарушением антигенраспознающей 
функции иммунокомпетентных клеток, изменени­
ем тиреоидного эпителия и экспрессией на его по­
верхности антигенов II класса HLA, что приводит к 
аутоиммунному повреждению ткани щитовидной 
железы [1].

Иммунологические нарушения у больных ДТЗ 
наблюдаются одновременно с развитием гемодина­
мических и сосудистых расстройств, что позволяет 
высказать предположение о важной роли функцио­
нальных изменений сосудистого эндотелия в пато­
генезе заболевания. В последние годы для опреде­
ления функциональной активности эндотелиоци­
тов при сосудистой патологии проводится исследо­
вание тромборегуляторов эндотелиального проис­
хождения, в том числе тканевого активатора плаз­
миногена (t-PA), его специфического ингибитора 
(PAI-1), а также количество циркулирующих в кро­
ви эндотелиальных клеток [3].

Целью работы явилось изучение влияния имму­
нокомпетентных клеток и цитокинов фактора нек­
роза опухоли а — ФНОа, интерлейкина (ИЛ-8 и 

ИЛ-1) на функциональную активность эндотелия 
при ДТЗ на фоне тиреотоксикоза.

Материалы и методы

Обследованы 38 женщин (средний возраст
38,6 ± 4,1 года), страдающих ДТЗ, из которых у 26 
определялся тиреотоксикоз, а 12 находились в ре­
миссии (состояние эутиреоза сохранялось в тече­
ние 1 года после отмены тиреостатической тера­
пии). Диагноз верифицирован на основании кли­
нических и лабораторных данных. До начала лече­
ния проведено обследование 26 больных с длитель­
ностью заболевания 3—6 мес, что позволяло ис­
ключить иммуносупрессивное действие антитирео­
идных препаратов. Всех больных обследовали с це­
лью исключения сопутствующих бактериальных и 
вирусных инфекций, влияющих на уровень цито­
кинов в сыворотке крови.

Трийодтиронин (Т3), тироксин (Т4), тиреотроп­
ный гормон (ТТГ) и аутоантитела к тиреоглобули­
ну определяли методом иммуноферментного ана­
лиза (ИФА) на автоматическом анализаторе ES-300 
фирмы "Boehringer Mannheim" (Австрия). Исполь­
зовали тест-системы этой же фирмы. Содержание 
t-PA в плазме устанавливали с помощью твердо­
фазного ИФА с тест-системами фирмы "Diagnosti- 
ka Stago" (Франция).

Для оценки уровня ингибитора активатора плаз­
миногена использовали колориметрический тест с 
применением хромогенного субстрата (набор PAI 
chromogenic, фирма "Diagnostika Stago", Франция). 
Принцип метода основан на образовании PAI-1, 
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содержащегося в испытуемой плазме крови, ком­
плекса с добавляемой урокиназой и уменьшении 
превращения плазминогена в плазмин. Количество 
образующегося плазмина обратно пропорциональ­
но уровню PAI-1 в испытуемой плазме.

Циркулирующие эндотелиоциты в крови вместе 
с тромбоцитами выделяли центрифугированием 
1000 об/мин в течение 10 мин с последующим оса­
ждением кровяных пластинок с помощью адено­
зиндифосфата. Количество клеток эндотелия под­
считывали в двух сетках камеры Горяева методом 
фазово-контрастной микроскопии [7]. Концентра­
цию цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНОа) в сыворотке 
определяли методом ИФА с использованием оте­
чественных моноклональных антител (НИИ особо 
чистых биопрепаратов, Санкт-Петербург).

Для оценки гетерогенности популяций лимфо­
идных клеток по экспрессируемым маркерам кле­
точной поверхности использовали моноклональ­
ные антитела серии DACO (Дания).

Для статистической обработки данных исполь­
зовали r-тест Стьюдента и расчет коэффициента 
корреляции Пирсона (г). Данные представлены в 
виде X ± х, где X — среднее арифметическое, ах — 
стандартная ошибка средней.

Результаты и их обсуждение

При сравнении показателей клеточного имму­
нитета первичных больных и в периоде ремиссии 
заболевания (табл. 1) статистически значимые раз­
личия установлены в содержании клеток, несущих 
CD4+ и HLA-DR+, уровень которых был повышен 
на фоне тиреотоксикоза, а также отмечалось уве­
личение соотношения CD4/CD8, в то время как в 
субпопуляции лимфоцитов с кластерами диффе­
ренцировки CD3, CD8, CD20, CD16 изменений не 
наблюдалось.

Следовательно, результаты анализа субпопуля­
ционного состава иммунокомпетентных клеток 
свидетельствуют о повышении иммунологической 
реактивности при тиреотоксикозе, которое прояв­
ляется увеличением Т-хелперов (CD4+), изменени­
ем соотношения CD4+/CD8+ и возрастанием HLA- 
DR+ — показателя активности Т- и В-клеток. Из­
менение содержания CD4+ и соотношения CD4+/

Субпопуляционный состав иммунокомпетентных клеток больных 
ДТЗ

Таблица 1

Лимфоциты
Больные ДТЗ

первичные (л = 26) ремиссия (п = 12)

Т-клетки (CD3+), % 64,9 ± 6,2 68,2 ± 5,4
Т-хелперы (CD4+), % 58,4 ± 4,4 44,3 ± 4,6*
CTL (CD8+), % 23,7 ± 3,3 22,9 ± 4,3
CD4+/CD8+ 2,46 1,93*
В-клетки (CD20+), % 11,6 ± 4,9 12,8 ± 4,1
NK-клетки (CD16+), % 10,4 ± 5,6 10,8 ± 5,9
Активированные T- и B- 

клетки (HLA-DR+), % 30,2 ± 5,9 17,9 ± 4,1*

При ме ча ние. Здесь и в табл. 2, 3: * — р < 0,05.

Изменение содержания цитокинов ФНОа, ИЛ-1 и ИЛ-8 в сыво­
ротке крови больных ДТЗ

Таблица 2

Цитокины
Больные ДТЗ

первичные (п = 26) ремиссия (п = 12)

ФНОа, пкг/мл 93,3 ± 15,9 43,3 ± 12,5*
ИЛ-1, пкг/мл 9,0 ± 2,4 7,9 ± 3,1
ИЛ-8, пкг/мл 85,1 ± 12,8 32,3 ±11,8*

CD8+, вероятно, влияют на процессы апоптоза при 
ДТЗ, так как именно эти клетки представляют со­
бой основу антигензависимой запрограммирован­
ной гибели клеток [5, 12].

Об активации иммунной системы при ДТЗ так­
же свидетельствует повышение спонтанной про­
дукции некоторых цитокинов (табл. 2).

Содержание ФНОа и ИЛ-8 при тиреотоксикозе 
было статистически значительно выше, чем в пе­
риоде ремиссии заболевания, в то же время разли­
чий в уровне ИЛ-1 в сыворотке крови не выявлено. 
Исследуемые цитокины являются участниками 
клеточно-опосредованных иммунных реакций. 
ФНОа путем запуска каскада реакций фрагмента­
ции ДНК. способствует апоптозу, активирует эндо­
телиоциты и на их поверхности вызывает экспрес­
сию молекул адгезии и совместно с ИЛ-1 может 
быть причиной повреждения эндотелия [4, 12]. 
Между содержанием в крови ФНОа и уровнем ан­
тител к тиреоглобулину установлена положитель­
ная корреляция (г = 0,61, р < 0,01), которая явля­
ется подтверждением участия туморнекротическо- 
го фактора в механизме повреждения ткани щито­
видной железы. При анализе динамики изменения 
содержания активированных лимфоцитов, несу­
щих HLA-DR+ и ИЛ-8, мишенями которого явля­
ются Т- и В-клетки, отмечена положительная кор­
реляционная зависимость (г = 0,51, р < 0,05), так­
же свидетельствующая о цитокиновом механизме 
регуляции иммунологических реакций при ДТЗ.

Длительное воздействие циркулирующих в кро­
ви избыточных концентраций тиреоидных гормо­
нов, активированных Т- и В-лимфоцитов, ФНОа, 
ИЛ-8 на эндотелий сосудов — их специфическую 
мишень в реакциях межклеточного взаимодейст­
вия [6, 12], может быть причиной не только повы-

Маркеры повреждения эндотелия

Табл и ца 3
Изменение содержания t-PA, PAI-1 и циркулирующих эндоте­
лиоцитов при ДТЗ

Больные ДТЗ PAI-1, 
до 10 ед/мл

t-PA,
1 — 12 нг/мл

циркулирую­
щие эндоте­

лиоциты, 
1,5 ± 0,6 клет­
ки на счетную 

камеру

Первичные (гипер­
тиреоз) (л = 26) 0.76 ± 0,08 21,3 ± 2,0 10,3 ± 3,12

Ремиссия (эутиреоз) 
(п = 12) 5,9 ± 0,8** 14,7 ± 1,3* 2,1 ± 0,92**

Примечание. ** — р < 0,01.
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шения метаболической и функциональной актив­
ности, но и повреждения эндотелиоцитов. Как по­
казали исследования образующихся в эндотелии и 
выделяемых в кровь t-PA и PAI-1, происходит зна­
чительное изменение их содержания при ДТЗ 
(табл. 3). Последующий анализ выявил сильную 
корреляционную зависимость (г = 0,94) между 
уровнем тиреоидных гормонов и повышением в 
крови содержания t-PA и значительную отрица­
тельную корреляционную связь с содержанием 
PAI-1 (г = -0,52). Нарушение гемостатического ба­
ланса в сторону увеличения выработки t-PA, по- 
видимому, является одной из причин повышения 
фибринолитического потенциала крови при ДТЗ.

Существенное увеличение количества циркули­
рующих эндотелиоцитов у больных при гипертире­
озе по сравнению с периодом ремиссии (р < 0,01) 
свидетельствует об усилении повреждения эндоте­
лиальных клеток при повышении содержания ти­
реоидных гормонов в крови. В то же время наличие 
положительной корреляционной связи между 
уровнем антител к тиреоглобулину и содержанием 
эндотелиальных клеток в крови (г = 0,46, р < 0,05) 
также указывает на участие иммунологических ме­
ханизмов в деструкции эндотелиального слоя сосу­
дистой стенки.

Следовательно, взаимодействие с внутренней 
стенкой сосудов активированных Т- и В-клеток, 
избыточного количества тиреоидных гормонов, а 
также ИЛ-8 и ФНОа, мишенью для которых явля­
ются эндотелиальные клетки, приводит к стимуля­
ции эндотелия, увеличению образования t-PA и 
уменьшению содержания PAI-1 и последующему 
повреждению эндотелиального пласта, которое 
происходит, вероятно, при непосредственном уча­
стии ФНОа, индуцирующего апоптоз, и сопрово­
ждается увеличением в крови количества эндоте­
лиальных клеток, что позволяет t-PA, PAI-1 и цир­
кулирующие в крови эндотелиоциты считать мар­
керами повреждения эндотелия при ДТЗ.

Протеолитическая система плазминоген—t- 
РА—PAI-1—плазмин имеет важное значение не 
только в регуляции системы фибринолиза, но и во­
влекается во многие физиологические и патологи­
ческие процессы. При ряде аутоиммунных заболе­
ваний происходит быстрое снижение протеолити­
ческой сывороточной активности, которое сопро­
вождается изменением отдельных компонентов 
иммунной системы и увеличением продукции ци­
токинов и адгезивных молекул, определяющих ди­
намику заболевания [13—15]. ФНОа, как известно, 
участвует в обеспечении адгезии лимфоцитов к эн­
дотелиальным клеткам за счет повышения экс­
прессии на эндотелии адгезивных молекул ICAM- 
1 и на лимфоцитах интегрина LFA-1 [4, 5, 7]. По­
вышение в сыворотке больных с тиреотоксикозом 
цитокинов ФНОа и ИЛ-8 и выявленная корреля­
ционная зависимость между активированными 
лимфоцитами и уровнем цитокинов свидетельству­
ют о выраженной иммунологической активности, 
приводящей к взаимодействию лимфоцитов с эн­
дотелиальными клетками за счет усиления поверх­
ностной экспрессии на эндотелиоцитах молекул 

межклеточной адгезии и к лимфоидной инфильт­
рации щитовидной железы [4]. При участии моле­
кул адгезии мигрирующие клетки связываются с 
базальной мембраной эндотелия, выделяют фер­
менты, лизирующие коллаген и другие компонен­
ты мембраны, что обеспечивает проникновение 
лейкоцитов в ткань. Существенные изменения 
прокоагулянтной и фибринолитической активно­
сти лейкоцитов возникают при заболеваниях, со­
провождающихся изменением иммунного статуса 
организма [11]. Стимуляция под действием гормо­
нов щитовидной железы лимфоцитов приводит к 
выбросу активаторов плазминогена, содержащихся 
в составе лизосомальных ферментов клеток, и ак­
тивации клеточного фибринолиза, связанного с 
эндотелием, лейкоцитами и тромбоцитами [2, 10]. 
Этот процесс поддерживает специфическую актив­
ность как местного, так и системного фибрино­
лиза.

Заключение

Таким образом, результаты исследования боль­
ных ДТЗ на фоне тиреотоксикоза свидетельствуют 
о важной роли нарушений механизма иммунологи­
ческой регуляции в патогенезе повреждения сосу­
дистого эндотелия, которое проявляется увеличе­
нием уровня t-PA и циркулирующих эндотелиоци­
тов и уменьшением содержания PAI-1, а неадек­
ватная активация фибринолиза является результа­
том изменения гемостатических свойств эндотелия 
у больных ДТЗ на фоне тиреотоксикоза.
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ИЗМЕНЕНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТНОЙ 
АКТИВНОСТИ ПЛАЗМЫ У БОЛЬНЫХ С ТЯЖЕЛОЙ ФОРМОЙ ДИФФУЗНОГО 
ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА
Кафедра эндокринологии (зав. — проф. Т. И. Родионова) СГМУ

Исследованы уровни перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и антиоксидантной активности плазмы (ААП) у 96 жен­
щин в возрасте от 20 до 40 лет с тяжелой формой диф­
фузного токсического зоба (ДТЗ, болезнь Грейвса) и в кон­
трольной группе здоровых лиц, сопоставимой по возрасту. 
Установлено, что у больных с ДТЗ наблюдается повышение 
процессов ПОЛ и ААП (р < 0,05). Выявлена зависимость 
между степенью нарушения ААП и частотой возникнове­
ния отдельных симптомов ДТЗ, прежде всего признаков по­
ражения сердечно-сосудистой системы. Установлено, что 
между длительностью ДТЗ и состоянием ПОЛ и ААП име­
ются четкие взаимосвязи. Все пациентки были разделены 
на 3 группы. Пациенткам 1-й группы (п — 32) наряду со 
стандартной терапией назначали триметазидин по 60 мг/ 
сут в течение 1 мес, пациенткам 2-й группы (п = 34) — а- 
токоферол 0,1 в течение 1 мес. Пациентки 3-й группы 
(п = 30) получали стандартную тиреостатическую тера­
пию препаратами меркаптоимидазола. Было установлено, 
что назначение препаратов с антиоксидантным механиз­
мом действия приводит к нормализации уровня продуктов 
ПОЛ и ААП у пациенток с ДТЗ и обеспечивает более раннее 
по сравнению с контролем исчезновение клинических при­
знаков поражения сердечно-сосудистой системы. При на­
значении триметазидина наблюдается более ранний эф­
фект по сравнению с а-токоферолом (в среднем на 3-4-й 
неделе лечения).

Lipid peroxidation (LPO) and antioxidative plasma activity 
(APA) were examined in 96 female patients with severe diffuse 
toxic goiter (DTG, Graves "disease) whose age was 20 to 40years 
and in a control group of healthy individuals, matched by age. 
The patients with DTG were found to have enhanced LPO and 
APA (p < 0.05). There was a correlation between the degree of 
impaired APA and the incidence of some symptoms of DTG, pri­
marily the signs of cardiovascular lesion. Clear relationships 
were found between the duration of DTG and the status of LPO 
and APA. All the patients were divided into 3 groups. In addition 
to the conventional therapy, trimethasidine, 60 mg/day, was giv­
en to Group 1 patients (n = 32) for a month. Group 2patients (n 
= 34) took a-tocopherol for a month. Group 3 patients (n — 30) 
received the routine thyrostatic therapy with mercaptoimidazole 
drugs. The use of drugs with antioxidative mechanism of action 
was found to result in the normalization of the levels of LPO 
products and APA in patients with DTG and to ensure earlier dis­
appearance of the clinical signs of cardiovascular lesion than in 
the controls. Trimethasidine showed an earlier effect (on the av­
erage, by 3-4 weeks of therapy) than did a-tocopherol.

Токсическое действие избытка гормонов щито­
видной железы (ЩЖ) приводит к поражению 
практически всех органов и систем, прежде всего 
сердечно-сосудистой системы [1, 3]. Сердце — это 
орган, чувствительный к действию гормонов ЩЖ, 
и изменения в его работе могут быть обнаружены 
даже при небольших отклонениях плазменных 
концентраций тиреоидных гормонов (ТГ) от нор­
мы. У большинства пациентов поражение сердеч­
но-сосудистой системы обратимо на фоне одной 
тиреостатической терапии. Однако у ряда больных 
даже при достижении эутиреоза могут сохраняться 
мерцательная аритмия, артериальная гипертензия, 
нарушение процессов реполяризации желудочков.

Многочисленные исследования отечественных 
и зарубежных авторов последних лет позволили 
выявить почти универсальный компонент метабо­
лических нарушений при различных сердечно-со­
судистых заболеваниях: повышение уровня пере­
кисного окисления липидов (ПОЛ). Гипертиреоз 
увеличивает чувствительность сердца к изменению 
уровня ПОЛ, даже если этот показатель остается в 
пределах нормы [8, 9]. Выявлена повышенная чув­
ствительность сердца к липоперекисям как в ос­
новном состоянии, так и при условии дополни­
тельного оксидативного стресса [8]. Гипертиреоз 
облегчает процессы ПОЛ в кардиомиоцитах через 
измененную регуляцию сердечной карнитинпаль- 
митоилтрансферазы [11]. Поданным многочислен­
ных исследований последних лет [2,4, 9, 11, 15, 20], 

на фоне гиперфункции ЩЖ в экспериментах на 
животных выявлено увеличение концентрации ли- 
поперекисей в кардиомиоцитах. В миокарде обна­
ружено увеличение уровня митохондриальной су- 
пероксиддисмутазы и оксидативных маркеров, 
снижение уровня глутатионпероксидазы [12]. На­
значение витамина Е крысам с гипертиреозом при­
водило к уменьшению уровня ПОЛ и восприимчи­
вости к оксидативному напряжению [5, 7]. Таким 
образом, Р. Venditti и соавт. [19] сделали вывод о 
том, что действие ТГ на сердечную мышцу по край­
ней мере отчасти реализуется посредством мем­
бранной модификации, вызванной свободноради­
кальным механизмом. Изменения в системе анти­
оксидантной защиты у пациентов с тиреотоксиче- 
ской миокардиодистрофией могут быть связаны с 
модификацией белков (особенно белков сарко­
плазматической мембраны), которая обнаружива­
ется на фоне гипоксии миокарда [7]. Данные ис­
следования проведены в эксперименте на живот­
ных. Клинических наблюдений, посвященных ис­
следованию антиоксидантной системы у больных с 
диффузным токсическим зобом (ДТЗ), мы не об­
наружили.

Целью работы было изучить влияние наруше­
ний в системе антиоксидантной защиты на разви­
тие поражения сердечно-сосудистой системы у 
больных с ДТЗ и предложить оптимальные методы 
коррекции выявленных изменений.
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Материалы и методы

Обследовано 96 женщин в возрасте от 20 до 40 
лет с тяжелой формой ДТЗ, диагностированного в 
соответствии со стандартными клиническими, ин­
струментальными и биохимическими критериями. 
Из исследования исключены больные старше 40 
лет, пациентки с сопутствующей патологией серд­
ца, печени, почек, беременные. Уровень ПОЛ, ан­
тиоксидантной активности плазмы (ААП) исследо­
вали методом активированной хемилюминесцен­
ции на аппарате ХЛГ-1, дающим возможность по­
лучить интегральный количественный показатель 
уровня или интенсивности ПОЛ как результирую­
щего вектора соотношения оксидантной и антиок­
сидантной систем, выражаемый светосуммой в им­
пульсах в секунду. Уровень интенсивности ААП 
выражали в процентах. Уровень Т3, Т4, ТТГ иссле­
довали методом ИФА. До начала терапии уровень 
ПОЛ, ААП, ТГ, ТТГ исследовали у 96 пациенток с 
тяжелой формой ДТЗ и в контрольной группе, со­
стоящей из 20 здоровых женщин. Кроме того, у па­
циенток с ДТЗ уровень ПОЛ и ААП исследовали в 
динамике 1 раз в 2 нед на фоне проводимой тера­
пии. Все больные были разделены на 3 группы. Па­
циенткам 1-й группы (д = 32) наряду со стандарт­
ной терапией назначали триметазидин в течение 1 
мес в средней терапевтической дозе (60 мг/сут). 
Пациентки 2-й группы (л = 34) наряду с препара­
тами группы меркаптоимидазола, р-адреноблока- 
торами, седативными средствами получали в тече­
ние 1 мес ос-токоферол. Пациентки 3-й группы 
(и = 30) получали стандартную тиреостатическую 
терапию препаратами меркаптоимидазола. Тя­
жесть клинических и лабораторных признаков те­
чения ДТЗ в выделенных группах перед началом 
лечения была сопоставима.

Результаты и их обсуждение

При исследовании уровня ПОЛ и ААП до нача­
ла терапии в группе больных с ДТЗ и в контроль­
ной группе получены следующие данные (табл. 1).

Как видно из табл. 1, у больных с ДТЗ наблю­
дается повышение уровня ПОЛ и ААП (р < 0,05). 
Учитывая возможную роль избытка ТГ в усилении 
процессов катаболизма, нами было проанализиро­
вано состояние ПОЛ и ААП у больных с различ­
ным уровнем Т3, Т4, ТТГ. В соответствии с выяв­
ленным до начала лечения уровнем ТГ все больные 
были разделены на группы с незначительным, уме­
ренным и значительным повышением уровня Т3 и 
Т4 и снижением уровня ТТГ сыворотки крови. В

Изменение уровня ПОЛ и ААП у больных с ДТЗ
Таблица 1

Показатель Контрольная группа 
(л = 20) Больные с ДТЗ (л = 96)

ПОЛ, имп/с 750 ± 150 1400 ± 200*
ААП, % 24 ± 9 44 ± 29*

Примечание. * — различия показателей в двух иссле­
дуемых группах статистически значимы (р < 0,05).

выделенных группах исследовали уровень ААП и 
ПОЛ (табл. 2).

Данные, представленные в табл. 2, указывают на 
то, что умеренное увеличение уровня ПОЛ и сни­
жение ААП наблюдается у больных на фоне повы­
шения уровня Т3, Т4 и снижения уровня ТТГ сыво­
ротки крови. Однако корреляционной зависимости 
выявлено не было. При анализе соотношений ме­
жду уровнем ПОЛ, ААП и частотой развития раз­
личных клинических симптомов ДТЗ были получе­
ны следующие данные. Нарушение процессов 
ПОЛ, ААП имеет определенную взаимосвязь с час­
тотой возникновения ряда клинических проявле­
ний ДТЗ. Наиболее сильная зависимость обнару­
жена между уровнем ПОЛ (rj, ААП (г2) и частотой 
возникновения отдельных кардиальных симптомов 
ДТЗ, таких как диспноэ (г, = 0,75; г2 = 0,68), сте- 
нокардитические боли (^ = 0,69; г2 = 0,74), посто­
янная мерцательная аритмия (^ = 0,67; г2 = 0,82), 
желудочковая (г, = 0,77; г2 = 0,79) и наджелудоч­
ковая (^ = 0,78; г2 = 0,82) экстрасистолия, сердеч­
ная недостаточность (^ = 0,78; г2 = 0,78), синдром 
ранней реполяризации желудочков (^ = 0,66; 
г2 = 0,76).

При анализе зависимости состояния ПОЛ и 
ААП от длительности заболевания было установле­
но, что с увеличением продолжительности сущест­
вования ДТЗ наблюдается постепенное увеличение 
уровня ПОЛ. При краткосрочном гипертиреозе (до 
1 года) выявлен нормальный или умеренно повы­
шенный уровень ПОЛ, при продолжительности ти­
реотоксикоза более 1 года — уже значительное по­
вышение уровня ПОЛ. При исследовании зависи­
мости состояния ААП у больных ДТЗ от продол­
жительности тиреотоксикоза отмечены обратные 
соотношения. При краткосрочном (до 3—6 мес) 
тиреотоксикозе ААП, как правило, в пределах нор­
мы или умеренно повышена — до 35,4 ±5,1% 
(р > 0,05). При продолжительности тиреотоксико­
за от 3 мес до 1 года наблюдается значительное (до
50,6 ± 7,2%) увеличение уровня ААП (различия с 
группой здоровых лиц статистически значимы; 
р < 0,05). При анализе уровня ААП у больных с 
продолжительностью тиреотоксикоза более 1 года 
установлено постепенное снижение этого показа­
теля до 15,2 ± 4,7%. При продолжительности тире­
отоксикоза более 2 лет у всех пациенток было вы­
явлено значимое (р < 0,05) снижение уровня ААП 
по сравнению с нормой и группой больных с мень­
шей продолжительностью заболевания (см. рису­
нок). Полученные результаты показывают, что ме­
жду длительностью ДТЗ и состоянием ПОЛ и ААП 
имеются отчетливые взаимосвязи. Установлено, 
что наиболее выраженные изменения антиокси­
дантной защиты у больных с ДТЗ формируются че­
рез 1—2 года болезни.

В связи с этим возникает вопрос о необходимо­
сти медикаментозной коррекции нарушений в сис­
теме ПОЛ в ходе комплексного лечения больных с 
ДТЗ.

Нами было изучено влияние препаратов с анти­
оксидантной активностью на результаты лечения 
ДТЗ, гемодинамические показатели, сроки дости­
жения состояния медикаментозного эутиреоза. В
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При ме ча ние. Звездочка — достоверность (р > 0,05) различий: одна — с умеренным повышением уровня Т3 и снижением 
уровня ТТГ; две — с повышением уровня Т3, Т4 и снижением уровня ТТГ.

Соотношение уровней ПОЛ, ААП и ТГ
Таблица 2

Показатель
Т3, нмоль/л Т4, нмоль/л ТТГ, мкЕ/мл

3,8-5,5
(п = 34)

5,6-7,0
(л = 33) > 7,0 (п = 29) 160-190

(л = 29)
191-230
(и = 36) > 230 (л = 31) 0,3-0,5

(л = 32)
0,1-0,3
(л = 34) < 0,1 (л = 30)

пол, 
и мп/с 961 ± 45 1135 ± 54* 1256 ± 88** 1031 ± 56 1323 ± 86** 1457 ± 98** 1024 ± 65 1196 ± 84* 1354 ± 86**

ААП, % 46,2 ± 13,6 36,2 ± 12* 28,7 ± 10* 46,5 ± 9,6 35,2 ± 16** 13,5 ± 12,4** 38,4 ± 11,9 25,1 ± 9,6* 26,1 ± 8,7**

качестве антиоксидантов выбраны препараты с 
различным механизмом действия на ПОЛ: а-токо- 
ферол как ’’эталонный" антиоксидант и триметази- 
дин (предуктал). а-Токоферол является антиокси­
дантом с неферментативным механизмом дейст­
вия, действующим по механизму обрыва цепи. 
Триметазидин является косвенным антиоксидан­
том, т. е. непосредственно не взаимодействует со 
свободными радикалами плазмы, однако увеличи­
вает активность глутатионпероксидазы — фермен­
та, уровень которого снижен у пациентов с ДТЗ, 
что подтверждается данными ряда исследований 
[17, 18].

У пациенток 1-й группы, получавших тримета­
зидин в сочетании со стандартной терапией тире­
отоксикоза, снижение уровня ПОЛ происходило 
уже на 3—4-й неделе лечения. При этом у 89% 
больных 1-й группы на 5—6-й неделе проводимой 
терапии отмечена нормализация показателей ПОЛ 
и ААП. У больных 2-й группы, получавших в каче­
стве дополнительной терапии а-токоферол, также 
наблюдалась нормализация ПОЛ и ААП (81% 
больных), однако под влиянием а-токоферола это 
происходило несколько позже, на 5—6-й неделе ле­
чения. По результатам проведенного исследования 
было установлено, что у пациенток 3-й группы, не 
получавших дополнительной терапии, на фоне ле­
чения достоверно снижался уровень ПОЛ 
(р < 0,03) и повышался уровень ААП (/? < 0,04), од­
нако снижение уровня ПОЛ и повышение уровня 
ААП в этой группе происходило только на 5—6-й 
неделе. Кроме того, у большинства (58%) больных 
даже на 5—6-й неделе лечения сохранялся умерен­
но повышенный уровень ПОЛ и сниженный уро­
вень ААП, несмотря на достигнутое состояние ме­
дикаментозного эутиреоза.

Таким образом, установлено, что назначение 
препаратов с антиоксидантным механизмом дейст-

Зависимость уровня ААП от продолжительности ДТЗ.
По оси ординат — уровень ААП (в %); по оси абсцисс — длительность заболевания.

вия приводит к нормализации уровня продуктов 
ПОЛ и ААП у пациенток с ДТЗ. Более ранний эф­
фект (в среднем на 3—4-й неделе лечения) наблю­
дается при назначении триметазидина. Получен­
ные нами данные о том, что кардиальные симпто­
мы на фоне назначения антиоксидантных препара­
тов исчезают быстрее, заставили нас детально про­
анализировать взаимосвязь различных ультразву­
ковых показателей, характеризующих состояние 
миокарда и сердечной деятельности у больных с 
ДТЗ, с состоянием антиоксидантной системы. Вы­
явлена положительная корреляция между уровнем 
ПОЛ и такими показателями эхокардиографии, 
как толщина межжелудочковой перегородки 
(г = 0,87), толщина задней стенки левого желудоч­
ка (г = 0,78), в меньшей степени — с диаметром 
правого предсердия (г = 0,67). Между этими же по­
казателями эхокардиографии и уровнем ААП уста­
новлена отрицательная взаимосвязь. Таким обра­
зом, наличие корреляционной зависимости между 
показателями ПОЛ и ААП и ультразвуковыми при­
знаками, характеризующими состояние сердечной 
мышцы, в ходе лечения ДТЗ может служить кос­
венным признаком значимости ПОЛ в формирова­
нии миокардиодистрофии у больных с ДТЗ.

Выводы

1. У больных с ДТЗ при продолжительности за­
болевания более 6 мес выявлено увеличение уровня 
ПОЛ сыворотки крови; при продолжительности за­
болевания более 1 года, помимо увеличения уровня 
ПОЛ, отмечено снижение уровня ААП.

2. Выявлена корреляционная зависимость меж­
ду уровнем ПОЛ, ААП и частотой возникновения 
отдельных кардиальных симптомов ДТЗ, таких как 
диспноэ, кардиалгии, постоянная мерцательная 
аритмия, желудочковая и наджелудочковая экстра­
систолия, сердечная недостаточность, синдром 
ранней реполяризации желудочков.
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СПОРАДИЧЕСКИЙ И СЕМЕЙНЫЙ ВАРИАНТЫ МЕДУЛЛЯРНОГО РАКА
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) был впер­
вые описан в 1951 г. R. Horn [8]. В 1959 г. J. Hazard и соавт. [6] 
детализировали гистологическое строение этих опухолей и вве­
ли сам термин "медуллярный рак щитовидной железы". Е. Wil­
liams [17] определил, что эта форма рака развивается из пара­
фолликулярных клеток (С-клеток).

МРЩЖ составляет 5—10% от всех наблюдений рака щито­
видной железы (РЩЖ) и может быть спорадическим или се­
мейным (табл. 1) [13]. Соотношение мужчин и женщин при обе­
их формах МРЩЖ близко к 1:1,5. Семейный МРЩЖ — гене­
тическое заболевание с аутосомно-доминантным типом насле­
дования. Он может быть либо составной частью синдромов 
множественных эндокринных неоплазий (МЭН-2а или МЭН- 
26), либо изолированным заболеванием без сочетания с други­
ми эндокринопатиями. Наследственные формы чаще проявля­
ются до 35-летнего возраста. У этих больных практически всегда 
имеется двустороннее поражение щитовидной железы (ЩЖ) с 
множественными опухолевыми фокусами, располагающимися, 
как правило, в верхней части органа. Кроме того, микроскопи­
чески в обеих долях выявляются участки гиперплазии С-клеток.

Спорадический МРЩЖ развивается обычно у пациентов в 
возрасте старше 40—50 лет и характеризуется как однофокусное 
поражение ЩЖ.

Классификация форм МРЩЖ
Таблица 1

• Спорадические опухоли «75%
• Семейные формы «25%
Семейный МРЩЖ «65%
Синдром МЭН-2а

— МРЩЖ
— феохромоцитома
— аденомы паращитовидных желез

«30%

Синдром МЭН-26
— МРЩЖ
— феохромоцитома
— марфаноидный фенотип
— невриномы

«5%

МРЩЖ отличается большей агрессивностью и худшим про­
гнозом по сравнению с другими формами дифференцированно­
го РЩЖ из А- или В-клеток. Выход опухоли за пределы капсу­
лы ЩЖ, наличие отдаленных метастазов и возраст пациентов 
старше 55—60 лет являются факторами, оказывающими наи­
большее неблагоприятное влияние на выживание больных [14]. 
К показателям, существенно ухудшающим прогноз заболева­
ния, относят наличие экстратиреоидной инвазии, мужской пол 
пациентов, отсутствие включений амилоида, случаи, когда ме­
нее 50% клеток опухоли синтезируют кальцитонин, сохранение 
повышенного уровня кальцитонина после оперативного лече­
ния [1, 4]. По существу единственным эффективным способом 
лечения является хирургический, причем многие авторы особо 
подчеркивают необходимость выполнения тиреоидэктомии как 
начального лечения МРЩЖ [5]. Гормональная терапия (тирок­
сином) после оперативного лечения проводится только в замес­
тительных целях.

В клинике МРНЦ РАМН с 1980 по 1999 г. проведено обсле­
дование и лечение 49 пациентов с МРЩЖ. Возраст больных ко­
лебался от 11 лет до 71 года, составляя в среднем 49 лет 6 мес. 
Мужчин было 17, женщин — 32 (соотношение 1:1,9). У 12 
(24,5%) пациентов диагностирована семейная форма МРЩЖ. 
Период наблюдения за больными колебался от 6 мес до 20 лет и

Таблица 2
Распределение больных с МРЩЖ в зависимости от распростра­
ненности опухолевого процесса

Примечание. В скобках — процент.

Распро­
странен­

ность опу­
холевого 
процесса

Т1 Т2 тз Т4 Тх Всего

N0 3 10 4 1 18 (36)
Nla 2 — 3 5 — 10 (20,3)
Nib — 3 5 11 2 21 (43)

Итого... 5 (10,3) 13 (26,5) 12 (24,5) 16 (32,7) 3(6) 49
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Объем оперативного лечения у больных МРЩЖ
Таблица 3

Вмешательство на 
лимфоколлекторе шеи

Вид оперативного вмешательства на ЩЖ
Всего

ТЭ СТЭ ГТЭ

Не выполняли 2 2 8 12
Выполняли 26 4 5 35

И то го... 28 6 13 47

При ме ча ние. ТЭ — тиреоидэктомия; СТЭ — субто­
тальная тиреоидэктомия; ГТЭ — гемитиреоидэктомия.

в среднем составлял 6 лет. Распределение больных в зависимо­
сти от распространенности опухолевого процесса представлено 
в табл.2.

У 30% больных на момент диагностики заболевания имелась 
выраженная клиническая симптоматика. Наиболее часто отме­
чалась деформация шеи за счет увеличенных лимфатических уз­
лов. Кроме того, больные предъявляли жалобы на изменение 
общего самочувствия, нарушение дыхания, охриплость голоса, 
нарушение акта глотания, болевой синдром, кровохарканье. У 3 
пациентов отмечалась диарея. РЩЖ поданным цитологическо­
го исследования был заподозрен у 85,7% больных, однако диаг­
ноз МРЩЖ на дооперационном этапе был поставлен лишь у 
28,6%.

Большая часть больных поступили на лечение на поздних 
стадиях заболевания, при этом более чем у половины пациентов 
размер опухоли в ЩЖ превышал 4 см либо отмечался выход 
опухоли за пределы капсулы ЩЖ.

У 47 больных проведено хирургическое лечение, из них у 28 
пациентов выполнена тиреоидэктомия, у 6 — субтотальная ти­
реоидэктомия и у 13 — гемитиреоидэктомия. У 35 больных хи­
рургическое вмешательство на ЩЖ дополняли одним из вариан­
тов лимфаденэктомии (табл. 3). В 28 наблюдениях хирургическое 
лечение было дополнено другими видами терапии (табл. 4).

Мультифокальное поражение ЩЖ выявлено у 35,7% боль­
ных со спорадической формой заболевания и у 100% — с семей­
ным вариантом. У 69,4% больных имело место поражение ре­
гионарных лимфатических узлов, причем у 43% пациентов про­
цесс носил двусторонний характер. У больных со спорадической 
формой заболевания метастатическое поражение регионарных 
лимфатических узлов выявлено в 67,6% случаев, при семейной 
форме — в 75%. Поражение 2 групп лимфатических узлов и бо­
лее обнаружено более чем у 50% пациентов (табл. 5). У 8 боль­
ных было выявлено поражение лимфатических узлов средосте­
ния. Метастатически-пораженные лимфатические узлы имели 
тенденцию к образованию конгломератов, нередко отмечалось 
прорастание в окружающие ткани, что значительно затрудняло 
выполнение хирургического вмешательства. Отдаленные мета­
стазы выявлены у 28,6% пациентов. Поражение 2 органов и бо­
лее имело место у 6 больных. Наиболее часто поражаемыми ор­
ганами были легкие, кости, печень и почки.

Рецидив или прогрессирование заболевания выявлены в 
61% наблюдений. Необходимо отметить, что наибольшее коли­
чество рецидивов (77%) имело место в группе больных, которым 
на первом этапе лечения была выполнена гемитиреоидэктомия. 
После субтотальной тиреоидэктомии рецидив возник в 66%, а 
после проведения тиреоидэктомии — в 57% случаев. От про­
грессирования заболевания умерли 12 (25%) больных.

Таблица 4
Виды проводимого лечения в группе больных с МРЩЖ

Вид лечения Число больных

Хирургическое лечение 19
Хирургическое + ДЛТ 14
Хирургическое + радиойодтерапия 7
Хирургическое + ДЛТ + радиойодтерапия 4
ДЛТ 2

Всего... 49

При ме ча ние. ДЛТ — дистанционная лучевая терапия.

Таблица 5
Распространенность опухолевого процесса (в %) при спорадиче­
ской и семейной формах МРЩЖ

Распространенность опухо­
левого процесса

Спорадиче­
ская форма

Семейная 
форма Всего

Мультифокальное пора­
жение ЩЖ 35,7 100 53

Т4 40,5 8,3 32,7
N1 67,6 75 69,4
Ml 32,4 16,7 28,6

Как было отмечено выше, по существу единственным эф­
фективным методом лечения является хирургический метод. 
Лучевая терапия и химиотерапия используются с паллиативной 
либо адъювантной целями.

В настоящее время в большинстве клиник мира независимо 
от размеров первичного очага МРЩЖ адекватным считается 
выполнение тиреоидэктомии [7, 9, 12]. При размерах опухоли 
до 2 см и отсутствии клинически определяемых метастазов вы­
полняется удаление центральной клетчатки шеи (пре- и пара- 
трахеальной). При размерах опухоли более 2 см и отсутствии 
данных, свидетельствующих о метастатическом поражении 
лимфатических узлов, дополнительно выполняется футлярно­
фасциальное иссечение клетчатки шеи на стороне поражения. 
При наличии клинически определяемых метастазов выполняет­
ся футлярно-фасциальное иссечение клетчатки шеи с двух сто­
рон. При подозрении на поражение лимфатических узлов сре­
достения выполняется стернотомия и осуществляется удаление 
медиастинальных лимфатических узлов [3, 11]. Критерием эф­
фективности лечения считают нормализацию уровня кальцито­
нина в сыворотке периферической крови. Сохранение повы­
шенного уровня кальцитонина имеет прогностически неблаго­
приятное значение и требует проведения дополнительных диаг­
ностических процедур. В нашем исследовании уровень сыворо­
точного кальцитонина определяли как до, так и после хирурги­
ческого лечения в 20 случаях. Повышенный уровень кальцито­
нина в сыворотке крови до проведения лечения был выявлен у 
16 пациентов. В 4 случаях данный показатель находился в пре­
делах нормы. У 12 из 16 пациентов, у которых до операции оп­
ределялся повышенный уровень кальцитонина, после хирурги­
ческого вмешательства он нормализовался. Период наблюдения 
у пациентов этой группы колебался от 6 мес до 6 лет, в среднем 
составляя 2,8 года. При динамическом наблюдении ни у кого из 
этой группы больных не отмечено прогрессирования либо ре­
цидива заболевания.

У 4 пациентов после хирургического лечения сохранялся по­
вышенный уровень кальцитонина. Период наблюдения за боль­
ными данной группы колебался от 6 мес до 5 лет (в среднем 3,5 
года). У 2 больных был выявлен рецидив заболевания. У 1 па­
циента отмечено появление изменений в костях позвоночника, 
которые трудно дифференцировать между метастазами и неспе­
цифическим процессом.

Из 4 больных, у которых уровень кальцитонина до лечения 
не был повышен, у 2 этот показатель после выполнения опера­
ции продолжал оставаться нормальным, однако у 1 больного 
был выявлен регионарный рецидив. У 2 пациентов после хирур­
гического лечения имела место тенденция к повышению уровня 
кальцитонина в сыворотке крови, причем у 1 из них в дальней­
шем были выявлены метастазы в регионарные лимфатические 
узлы.

Необходимо отметить, что нормализация уровня кальцито­
нина была отмечена лишь у тех пациентов, объем хирургиче­
ского лечения которых соответствовал изложенной выше схеме.

Радиойодтерапия при МРЩЖ малоэффективна в связи с 
морфологическими особенностями опухоли, однако в ряде на­
блюдений она может иметь смешанное строение (когда, помимо 
кальцитонина, продуцируется и тиреоглобулин) [15]. В этом 
случае эффективность проведения радиойодтерапии требует до­
полнительного исследования. В нашей работе достоверный 
клинический эффект был зафиксирован лишь в 1 из 11 наблю­
дений, когда проводилась радиойодтерапия. У этого пациента 
отмечены как рентгенологическая регрессия метастазов в лег­
кие, так и резкое снижение уровня сывороточного кальцито­
нина.

Дистанционная лучевая терапия при МРЩЖ оказалась так­
же малоэффективна. В наших 20 клинических наблюдениях эф­
фект от ее проведения носил кратковременный характер.
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I
Нет мутаций

Спорадическая форма

МРЩЖ. Семейный анамнез

Исследование клеток крови на наличие мутаций RET-протоонкогена

I
Определены мутации

I
Семейная форма

Скрининг других проявлений 
МЭН-синдрома:
- феохромоцитома (экскреция 

с мочой адреналина, 
норадреналина и ВМК);

- гиперпаратиреоз (уровень 
сывороточного Са, 
паратгормона)

Ф
Скрининг членов семьи на 
наличие мутаций 
RET-протоонкогена мутаций

Дальнейший семейный 
скрининг не проводится

Ф
Наличие мутаций RET-протоонкогена

Не нуждаются 
в дальнейшем 
наблюдении

Скрининг других 
проявлений МЭН-синдрома

Тиреоидэктомия

Диагностика МРЩЖ.

Поскольку до 1/3 всех случаев заболевания представлены 
наследственными формами, значительный резерв в улучшении 
прогноза скрыт в раннем выявлении семейных форм МРЩЖ. 
Для исключения семейного варианта болезни мы проводили 
сбор семейного анамнеза и клиническое обследование ближай­
ших родственников пациентов (клинический осмотр, УЗИ, оп­
ределение уровня сывороточного кальцитонина).

Семейная форма выявлена у 12 больных, что составило 
24,5% от всех наблюдаемых в нашей клинике больных с 
МРЩЖ. Изолированная форма МРЩЖ имела место у 9 паци­
ентов, синдром МЭН-2а — у 2, МЭН-26 — у 1 больного; 6 боль­
ных поступили в клинику МРНЦ по поводу новообразований 
ЩЖ, еще у 6 больных заболевание выявлено при проведении 
целенаправленных семейных расследований. Во всех случаях 
при УЗИ определялось многофокусное поражение ЩЖ с пре­
имущественной локализацией опухолевых очагов в средней и 
верхней трети долей. У 3 наблюдавшихся нами больных с МЭН 
первыми симптомами заболевания были симпатоадреналовые 
кризы, появившиеся в возрасте 18—20 лет. В результате клини­
ческого обследования у них выявлены опухоли надпочечников, 
причем в 2 случаях процесс носил двусторонний характер. При 
гистологическом исследовании диагностированы феохромобла- 
стомы.

Необходимо отметить, что по данным семейного анамнеза 
ни у кого из родственников больных ранее не имелось МРЩЖ. 
Однако у больного с МЭН-2а дядя по отцовской линии был опе­
рирован по поводу опухоли надпочечника, а 3 родственника 
страдали гипертонической болезнью и умерли в возрасте 36—40 
лет от остро возникшей сердечно-сосудистой недостаточности. 
Дед больного с МЭН-26 умер в возрасте 72 лет от опухоли шеи.

Помимо этого, при обследовании родственников больных с 
семейной формой МРЩЖ у 4-летнего сына больного с МЭН-2а 
при отсутствии клинических признаков заболевания был выяв­
лен повышенный уровень кальцитонина (приблизительно в 3 
раза превышающий норму), при последующем молекулярно-ге­
нетическом исследовании у него выявлена мутация в RET-про­
тоонкогене.

Необходимо отметить, что диагностика МРЩЖ с использо­
ванием рутинных методов обследования позволяет выявить уже 
клинические формы заболевания. Биохимический скрининг 
(определение уровня кальцитонина) по ряду причин также не 
всегда результативен в связи с достаточно высокой вероятно­
стью получения как ложноположительных, так и ложноотрица­
тельных результатов. В то же время выполнение генетического 
исследования практически со 100% достоверностью позволяет 
диагностировать семейную форму заболевания и формировать 
группы риска по развитию МРЩЖ из носителей измененного 
гена [2, 10, 16]. Важность такого обследования подчеркивает тот 
факт, что, по данным зарубежных авторов, до 10% случаев 
МРЩЖ, не имеющих в семейном анамнезе указаний на наслед­
ственную форму заболевания, являются первым случаем семей­
ной формы МРЩЖ [2].

Заключение

МРЩЖ характеризуется высокой агрессивностью опухоле­
вого процесса с ранним и обширным метастазированием. Един­
ственным эффективным методом лечения данного заболевания 
на настоящий момент является хирургический. Эффективность 
лечения зависит от четкого определения распространенности 
опухолевого процесса на дооперационном этапе и правильного 
выбора объема хирургического вмешательства с выполнением 
на первоначальном этапе тиреоидэктомии, дополненной вме­
шательством на регионарном лимфоколлекторе. Нормализация 
в послеоперационном периоде уровня кальцитонина является 
важным показателем эффективности проведенного лечения. 
Высокая агрессивность заболевания не всегда позволяет с по­
мощью хирургического вмешательства добиться радикального 
эффекта, в связи с этим разработка эффективной адъювантной 
терапии является крайне важной проблемой. Наличие семей­
ных форм требует изучения каждого случая МРЩЖ для исклю­
чения наследственного характера заболевания. Схемы обследо­
вания обязательно должны включать в себя проведение медико­
генетического консультирования (см. рисунок).
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Четырехкратный иммобилизационный стресс вызывает 
снижение чувствительности крыс к глюкокортикоидным 
гормонам, сопровождающееся анксиогенными расстрой­
ствами поведения, увеличением активности МАО-Б и па­
раллельным усилением перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) в ткани головного мозга. Одновременно наблюдают­
ся прирост активности МАО-Б в почках, а также нако­
пление продуктов ПОЛ в печени и почках. Введение фар­
макологического аналога глюкокортикоидных гормонов ке- 
налога (2 мг/кг) предотвращает постстрессорную акти­
вацию МАО-Б и ПОЛ, а также уменьшает выраженность 
анксиогенных расстройств поведения у крыс.

Four episodes of immobilization stress cause a decrease in the 
sensitivity to glucocorticoid hormones, followed by anxiogenic be­
havioral disorders, enhanced monoamine oxidase-В (МАО-В) 
activity and simultaneously increased lipid peroxidation (LPO) 
in the brain tissue of rats. Concurrently, there is an increase in 
renal МАО-В activity, as well as renal and hepatic accumulation 
of LPO products. Administration of kenalog (2 mg/kg), a phar­
macological analogue of glucocorticoid hormones, prevents the 
poststress МАО-В activation and LPO and attenuates anxiogen­
ic behavioral disorders in the rats.

Повторные эпизоды стрессовых воздействий, как и одно­
кратный тяжелый стресс, снижают чувствительность тканей к 
глюкокортикоидным гормонам (ГКГ) [4, 19]. На уровне гипо­
таламуса и гиппокампа этот общеизвестный феномен обуслов­
ливает нарушение регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпо- 
чечниковой системы (ГГНС) по механизму "длинной петли" от­
рицательной обратной связи [15, 19]. В результате снижается ог­
раничительный контроль секреции кортиколиберина (КЛ) и 
развивается центральный гиперкортицизм, сопровождающийся 
расстройствами поведения по типу меланхолической депрессии 
[ 15]. Депрессивная симптоматика, возникающая на таком фоне, 
рассматривается в связи с анксиогенным и анорексигенным эф­
фектами КЛ [15]. Однако не исключено, что стрессиндуциро- 
ванное снижение церебральной чувствительности к ГКГ может 
вызывать тревожно-депрессивные расстройства через альтерна­
тивные, относительно КЛ-независимые механизмы. По-види­
мому, к числу этих механизмов можно отнести стрессиндуци- 
рованные сдвиги активности моноаминоксидазы [МАО; амин- 
кислородоксидоредуктаза (дезаминирующая, содержащая фла­
вин); КФ 1.4.3.4], являющейся объектом разносторонней ГКГ- 
зависимой регуляции [13, 20], которая осуществляет катаболизм 
моноаминов-нейротрансмиттеров и во многом определяет ней­
рохимический контроль поведения [6]. Известно, что в голов­
ном мозге и печени ГКГ стимулируют биосинтез МАО [6, 13], 
но одновременно оказывают ингибиторное действие на предсу- 
ществующие молекулы фермента [20]. Стоит добавить, что ак­
тивность МАО рассматривается как значимый фактор индукции 
свободнорадикального повреждения и инволютивных процес­
сов в нервной ткани [8].

Представленная статья посвящена рассмотрению взаимо­
связей между постстрессорными сдвигами чувствительности к 
ГКГ у крыс, поведением животных в "открытом поле", актив­
ностью МАО и свободнорадикальным (перекисным) окислени­
ем липидов в головном мозге, печени и почках.

Материалы и методы

Исследование выполнено на 48 половозрелых беспородных 
крысах обоего пола массой 140—160 г, которые были равномер­
но распределены на 4 экспериментальные группы. Крыс 2 изу­
ченных групп подвергали 4-кратному иммобилизационному 
стрессу по методу В. Э. Цейликмана и соавт. [11]. Длительность 
однократной иммобилизации составляла 60 мин, стрессовые 
воздействия повторяли с интервалом в 72 ч. Через 24 ч после за­
вершения последнего сеанса иммобилизации изучали поведе­
ние крыс в "открытом поле" (I серия тестирования). Затем жи­

вотных наркотизировали диэтиловым эфиром, взвешивали и 
подкожно вводили им пролонгированный глюкокортикоидный 
препарат "Кеналог" ("Berlin-Chemie", Германия) в дозе 2 мг/кг, 
животные другой группы получали эквиобъемное количество 
0,9% NaCl. Еще 2 группы крыс получали аналогичные инъекции 
без предварительного стрессирования (контроль).

Использованное в работе "открытое поле" представляло со­
бой манеж (размером 80 х 80 см), разделенный на квадраты со 
стороной 20 см, в центре каждого квадрата находилось отвер­
стие диаметром 3,8 см, высота боковых стенок актографа со­
ставляла 47 см [3, 12]. Поведение каждого животного в "откры­
том поле" изучали в течение 10 мин. Проводили регистрацию 
двигательной активности, ориентировочной реакции, исследо­
вательского поведения, груминга и анксиогенной дефекации.

Через 96 ч с момента подкожного введения кеналога или 
0,9% NaCl крыс повторно тестировали в "открытом поле" (II се­
рия тестирования) и забивали под эфирным наркозом. Чувст­
вительность к ГКГ оценивали по степени кеналогиндуцирован- 
ного снижения массы вилочковой железы [4, 12]. В гомогенатах 
головного мозга, печени и почек определяли активность МАО с 
солянокислым бензиламином в качестве субстрата [2, 12]. Ис­
пользованный метод предназначен для определения активности 
МАО-Б, которая является преобладающей формой фермента в 
мозге человека и крысы [16, 18]. Поскольку иммобилизацион­
ный стресс может вызвать изменение удельного содержания 
белка и воды в тканях [5], активность МАО выражали в нано­
молях бензальдегида в расчете на цельный орган (абсолютная 
ферментативная активность).

Тканевое содержание продуктов перекисного окисления ли­
пидов (ПОЛ) изучали с помощью экстракционно-спектрофото­
метрического метода [1, 6]. Примененный метод позволяет осу­
ществлять дифференцированное определение переокисленных 
ациллов в структуре фосфолипидов, извлекаемых изопропаноль- 
ной фазой, и неэтерифицированных интермедиатов пероксида­
ции жирных кислот, экстрагируемых гептановой фазой. Резуль­
таты выражали в единицах индексов окисления — Е232/Е220 (от­
носительное содержание диеновых конъюгатов — ДК) и Е278/Е220 
(уровень кетодиенов — КД — и сопряженных триенов — СТ).

Результаты обработаны статистически. О достоверности 
различий судили по критериям Стьюдента (/), Вилкоксона— 
Манна—Уитни (U) и Колмогорова—Смирнова (А.). В качестве 
показателя связи между изучаемыми параметрами рассчитыва­
ли коэффициент линейной корреляции (г) и коэффициент кор­
реляции рангов Кендела (rj.
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Результаты и их обсуждение

В результате проведенного исследования было установлено, 
что 4-кратный иммобилизационный стресс вызывает снижение 
поведенческой активности крыс. Это проявилось уменьшением 
показателей локомоции и исследовательского поведения живот­
ных при I тестировании в "открытом поле" (табл. 1). Одновре­
менно наблюдалось увеличение показателя анксиогенной дефе­
кации, что свидетельствует о гомологичности стрессиндуциро- 
ванных расстройств поведения у крыс и меланхолической де­
прессии у человека [15]. Данный тип психических расстройств 
рассматривается как следствие гипоталамической гиперпродук­
ции КЛ, который считается центральным медиатором стрессо­
генной тревожности [15].

Введение кеналога интактным крысам вызвало снижение 
показателей ориентировочной реакции и поведения самоочист- 
ки (груминга) во II серии тестирования (см. табл. 1). При этом 
показатель анксиогенной дефекации не только не увеличивал­
ся, но даже проявлял заметную тенденцию к снижению отно­
сительно контроля. Скорее всего приведенные факты отражают 
дефицит гипоталамической продукции КЛ в связи с введением 
экзогенного глюкокортикоидного препарата. Подобный меха­
низм описан в литературе как причина поведенческой депрес­
сии при АКТГ-продуцирующих аденомах гипофиза [15]. Важно 
подчеркнуть, что депрессивные расстройства такого рода прин­
ципиально отличаются по механизму своего развития от мелан­
холической депрессии и являются гомологом так называемой 
атипичной депрессии [15].

Повторное тестирование контрольных крыс в "открытом по­
ле" также сопровождалось уменьшением их исследовательской, 
ориентировочной и двигательной активности (см. табл. 1). Та­
кой феномен обычно трактуется как следствие габитуации, т. е. 
адаптации к условиям актографа [12]. Подобная трактовка не­
применима к схеме эксперимента, использованной в данном 
исследовании. Это связано с амнезирующим эффектом эфир­
ного наркоза, на фоне которого проводили подкожные инъек­
ции сразу после I серии тестирования в "открытом поле". Кроме 
того, повторное исследование крыс в актографе было отделено 
от 1 серии большим промежутком времени. Скорее всего, пове­
денческая депрессия во II серии тестирования может рассмат­
риваться как следствие стресса, обусловленного ингаляцией 
эфира и подкожной инъекцией. Правомерность этого предпо­
ложения иллюстрируется достоверным приростом анксиоген­
ной дефекации во II серии тестирования по сравнению с I.

Предварительная 4-кратная иммобилизация крыс увеличива­
ла выраженность поведенческих сдвигов во II серии тестирования 
в "открытом поле". Это проявилось достоверным уменьшением 
груминга и нарастанием анксиогенной дефекации по сравнению 
не только с I, но и со II серией контроля (см. табл. 1). Одновре­
менно наблюдали увеличение ориентировочной реакции по от­
ношению к контролю, что соответствует данным о "сверхбдитель­
ности" при тревожно-депрессивных состояниях [15].

Введение кеналога предварительно стрессированным жи­
вотным снижало анксиогенную дефекацию и увеличивало по­

казатель груминга в "открытом поле" (см. табл. 1). Скорее всего 
данный факт отражает корригирующее действие фармакологи­
ческих доз ГКГ в отношении стрессиндуцированной гиперсек­
реции центрального медиатора тревожности КЛ. Важно доба­
вить, что во II серии тестирования показатели груминга и ори­
ентировочной реакции у крыс, которым вводили кеналог после 
стресса, превышали соответствующие показатели животных, 
получавших кеналог без предварительных иммобилизаций. От­
меченные различия отражают стрессиндуцированную тахифи- 
лаксию гипоталамуса и(или) гиппокампа к регуляторным сиг­
налам ГКГ, которые замыкают "длинную петлю" отрицательной 
обратной связи в ГГНС. По-видимому, постстрессорное сниже­
ние чувствительности к ГКГ касается не только нервной ткани, 
а носит генерализованный характер. Об этом свидетельствует 
параллелизм между стрессогенным уменьшением психотроп­
ных эффектов кеналога и его гипоплазирующего влияния на ви­
лочковую железу (табл. 2).

Стрессобусловленные сдвиги поведения крыс сопровожда­
лись увеличением активности МАО в головном мозге (табл. 2). 
Данный сдвиг касается МАО-Б, так как использованный в ра­
боте бензиламин является высокоселективным субстратом этой 
формы фермента [6, 12]. Важно добавить, что введение кеналога 
приводило к снижению активности МАО мозга у контрольных 
крыс и нормализовало церебральную активность фермента у 
предварительно стрессированных животных (см. табл. 2). Полу­
ченный результат подтверждает ранее высказанное предполо­
жение о постстрессорном снижении чувствительности к ГКГ 
как причине нарастания активности МАО в мозге [5]. Вполне 
возможно, что коррекция стрессогенных расстройств поведения 
крыс под действием кеналога (см. табл. 1) может быть опосре­
дована через его нормализующее влияние на церебральную ак­
тивность МАО. Правомерность приведенного рассуждения ил­
люстрируется отрицательной корреляцией между активностью 
МАО мозга и показателем груминга у крыс, получавших кеналог 
после предварительных иммобилизаций (г = -0,68; р < 0,05). 
Данная корреляционная зависимость хорошо согласуется с 
представлениями о роли повышения активности МАО нервной 
ткани в развитии депрессивных расстройств и об их коррекции 
под действием фармакологических ингибиторов МАО [6, 8].

Стрессогенное увеличение активности МАО сопровожда­
лось накоплением продуктов ПОЛ в головном мозге крыс (см. 
табл. 2). Это является следствием усиленной генерации суб- 
стратнезависимого продукта МАО-реакции — Н2О2, относя­
щейся к числу мощных индукторов ПОЛ [9]. МАО-зависимое 
усиление ПОЛ в мозге может привести к повреждению ГКГ-ре- 
цепторов гиппокампа и(или) гипоталамуса, нарушить функцио­
нирование отрицательной обратной связи в ГГНС и за счет это­
го обусловить тревожные расстройства поведения. Правомер­
ность этого предположения иллюстрируется прямой корреля­
цией (гк = 0,45; р < 0,05) между содержанием гептанраствори- 
мых ДК в мозге контрольных крыс и их анксиогенной дефека­
цией во II серии тестирования. Важно подчеркнуть, что введе­
ние кеналога предварительно стрессированным животным сни-

Табл и ца 1
Влияние повторных эпизодов иммобилизационного стресса и кеналога (2 мг/кг) на поведение крыс в "открытом поле" (М ± т)

Показатель Серия тес­
тирования Контроль (л = 12) Стресс (п= 12) Контроль + кена­

лог (л = 12)
Стресс + кеналог 

(л = 12)

Локомоция (смена квадратов) I 34,5 ± 4,0 12,6 ± 2,7* 37,0 ± 3,9 11,8 ± 3,3
II 8,4 ± 3,0+ 7,8 ± 2,9+ 6,4 ± 1,4+ 6,5 ± 1,8

Ориентировочная реакция (вертикальные стойки) I 8,3 ± 1,9 4,7 ± 1,0 9,8 ± 1,5 7,4 ± 1,2

Исследовательское поведение (выглядывание че­
II 0,8 ± 0,5+ 1,6 ± 0,5+* * 0,5 ± 0,2+’ * 2,0 ± 0,5+’ **

рез отверстия) 1 6,2 ± 1,3 2,6 ± 0,6* 6,9 ± 1,1 2,9 ± 0,9
11 1,5 ± 0,6+ 1,5 ± 0,5 1,8 ± 0,6+ 1,7 ± 0,7

Груминг I 5,4 ± 2,0 9,8 ± 4,2 7,5 ± 1,9 9,8 ± 2,6
II 2,9 ± 2,2 1,8 ± 0,9+’ * 1,6 ± 1,0+' * 5,2 ± 2,8**’++

Дефекация I 0,6 ± 0,2 0,9 ± 0,3* 0,5 ± 0,3 0,5 ± 0,2
II 1,3 ± 0,3+ 1,8 ± 0,4+> * 0,7 ± 0,2+ 0,8 ± 0,4++

Примечание. Здесь и в табл. 2: статистическую обработку проводили с использованием критериев Стьюдента, Вилкоксо­
на—Манна—Уитни и Колмогорова—Смирнова; различия считали достоверными при р< - 0,05. Достоверность различий: + — между 
сериями I и II; * — между группами "контроль" и "стресс"; "контроль" и "контроль 4- кеналог"; ** — между группами "контроль + 
кеналог" и "стресс + кеналог"; ++ — между группами "стресс" и "стресс + кеналог".
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Таблица 2
Влияние повторных эпизодов иммобилизационного стресса и кеналога (2 мг/кг) на массу тимуса, активность МАО и содержание про­
дуктов ПОЛ в головном мозге, печени и почках крыс (М ± т)

Орган Показатель Контроль (л = 12) Стресс (л = 12) Контроль + кеналог 
(л= 12)

Стресс + кеналог 
(л= 12)

Тимус Масса, мг 240,3 ± 19,0 241,5 ± 26,4 123,8 ± 13,9* 201,6 ± 24,4**
Мозг МАО 9,19 ± 0,10 11,05 ± 0,26* 8,96 ± 0,09* 9,14 ± 0,29++

ДКГ 0,310 + 0,001 0,351 ± 0,001* 0,338 ± 0,017* 0,332 ± 0,001** ++
КД и СТ, 0,102 ± 0,001 0,118 ± 0,0005* 0,129 ± 0,015 0,108 ± 0,0004** ++

ДК„ 0,529 ± 0,007 0,589 ± 0,001* 0,531 ± 0,007 0,567 ± 0,001** ++
КД и СТН 0,224 ± 0,003 0,253 ± 0,001* 0,224 ± 0,003 0,233 ± 0,0005**’++

Печень МАО 231,2 ± 12,7 269,7 ± 22,7 248,2 ± 15,8 199,3 ± 36,0** ++
ДКГ 0,433 ± 0,001 0,507 ± 0,001* 0,435 ± 0,001* 0,445 ± 0,020** ++

КД и СТ, 0,220 ± 0,001 0,241 ± 0,001* 0,218 ± 0,0005* 0,199 ± 0,016** ++
ДК„ 0,493 ± 0,001 0,546 ± 0,003* 0,492 ± 0,0005 0,536 ± 0,005** ++

КД и СТ„ 0,240 ± 0,003 0,268 ± 0,001* 0,244 ± 0,001 0,250 ± 0,003** ++
Почки МАО 0,28 ± 0,04 0,51 ± 0,01* 0,47 ± 0,03* 0,32 ± 0,01**’++

ДК, 0,511 ± 0,001 0,514 ± 0,001* 0,513 ± 0,001* 0,508 ± 0,001** ++
кд и СТ, 0,263 ± 0,001 0,264 ± 0,001 0,264 ± 0,001 0,261 ± 0,001** ++

ДК„ 0,572 ± 0,001 0,599 ± 0,001* 0,569 ± 0,001* 0,585 ± 0,001** ++
КДиСТ„ 0,371 ± 0,0005 0,385 ± 0,001* 0,368 ± 0,0006* 0,377 ± 0,001** ++

При ме ча ние. Представлены абсолютные значения активности МАО (в нМ бензальдегида/цельный орган/мин). Содержа­
ние продуктов ПОЛ выражено в единицах индексов окисления; подстрочные символы "г" и "и" обозначают гептановую и изопро- 
панольную фазы липидного экстракта соответственно.

жало церебральный уровень продуктов ПОЛ одновременно с 
нормализацией активности МАО (см. табл. 2).

Введение кеналога контрольным крысам вызывало прирост 
содержания гептанрастворимых ДК в мозге на фоне одновре­
менного уменьшения активности МАО (см. табл. 1,2). Вполне 
возможно, что стрессогенное усиление липопероксидации в 
нервной ткани является следствием не только активации МАО, 
но и нарастания уровня циркулирующих ГКГ. Неэтерифициро- 
ванные ацил гидроперекиси, экстрагируемые гептаном, являют­
ся цитотоксическими интермедиатами ПОЛ [17] и вполне могут 
опосредовать цереброповреждающее действие избытка ГКГ 
[19], а также вызывать сопутствующие расстройства поведения. 
Справедливость последнего предположения иллюстрируется 
отрицательной корреляцией (гк =■ -0,44; р < 0,05) между уров­
нем гептанофильных ДК в мозге контрольных крыс, получав­
ших кеналог, и показателем их ориентировочной реакции во 
время II серии тестирования в "открытом поле".

Особого внимания заслуживает сопоставление уровня про­
дуктов ПОЛ в мозге контрольных крыс, получавших кеналог, и 
животных, которым вводили глюкокортикоидный препарат по­
сле стресса (см. табл. 2). Как видно, серия предварительных им­
мобилизаций уменьшала кеналогиндуцированное накопление 
гептанрастворимых ДК в мозге, снижала уровень гептанофиль­
ных КД и СТ, но увеличивала содержание обеих категорий изо- 
пропанолрастворимых липопероксидов. Скорее всего получен­
ные результаты отражают снижение активности фосфолипазы 
А2, которая "вырезает" переокисленные полиеновые ациллы из 
структуры изопропанолэкстрагируемых фосфолипидов, вслед­
ствие чего неэтерифицированные ацилгидроперекиси становят­
ся гептанрастворимыми [7, 14]. Установленные факты свиде­
тельствуют о постстрессорном снижении чувствительности моз­
га к ПОЛ-опосредованному цереброповреждающему действию 
фармакологических доз ГКГ, так как неэтерифицированные 
интермедиаты липопероксидации обладают большей цитоток­
сичностью по сравнению с эфирно-связанными продуктами 
ПОЛ [17]. Полученные данные позволяют сделать вывод о 
ПОЛ-ограничивающем действии предварительного стресса в 
условиях введения экзогенных ГКГ, которые в свою очередь 
уменьшают стрессиндуцированную активацию ПОЛ в нервной 
ткани (см. табл. 2).

Данный вывод справедлив не только в отношении мозга. 
Как видно, похожие закономерности проявляются в печени и 
почках крыс (см. табл. 2). В обоих случаях 4-кратный иммоби­
лизационный стресс вызывает активацию ПОЛ, выраженность 
которой уменьшается под действием кеналога. Кеналогобуслов- 
ленные сдвиги ПОЛ у контрольных животных имеют органо­
специфический характер. Введение кеналога контрольным кры­

сам увеличивает содержание гептанрастворимых ДК в почках на 
фоне одновременного уменьшения уровня изопропанолраство- 
римых липопероксидов. Этот сдвиг может быть связан с дефи­
цитом ограничительной регуляции фосфолипазы А2 эндогенны­
ми ГКГ, уровень которых снижается при введении фармаколо­
гических доз глюкокортикоидного препарата. Подобный меха­
низм описан в литературе как причина развития стероидных язв 
желудка [10]. Важно подчеркнуть, что стрессогенное снижение 
чувствительности к ГКГ препятствует кеналогиндуцированной 
модуляции ПОЛ в почках (см. табл. 2). Кеналогиндуцированное 
нарастание уровня ДК в гептановой фазе липидного экстракта 
печени сопровождается одновременным снижением содержа­
ния КД и СТ, что отражает замедление окислительной деструк­
ции ацилгидроперекисей и их конверсии во вторичные интер­
медиаты липопероксидации. Предварительный стресс усугуб­
лял этот сдвиг и приводил к параллельному нарастанию уровня 
изопропанолрастворимых продуктов ПОЛ.

Стрессогенное усиление ПОЛ в печени и почках было свя­
зано с увеличением активности МАО; 4-кратная иммобилиза­
ция крыс приводила к достоверному нарастанию активности 
фермента в почках и вызывала аналогичную тенденцию в пече­
ни (см. табл. 2). При этом у стрессированных животных содер­
жание гептанрастворимых ДК в почках прямо коррелировало с 
активностью МАО в них (г = 0,65; р < 0,05), а активность МАО 
в печени — с уровнем гептанофильных КД и СТ в этом органе 
(г ~ 0,7; р < 0,05). Следует подчеркнуть, что введение кеналога 
предварительно стрессированным животным приводило к па­
раллельному снижению активности МАО и уровня липоперок­
сидов в печени и почках, как и в мозге (см. табл. 2). Это свиде­
тельствует об органонеспецифическом характере МАО-зависи- 
мой активации ПОЛ на фоне постстрессорного снижения чув­
ствительности к ГКГ.

Не исключено, что активация МАО и ПОЛ в печени и поч­
ках тоже играет определенную роль в развитии стрессогенных 
расстройств поведения. Такая возможность иллюстрируется по­
ложительной корреляцией анксиогенной дефекации с активно­
стью МАО печени (г = 0,61; р < 0,05) и отрицательной корре­
ляцией с содержанием гептанофильных ДК (г = -0,69; р < 0,05) 
в почках крыс, получавших кеналог после стресса.

В целом полученные результаты позволяют рассматривать 
стрессиндуцированное снижение чувствительности к ГКГ как 
фактор активации МАО, сопровождающейся усилением ПОЛ и 
анксиогенными расстройствами поведения. Сделанный вывод 
касается МАО-Б, определяемой использованным методом [2, 
12] и являющейся основной формой фермента в мозге и печени 
у крысы и человека [16, 18]. Нельзя исключить также, что стрес­
согенное увеличение активности МАО-Б в некоторых тканях 
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может быть связано не только с ослаблением МАО-ингибитор- 
ного действия кортикостероидов, но и с усилением ГКГ-зави- 
симой экспрессии фермента [13]. Такая возможность иллюст­
рируется нарастанием активности МАО в почках контрольных 
крыс после введения кеналога (см. табл. 2).

Выводы
1. Повторные сеансы иммобилизационного стресса вызыва­

ют анксиогенные расстройства поведения крыс, сопровождаю­
щиеся снижением чувствительности животных к психотропным 
и тимусгипоплазирующим эффектам глюкокортикоидов.

2. Стрессиндуцированные расстройства поведения крыс со­
провождаются увеличением активности МАО-Б и параллель­
ным усилением липопероксидации в ткани головного мозга. 
Одновременно наблюдаются прирост активности МАО-Б в поч­
ках, а также накопление переокисленных липидов в печени и 
почках крыс.

3. Введение кеналога (2 мг/кг) предотвращает постстрессор- 
ную активацию МАО-Б и ПОЛ, а также уменьшает выражен­
ность анксиогенных расстройств поведения у крыс.
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В настоящее время обучение является базисным компонен­
том лечения больных сахарным диабетом (СД) в большинстве 
стран мира. В отчете рабочей группы Европейского бюро ВОЗ 
по разработке программ терапевтического обучения больных с 
хроническими заболеваниями определены основные цели обу­
чения: формирование у пациентов навыков саморегуляции при­
менительно к их хроническому заболеванию и адаптации к ле­
чению; повышение (сохранение) "качества жизни"; сокращение 
расходов медицинских учреждений, личных расходов больных и 
общества в целом на лечение осложнений [13]. Цели лечения 
при СД — максимальная нормализация обменных процессов, 
необходимость которой доказана проспективными многолетни­
ми исследованиями: DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial) [59] и UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
[61, 62]. Достижение столь жестких терапевтических целей со­
пряжено со значительными трудностями, так как эффектив­
ность контрольных и лечебных мероприятий при диабете всегда 
опосредована поведением больного. Иными словами, требуется 
не только положительное восприятие пациентом рекомендаций 
врача, внутреннее согласие с ними, но и постоянное претворе­
ние этих рекомендаций в жизнь, включая анализ конкретной 
ситуации и принятие самостоятельных решений в отношении 
заболевания. Обязательным условием адекватного поведения 

больного, связанного с диабетом, является обучение, организо­
ванное на высоком научно-методическом уровне.

Обучение при хронических заболеваниях уже имеет собствен­
ную историю. В 20-х годах XX столетия отдельные диабетологи 
применяли обучение пациентов (Джослин в США, Рома в Пор­
тугалии, Лоуренс в Великобритании). В конце 20-х — начале 30-х 
годов Карл Штольте разработал и пропагандировал "гибкую" ин- 
сулинотерапию, которую теперь называют интенсифицирован­
ной. Основой терапевтической концепции К. Штольте было тре­
бование добиваться компенсации обмена веществ (аглюкозурии) 
с помощью самостоятельных определений глюкозурии и введе­
ния дозы инсулина короткого действия перед основными прие­
мами пищи в зависимости от результата определения содержания 
сахара в моче и предстоящего приема углеводов. Соблюдение 
этих правил требовало интенсивного обучения пациентов [6]. По­
требовалось более 50 лет, чтобы практика обучения больных при­
няла характер интегрирующей части терапии диабета и получила 
повсеместное распространение. Начало этому положила работа L. 
Miller и соавт., которая обеспечила необходимые эпидемиологи­
ческие доказательства того, что психосоциальный и обучающий 
подход может оказать помощь в лечении и снизить процент ост­
рых осложнений диабета [42].

В последующем обучение пациентов выделили в самостоя­
тельный раздел медицины хронических заболеваний. Был соз­
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дан ряд международных организаций, занимающихся исследо­
ваниями в данной области. Примером может быть организация 
в Европе в 1979 г. Исследовательской группы по обучению боль­
ных диабетом — Diabetes Education Study Group (DESG) при Ев­
ропейской ассоциации по изучению диабета — European Asso­
ciation for the Study of Diabetes (EASD). Ее функциями являются 
разработка методов управления диабетом, распространение 
обучающих программ, подготовка медицинского персонала в 
области обучения пациентов, создание систем длительного на­
блюдения за больными СД [10]. В настоящее время изданы до­
кументы, регламентирующие содержание специализированных 
программ в области профилактики хронических заболеваний и 
терапевтического обучения больных и рекомендующие опреде­
ленные пути их внедрения в структуры здравоохранения. Это, 
например, отчет рабочей группы Европейского бюро ВОЗ по 
разработке программ терапевтического обучения [13]; Нацио­
нальные стандарты (National standards) программ обучения са­
мостоятельному управлению диабетом, разработанные экспер­
тами в данной области при поддержке Американской диабети­
ческой ассоциации [40]; приказы Минздрава России № 404 ”О 
мерах по реализации федеральной целевой программы ’’Сахар­
ный диабет" от 10.12.96 [1] и№ 135 "Об унифицированных про­
граммах и наглядных пособиях для школ по обучению больных 
сахарным диабетом" от 06.05.97.

В литературе последних лет широко обсуждаются методоло­
гические аспекты обучения пациентов. В частности, выделяют 
понятие дидактического обучения, которое сводится к простой 
передаче информации пациенту без его активного включения в 
учебный процесс. Альтернативным и более прогрессивным яв­
ляется другой подход — партнерский (collaborative), подразуме­
вающий отношения сотрудничества с медицинским персона­
лом, при котором пациент становится активным участником 
обучения. Такой подход имеет цель формирования empower­
ment (буквально: передачу больному "полномочий" по управле­
нию заболеванием) и предполагает индивидуализацию целей 
лечения, обратную связь (biofeedback) и т. д. [28, 30, 47, 65]. В 
Американских национальных стандартах дается характеристика 
подхода, который обозначается как "обучение самостоятельно­
му управлению диабетом" (diabetes self-management education). 
Это интерактивный, длительный процесс сотрудничества боль­
ного СД и обучающего медицинского персонала, включающий 
в себя оценку реальных потребностей каждого больного, разра­
ботку индивидуальных целей самостоятельного управления 
диабетом, модификацию поведения пациента путем поведенче­
ского вмешательства (behavioral intervention) и оценку достигну­
тых результатов [40].

В России в настоящее время широко применяются програм­
мы обучения, разработанные сотрудниками Эндокринологиче­
ского научного центра РАМН с использованием принципов 
структуризации, предложенных проф. М. Бергером (медицин­
ская клиника Дюссельдорфского университета им. Генриха 
Гейне) в соответствии с рекомендациями ВОЗ [7, 12]. Созданы 
различные структурированные программы: для больных СД ти­
па 1 (СД1); для больных СД типа 2 (СД2); для детей, больных 
СД, и их родителей; для больных СД2 на инсулинотерапии; для 
больных СД2 с гипертонией; для беременных женщин, больных 
СД.

Программа обучения больных СД1 (продолжительность 
цикла обучения 25 ч) базируется на следующих основных прин­
ципах: групповое обучение больных по структурированной про­
грамме; интенсифицированная инсулинотерапия и самостоя­
тельная адаптация дозы инсулина; самоконтроль обмена ве­
ществ (преимущественно гликемии); гибкий распорядок дня и 
режима питания ("либерализованная диета", основанная на под­
счете углеводов по системе "хлебных единиц" и допускающая 
изменение больными времени приема и количества пищи и 
умеренное потребление легкоусвояемых углеводов при соответ­
ствующей коррекции терапии) [7]. Программа обучения боль­
ных СД2 (продолжительность 18 ч) включает в себя следующие 
темы: общая информация о диабете, самоконтроль, питание, 
физическая активность, поведение при сопутствующих заболе­
ваниях, поздние осложнения диабета. Основными принципами 
данной программы обучения являются: 1) преимущественное 
применение немедикаментозных методов лечения (диета, адап­
тированные физические нагрузки, снижение избыточной массы 
тела); 2) определение индивидуальных терапевтических целей; 
3) самоконтроль показателей углеводного обмена, а также ряда 
дополнительных показателей (массы тела и др.); 4) профилак­
тика поражений нижних конечностей [12].

В применении обучающих программ необходима опреде­
ленная стандартизация. Для обеспечения последовательного 
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формата программ обучения экспертами в данной области при 
поддержке Американской диабетической ассоциации разрабо­
таны Национальные стандарты (National standards for diabetes 
self-management education), а также критерии их пересмотра. В 
них отмечается тот факт, что при обучении самостоятельному 
управлению диабетом пациент взаимодействует с мультидисци- 
плинарной обучающей командой, в состав которой, кроме эн­
докринолога, могут входить психолог, специалист по лечебной 
физкультуре, офтальмолог, фармацевт, врач-терапевт, ортопед, 
врач-диетолог, другие специалисты и средний медицинский 
персонал. Все члены команды имеют профессиональную спе­
циализацию, взаимодействуют друг с другом и разделяют цели 
лечения. Команда должна обеспечить функции экспертизы в 
лечении и вместе с этим владеть преподавательскими навыками 
и методами поведенческой психотерапии. В стандартах подчер­
кивается важность развития и совершенствования образова­
тельного плана с учетом индивидуальных возможностей паци­
ентов, которые включают в себя знания о диабете, убеждения в 
области здоровья (health beliefs), навыки саморегуляции, готов­
ность и способности к обучению, разного рода ограничения, 
поддержку семьи, финансовый статус [40].

Обязательным компонентом применения обучающих про­
грамм является оценка их эффективности. Она осуществляется 
по ряду показателей: а) метаболические показатели: гликиро­
ванный гемоглобин (НЬ А1с), гликемия, глюкозурия, показатели 
обмена липидов; б) клинические показатели: индекс массы те­
ла, АД; в) частота острых осложнений СД: случаи диабетиче­
ского кетоацидоза (ДКА) и тяжелых гипогликемий; г) частота и 
тяжесть хронических осложнений СД; д) экономическая эф­
фективность. Она заключается в сопоставлении затрат на про­
ведение программы обучения и сэкономленных в результате 
обучения средств, а также сравнении с соответствующими по­
казателями при традиционном подходе к лечению СД; е) меди­
ко-социальные показатели: число дней временной нетрудоспо­
собности, продолжительность и число случаев госпитализаций, 
возможность выбора желаемой профессии, планирование се­
мьи, проведение свободного времени, отношения в семье и др.; 
ж) психологические характеристики: уровень знаний о диабете; 
поведение, связанное с диабетом; степень редукции психиче­
ских расстройств, осложняющих течение СД. Оценку поведе­
ния, связанного с заболеванием, принято проводить по следую­
щим показателям: наличие "дневника диабета" с соответствую­
щими записями; регулярность самоконтроля; частота измене­
ния дозы инсулина; наличие у больного при себе легкоусвояе­
мых углеводов [7]; характеристики режима питания и физиче­
ской активности; соблюдение правил ухода за ногами [12].

Многочисленные работы представляют положительные ре­
зультаты применения программ обучения при СД.

Снижение уровня НЬ Ак отмечается в большинстве работ, по­
священных оценке эффективности обучения [7, 11, 12, 46, 47].

Данные о влиянии обучения на липидный спектр у больных 
СД различны. В ряде исследований получено достоверное улуч­
шение этих показателей [11, 12, 46].

Снижение массы тела у пациентов с СД2 демонстрирует не­
сколько исследований [12, 47]. Некоторые авторы указывают на 
снижение АД у больных СД2 с исходно высокими его показа­
телями после применения программ обучения [11, 23].

Частота ДКА снижается в 5—6 раз у прошедших обучение 
больных СД1 [45]. Представлены данные о полном устранении 
случаев тяжелого ДКА у больных СД1 (л = 121) в течение 2 лет 
наблюдения после программы обучения [7].

Оценить частоту и тяжесть хронических осложнений СД 
возможно лишь в рамках проспективных популяционных ис­
следований большой продолжительности (не менее 5, а опти­
мально — 10 лет). Примерами могут служить Американское ис­
следование компенсации диабета и его осложнений — DCCT 
(Diabetes Control and Complications Trial) и Британское проспек­
тивное исследование диабета — UKPDS (United Kingdom Pro­
spective Diabetes Study). Было показано, что интенсивное лече­
ние СД и приближение к нормальным показателей углеводного 
обмена (а для больных СД2 дополнительный строгий контроль 
уровня АД) позволяют предотвратить или приостановить разви­
тие хронических осложнений СД и уменьшить смертность, свя­
занную с диабетом, и общую смертность [59, 61—63].

Применение программ обучения больных СД является эко­
номически выгодным. Средства, сэкономленные в результате 
применения программы обучения и лечения больных СД, пре­
вышают затраты на нее [7, 11]. Е. Bartlett провел анализ эконо­
мической эффективности обучения больных и сделал вывод: в 
среднем каждый доллар, вложенный в обучение пациентов, 
приводит к экономии 3—4 долларов США [17].
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Улучшение медико-социальных показателей у больных СД 
после обучения отмечено рядом авторов [7, 11, 12, 55]. Однако 
данные показатели изучаются относительно редко, так как тре­
буют многосторонней оценки и специальных инструментов (ва­
лидные опросники и др.).

Психологическим показателям уделяется еще меньше вни­
мания. Чаще всего оценивается уровень знаний у больных СД, 
возрастание которого после обучения отмечено в большинстве 
работ [7, 11, 12, 47]. В работе R. Rubin и соавт. отмечено улуч­
шение эмоционального статуса (уменьшение показателей де­
прессии и тревоги) у больных СД после обучения [55].

Большинство исследований в области обучения больных СД 
констатируют положительную динамику показателей, перечис­
ленных выше. Однако в ряде работ отмечена недостаточная эф­
фективность обучения при СД.

Одно из исследований демонстрирует неэффективность 
обучения в отношении компенсации углеводного обмена (НЬ 
А|с выше 9,0% при среднем уровне 8,1% в общей группе обсле­
дованных) приблизительно у 28% больных СД2 через 12 мес 
[25]. Ряд авторов указывают на непродолжительность позитив­
ных сдвигов в уровне НЬ А1С (нивелирование через 6—12 мес), 
особенно у больных СД2 [5, 14, 27].

В упоминавшемся выше американском исследовании DCCT в 
группе интенсивной терапии лишь менее 10% больных СД1 реаль­
но достигли полностью нормальных показателей НЬ А1с [59].

Немногие пациенты способны реализовать предложенные в 
процессе обучения стратегии снижения массы тела и нормали­
зации АД и достичь желаемых результатов [33, 49, 64]. У части 
больных через 12 мес появляется тенденция к возрастанию мас­
сы тела, которая до этого была достоверно снижена по сравне­
нию с исходной [12].

Неоднозначные результаты получены в ряде исследований 
при оценке уровня знаний после обучения у больных СД, при­
чем при анализе зависимости компенсации диабета от уровня 
знаний прямой корреляции не выявлено [7, 22, 47].

Перечисленные примеры неудач в области обучения застав­
ляют обратиться к поиску факторов, влияющих на эффектив­
ность этого процесса.

Среди них, по данным литературы, можно выделить следую­
щие группы.

/. Факторы методологии обучения. Активное участие паци­
ента и его сотрудничество с обучающей командой (collaborative 
education) оказывают более благоприятное влияние на гликеми­
ческий контроль, потерю массы тела и показатели липидного 
обмена, чем дидактические методы, содержащие простую пере­
дачу знаний [8, 24, 47].

Необходимость специальной квалификации медицинских 
работников, проводящих обучение, подчеркивается во многих 
работах. Инструкторы без специальной подготовки в области 
диабета [21, 35], в поведенческих вмешательствах [23, 31, 57], а 
также в практике обучения [16, 36, 39] не могут эффективно 
влиять на модификацию поведения больных.

Успешным является применение специализированных про­
грамм для определенных групп больных. В обследовании боль­
ных СД с нарушением зрения, проведенном М. Bernbaum, по­
казана эффективность применения адаптированной программы 
обучения. Пациенты с начальным ухудшением остроты зрения 
показали лучшие результаты по сравнению с больными с более 
поздними стадиями нарушения зрения, так как уверенность от­
носительно возможности предотвращения потери зрения, воз­
можно, повышала мотивацию на приобретение навыков кон­
троля за СД [19].

У больных с впервые выявленным СД1 наиболее эффектив­
ным является обучение, содержащее только ключевую инфор­
мацию по достижению компенсации углеводного обмена и про­
водимое в виде индивидуальных занятий [4, 26, 32].

Включение дополнительных разделов обучения по факто­
рам риска сердечно-сосудистых заболеваний или целенаправ­
ленное индивидуальное обучение данным аспектам способству­
ет улучшению показателей липидного спектра [11, 12, 46].

Короткий период наблюдения после обучения (менее 6 мес), 
регулярные повторные визиты, общение по телефону повыша­
ют эффективность обучения больных СД [47]. Это подтверждает 
необходимость включения обучения в систему длительного на­
блюдения больных или организации регулярных повторных 
обучающих циклов [2, 65].

2. Клинические особенности СД. Длительность СД рассмат­
ривается как фактор низкой эффективности обучения во мно­
гих исследованиях [20, 25, 40, 54, 60].

Избыточная масса тела у подростков с СД1 может быть фак­
тором, негативно влияющим на эффективность обучения [40].

3. Социальные факторы. Поддержка и активное участие се­
мьи больного в контроле за заболеванием положительно влияют 
на результаты применения обучающих программ [60, 67].

Конфликт в семье приводит к недостаточной приверженно­
сти лечению (treatment adherence), неадекватному контролю диа­
бета, низкому уровню психологической адаптации к заболеванию 
и в результате к низкой эффективности обучения [37, 43, 66].

В работе Т. В. Беликовой и соавт. описана непродолжитель­
ность позитивных сдвигов после обучения и худшие показатели 
компенсации углеводного обмена у одиноких престарелых 
больных СД2 [5].

4. Личностные (психологические) особенности пациента. Низ­
кие показатели невротизма (neuroticism) и высокие показатели 
альтруизма у больных СД2 связаны с недостаточно эффектив­
ным ответом на обучение. Предполагается, что пациенты с низ­
ким уровнем невротизма могут испытывать недостаток эмоцио­
нального дистресса, необходимого для поддержания надлежа­
щего ухода за собой, и отнестись недостаточно серьезно к отда­
ленным последствиям неудовлетворительных показателей гли­
кемии и развитию осложнений диабета. Люди с высокими по­
казателями альтруизма могут пренебрегать заботой и уходом за 
собой [34].

Уровень интеллекта больного СД влияет на эффективность 
обучения. Так, в работе J. Sakharova и соавт. больные СД1 в 
группе с высоким и средним уровнем интеллекта продемонст­
рировали более выраженное улучшение показателей НЬ А1с по­
сле обучения по сравнению с группой больных с низким интел­
лектуальным уровнем. Различия сохранялись на протяжении 
всего периода наблюдения (12 мес) [56].

Среди психологических влияний на эффективность обуче­
ния выделяется фактор, названный "готовностью к изменениям 
в поведении".

В изменении поведения выделяют 5 последовательных ста­
дий согласно "спиральной" модели, предложенной J. Prochaska: 
безразличие (precontemplation); размышление (contemplation); 
подготовка (preparation); действие (action); поддержание (main­
tenance). На любой стадии возможно возникновение рецидивов 
(relapses), т. е. возврата к менее адекватной модели поведения 
предыдущей стадии [51]. Для достижения наиболее правильно­
го, адекватного заболеванию поведения требуется прохождение 
всех промежуточных стадий. Обучение может облегчить данный 
процесс при условии, что каждая стадия диагностируется, и обу­
чающий персонал применяет соответствующие подходы [18].

Показатель готовности к изменению поведения у больных 
СД оценивается в исследовании, проведенном К. Peterson и со­
авт. У пациентов на стадиях "подготовки" и "активного дейст­
вия" отмечается наибольшее снижение уровня НЬ А1с за корот­
кий период (3 мес) по сравнению с объединенной группой "без­
различие-размышление". Данные различия сохранялись на 
протяжении 12 мес [50].

Локус контроля в болезни (ЛКБ) является одной из фунда­
ментальных личностных особенностей, формирующих отноше­
ние больного к лечению и влияющих на эффективность обуче­
ния. В литературе, посвященной изучению ЛКБ при СД, выде­
ляют 2 полярных типа отношения к терапии заболевания. При 
первом из них, свойственном экстернальному (внешнему) ЛКБ, 
сама возможность эффективного лечения отрицается или ответ­
ственность за лечебный процесс полностью перекладывается на 
других лиц (чаще всего врачей). При втором, характерном для 
интернального (личного) ЛКБ, последствия лечения рассматри­
ваются как результат преимущественно собственной деятельно­
сти. Экстернальный ЛКБ ассоциируется у больных СД с недос­
таточной эффективностью обучения [48]. Напротив, интерналь- 
ный ЛКБ связан со стремлением пациента приблизить метабо­
лические показатели к идеальным величинам [53].

В литературе также представлены данные, свидетельствую­
щие о наличии у больных СД 4 основных типов отношения к ле­
чению. Два из них: "фаталистический" и "врачебный", или "ме­
дицинский", связаны с экстернальной (внешней) локализацией 
контроля. При этом больной полагает, что благоприятный ис­
ход является лишь результатом случая и на течение заболевания 
влиять невозможно ("фаталистический" ЛКБ), либо переклады­
вает ответственность за исход лечения на медицинских работ­
ников ("врачебный", или "медицинский" ЛКБ). В данном случае 
определяется недостаточная эффективность обучения. Осталь­
ные 2 варианта ЛКБ — "самостоятельный" и "самообвиняющий" 
— связаны с интернальной (личной) локализацией контроля. 
При этом больной убежден в необходимости по крайней мере 
соучастия в процессе лечения (самостоятельность) либо охвачен 
переживаниями собственной вины (действительной или мни­
мой) за возникновение или обострение заболевания (самообви­

53



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 5.

нение). Эти варианты ЛКБ связаны с наибольшей эффективно­
стью обучения [3, 22].

5. Факторы психопатологического характера. От степени вы­
раженности когнитивных расстройств зависит обучаемость по­
жилых пациентов. Существенные когнитивные расстройства 
обусловливают недостаточную эффективность программ обуче­
ния [29, 51, 52].

Депрессивные и тревожные расстройства в любом возрасте 
оказывают воздействие на эффективность обучения при СД. В 
литературе представлены единичные работы, посвященные дан­
ному аспекту. Так, по данным М. Ю. Дробижева и соавт., сим­
птомы депрессии рассматриваются в качестве относительного 
противопоказания к интенсивным обучающим мероприятиям, 
требующим от больного активного участия в лечебном процессе. 
Целесообразно предварительно проводить лечение депрессивно­
го состояния. Напротив, сопутствующие СД симптомы невроти­
ческой тревоги не препятствуют восприятию пациентами реко­
мендаций, требующих продуктивного участия в лечении [9].

Расстройства пищевого поведения оказывают негативное 
влияние на эффективность обучения больных СД. Булимия у 
подростков с СД1 ассоциируется с низкой эффективностью 
обучения по данным L. Meltzer и соавт. [40].

Ипохондрические фобии, содержание которых тесным об­
разом связано с лечебным процессом (страх инъекций, крови, 
развития гипогликемии и т. д.), также оказывают негативное 
влияние на эффективность обучения больных СД [32, 44].

Пока не нашли отражения в исследовательских работах по 
обсуждаемой проблеме вопросы взаимосвязи результатов обу­
чения с нозогенными реакциями1 у больных СД. В то же время 
известно, что нозогенные реакции являются фактором, опреде­
ляющим медицинское поведение больных, в том числе степень 
соблюдения врачебных рекомендаций. Выделяют 2 полярных 
типа нозогений: гипер- и гипонозогнозии. Гипернозогнозия оп­
ределяется высокой значимостью соматического страдания, 
убежденностью в невозможности самостоятельно справиться с 
симптомами заболевания. Для гипонозогнозии характерна со­
вокупность противоположных признаков — тенденция к недо­
оценке значимости соматического страдания, убежденность в 
возможности самостоятельно справиться с ним. Гипернозогно- 
зии свойственно отношение к заболеванию, характеризующееся 
отказом от каких-либо самостоятельных действий, попытками 
переадресовать ответственность за все значимые события, свя­
занные с соматическим страданием, другим лицам. Для гипо­
нозогнозии, напротив, предпочтительно активное отношение, 
реализующееся в принятии личной ответственности за все зна­
чимые ситуации, ассоциирующиеся с болезнью, и в самостоя­
тельных действиях, направленных на минимизацию ее прояв­
лений [8]. Проблема нозогений при СД, в частности их влияние 
на результаты обучения больных, представляет большой иссле­
довательский интерес и может иметь существенное практиче­
ское значение.

Очевидно, что факторы психологического и психопатологи­
ческого характера оказывают существенное влияние на резуль­
таты обучения. Относительно немногочисленные попытки их 
коррекции, описанные в литературе, сводятся в основном к 
применению психотерапевтических методик. Отмечена эффек­
тивность включения поведенческой (бихевиоральной) терапии 
в процесс обучения больных СД1. При этом улучшаются отно­
шения родители—подростки и уменьшается конфликт, связан­
ный с диабетом. Бихевиоральная терапия повышает также при­
верженность лечению диабета [26, 67].

Когнитивная терапия больных СД с депрессией также ока­
зывает положительное влияние на эффективность обучения. 
Так, поданным Р. Lustman и соавт., когнитивная терапия и обу­
чение больных СД способствуют более выраженному снижению 
уровня НЬ А1с по сравнению с обучением без когнитивной те­
рапии [38].

Групповая психотерапия, направленная на управление 
стрессом (stress management training), у больных СД также ока­
зывает положительное воздействие на эффективность обучения. 
Так, в исследовании R. Surwit и соавт. показано, что управление 
стрессом и обучение больных СД2 оказывают лучшее воздейст­
вие на показатели НЬ А1с по сравнению с контрольной группой 
(без применения психотерапии) [58].

‘Нозогенные реакции — психогенные расстройства, обу­
словленные констелляцией психотравмирующих факторов, 
связанных с соматическим заболеванием [10].

Программа обучения больных СД, имеющая целью передачу 
пациентам "полномочий" по управлению своим заболеванием 
(patient empowerment program), разработанная R. Anderson и co- 
авт., оказывает положительное влияние на эффективность обу­
чения и показатели психосоциальной адаптации к заболеванию. 
Программа сфокусирована на психосоциальных проблемах: 
управление стрессом, повышение поддержки семьи, уменьше­
ние негативных эмоций [15].

Таким образом, обучение больных СД в настоящее время 
является самостоятельным направлением в диабетологии, пред­
ставляющим как научный, так и практический интерес. Подав­
ляющее большинство представленных работ свидетельствует о 
высокой эффективности обучения в отношении клинических, 
метаболических, психосоциальных показателей при СД. Приве­
денные в обзоре данные делают очевидным влияние на резуль­
таты обучения его методологии, клинических особенностей СД, 
социальных факторов, личностных особенностей пациента, а 
также факторов психопатологического характера. Наибольший 
интерес вызывает изучение факторов психологического и пси­
хопатологического характера, так как их вклад в эффективность 
обучения представляется очень важным.
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ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА И ОТЕЧЕСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ НАУКА
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В прошедшем XX веке клиническая медицина сделала оше­
ломляющие успехи: были созданы антибиотики, вакцины, пре­
параты гормонов, гипотензивные и противоопухолевые средст­
ва, которые спасли и продлили жизнь миллионам людей. Голо­
вокружение от успехов проявилось прогрессирующим увеличе­
нием числа специалистов, занимающихся клинической и тео­
ретической медициной, появилось огромное число медицин­
ских журналов, научных работ и публикаций. Базой для этого 
явилось тысячекратное увеличение финансирования медицины. 
Так, в 1991 г. в США расходы на медицину составили 752 млрд 
долларов, или 13,2% от валового национального продукта.

В связи с этим в обществе, тратящем на медицинскую науку 
колоссальные средства, возник вопрос: "А как именно тратятся 
эти деньги, кем они тратятся и кому именно эти деньги выде­
лять в дальнейшем?". С другой стороны, у самой медицинской 
общественности и, что не менее важно, у организаторов здра­
воохранения возникли вопросы: "Результатам каких именно ра­
бот следует доверять? Какие результаты использовать в качестве 
клинических рекомендаций для практического здравоохране­
ния?". Для ответа на эти вопросы в 80-х годах XX века была раз­
работана концепция доказательной медицины (evidence-based 
medicine), которую пионеры клинической эпидемиологии Р. и 
С. Флетчеры [10] определяют как медицинскую практику, ос­

55



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 5.

нованную на результатах правильно организованных клиниче­
ских исследований. В соответствии с концепцией доказатель­
ной медицины каждое клиническое решение врача должно ба­
зироваться на научных фактах, а ’’вес’’ каждого факта становится 
тем больше, чем строже методика исследования, в ходе которого 
этот факт получен.

При обсуждении принципов доказательной медицины мож­
но услышать возражение о том, что они ставят под сомнение 
значение всех тех медицинских значений, которые накаплива­
лись тысячелетиями. Однако доказательная медицина подразу­
мевает более совершенную методологию исследования медицин­
ских вмешательств с неочевидной эффективностью, соответст­
вующую современному планированию научного эксперимента. 
Действительно, эффективность жгута при кровотечениях дока­
зать достаточно просто: после его наложения оно останавлива­
ется. Очевидно, что это вмешательство эффективно. Аналогич­
ным образом обстоит дело с заместительной гормональной те­
рапией. Классическая экспериментальная эндокринология XIX 
века базировалась на удалении эндокринной железы и демон­
страции регресса развившихся изменений путем введения в ор­
ганизм экспериментального животного экстракта этой железы. 
Так же исчерпывающе доказателен эффект инсулина при лече­
нии сахарного диабета типа 1 и препаратов левотироксина при 
лечении гипотиреоза. В данном случае теоретические представ­
ления исследователя о причинах нарушения функций совпада­
ют с объективными патофизиологическими фактами и поэтому 
подтверждаются клинической практикой.

Значительно сложнее проблема различных лечебных вмеша­
тельств обстоит в тех случаях, когда осуществляется попытка 
воздействия на патологический процесс, представляющий со­
бой каскад взаимосвязанных биохимических реакций, развер­
тывающихся в самой клетке и в окружающих ее структурах. При 
этом динамика цепных реакций, сигналы, определяющие их на­
чало и завершение, как правило, остаются неизвестными. В ре­
зультате представления о патологическом процессе, являющем­
ся целостной динамической системой, сводятся к частностям: 
фрагментам и звеньям отдельных биохимических реакций, на 
которые нередко направлены многочисленные фармакологиче­
ские влияния. В этих случаях реализация теоретических пред­
посылок, основанных даже на высокотехнологичных экспери­
ментальных данных, не дает явного клинического эффекта. Так, 
например, дело обстоит с применением различных классов ан­
гиопротекторов при атеросклерозе, клинические испытания ко­
торых в рамках рандомизированных исследований пока не при­
вели к положительному результату. В концепции доказательной 
медицины теоретические представления о патогенезе (обычно 
неполные), мнения авторитетных специалистов, традиции, лич­
ный опыт, соображения приоритетности не считаются убеди­
тельными, научными основаниями для использования того или 
иного медицинского вмешательства. Ценность теоретических 
представлений о свойствах лекарственных препаратов бесспор­
на, вместе с тем их истинные терапевтические возможности 
можно определить лишь в результате клинических испытаний, 
выполненных по правилам, принятым международным меди­
цинским сообществом.

В журнале "British Medical Journal" [12] была опубликована 
статья с шуточным перечислением вариантов "медицинской 
практики, не основанной на доказательных фактах", в противо­
вес доказательной медицине. Авторы указывают на то, что если 
медицинская практика не базируется на доказанных фактах, то 
в ее основе лежит следующее: 1) авторитет врача ("увеличение 
числа однотипных ошибок с увеличением стажа работы"); 2) 
страстность ("эмоциональное воздействие на более спокойных 
коллег и родственников больных"); 3) внешний облик и крас­
норечие ("хороший загар, шелковый галстук, вальяжная поза и 
красноречие как замена доказанным фактам"); 4) провидение 
("когда неизвестно, что делать с больным, вместо обоснованно­
го решения полагаются на волю божью"); 5) чувство неуверен­
ности ("от чувства растерянности и отчаяния решения вовсе не 
принимаются"); 6) нервозность ("в условиях постоянного страха 
перед судебным процессом врач назначает чрезмерное обследо­
вание и лечение"); 7) самоуверенность ("в основном для хирур­
гов").

По современным стандартам, надежная оценка эффектив­
ности методов лечения и профилактики может быть получена 
только в ходе рандомизированных контролируемых испытаний. 
Такого рода испытания проводятся не только для фармаколо­
гических препаратов, но и для хирургических методов лечения, 
физиотерапевтических процедур, мероприятий в области орга­
низации медицинской помощи, диагностических методов. По 
окончании исследования сопоставляются частоты наступления 

клинически важных исходов — выздоровления, осложнения, 
смерти, а не суррогатные исходы — изменения физиологических, 
биохимических, иммунологических и других показателей. Та­
ким образом, оцениваются не столько непосредственные ре­
зультаты (лабораторные, инструментальные и др.), сколько от­
даленные (клинические эффекты, установленные в качестве ко­
нечных точек исследования).

Для получения выводов исследования необходимо учиты­
вать неопределенность многих характеристик, а также конеч­
ность числа наблюдений. Наиболее приемлемым инструментом 
в этом случае оказываются методы статистики. Именно эту осо­
бенность и подчеркивает одно из определений статистики, ко­
торое было дано американским математиком А. Вальдом: "ста­
тистика — это совокупность методов, которые дают нам воз­
можность принимать оптимальные решения в условиях неопреде­
ленности" .

Почему отечественная медицина пока не пошла по пути до­
казательной медицины, а работы отечественных авторов стоят 
особняком и казуистически редко цитируются за рубежом? По­
чему отечественные медицинские журналы имеют столь низкий 
рейтинг на фоне зарубежных? Причин, наверное, много.

Во-первых, отечественная медицина не испытывала на себе 
столь мощные экономические стимулы и никогда не финанси­
ровалась в тех объемах, о которых сказано выше. Вторым без­
условным фактором является длительная изоляция советской 
медицинской науки от мировой, причем отчасти эта изоляция 
имела демонстративный характер, а сами работы отечественных 
авторов противопоставлялись зарубежным. До сих пор список 
литературы к статье или диссертации многими воспринимается 
не как список процитированной литературы, а как некое "само­
стоятельное произведение", в котором определенная доля ис­
точников должна принадлежать отечественным авторам. Пара­
доксально, но наряду с упреками в адрес списка литературы в 
ряде случаев можно не услышать никаких замечаний в адрес са­
мой работы.

Тот факт, что все без исключения отечественные медицин­
ские журналы издаются на русском языке, не оправдывает факт 
низкого рейтинга этих журналов в научном мире. В этом плане 
хорошим примером являются издаваемые на немецком языке 
журналы "Deutsche Medizinische Wochenschrift" или "Acta Medica 
Austriaca", которые имеют высокий международный рейтинг, а 
порой традиционно более полно освещают некоторые про­
блемы.

Следствием указанных факторов явилось серьезное несоот­
ветствие методологической базы российской медицинской науки 
современным международным стандартам получения научно 
обоснованных, доказательных результатов исследований. По 
современным представлениям, таковыми являются результаты 
исследований, отвечающих следующим требованиям: 1) соот­
ветствие способа организации исследования поставленным за­
дачам; 2) минимизация систематических ошибок, возникающих 
при формировании несбалансированных групп наблюдений, 
вследствие неправильных и нестандартизованных измерений, 
из-за вмешивающихся факторов; 3) минимизация случайных 
ошибок путем корректного анализа данных.

Наличие в исследовании систематических ошибок и несо­
ответствие способа организации исследования поставленным 
задачам делает исследование бессмысленным. Никакой, даже 
самый совершенный анализ данных не может компенсировать 
дефекты в организации исследования. В то же время правильно 
организованное исследование, в рамках которого анализ дан­
ных проведен с ошибками, также сводит на нет все усилия ис­
следователей. Таким образом, первичной проблемой является 
правильная организация исследования, а вторичной — коррект­
ный анализ данных. В настоящее время считается, что непра­
вильно проведенное (в смысле как его организации, так и ана­
лиза данных) исследование является неэтичным по крайней ме­
ре по следующим основаниям: пациенты в ходе исследования 
подвергаются неоправданному риску; происходит неэффектив­
ное использование ресурсов (финансов, времени исследовате­
лей), которые могли бы быть потрачены на преодоление более 
важных проблем; после публикации неверных результатов даль­
нейшие исследования направляются в неправильное русло; 
применение неверных результатов исследования в медицинской 
практике способно нанести вред пациентам.

Безусловно, наибольшие трудности (как организационные, 
так и финансовые) представляет собой правильная организация 
исследования. Этими проблемами занимается наука "клиниче­
ская эпидемиология" — методологическая база доказательной 
медицины, основы которой были заложены канадскими учены­
ми D. Sacket, В. Haynes, G. Guyatt, Р. Tugwell в 1980-е годы. На­
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личие хорошей литературы на русском языке (прежде всего [10]) 
позволяет нам подробно не останавливаться в данной публика­
ции на весьма сложных вопросах организации доказательного 
медицинского исследования.

Как уже было сказано выше, не меньшее значение для по­
лучения научно обоснованных результатов имеет корректность 
статистического анализа данных. Клиническая статистика, как 
и любая другая медицинская специальность, является отдель­
ной дисциплиной. Конечно, врач не в состоянии в полной мере 
овладеть всеми медицинскими специальностями, которые не­
обходимо привлекать в конкретном исследовании, например 
лабораторной диагностикой или рентгенорадиологией. Как нам 
представляется, оптимальным вариантом является участие в ис­
следовании профессионального статистика. Однако поскольку 
число таких специалистов в России крайне мало, исследовате­
лям необходимо овладевать хотя бы основами статистического 
анализа данных.

Источники научно обоснованной информации

"Клиническая эпидемиология — методическая основа дока­
зательной медицины — повышает эффективность восприятия 
информации, поскольку врач может, исходя из фундаменталь­
ных принципов, быстро разобраться, какие статьи или источ­
ники информации заслуживают доверия. Это обеспечивает дос­
тойную альтернативу тем признакам, по которым обычно судят 
о правоте собеседника в процессе общения с коллегами — убе­
жденности, красноречию, профессиональному стажу или глуби­
не специализации" [10].

В 1972 г. британский эпидемиолог А. Кокран обратил вни­
мание на то, что "общество пребывает в неведении относитель­
но истинной эффективности лечебных вмешательств. Очень 
стыдно, что медики до сих пор не создали системы аналитиче­
ского обобщения всех актуальных рандомизированных клини­
ческих испытаний по всем дисциплинам и специальностям с 
периодическим обновлением обзоров". Он предложил создавать 
научные медицинские обзоры на основе систематизированного 
сбора и анализа фактов, а затем регулярно пополнять их новыми 
данными.

В октябре 1992 г. был открыт первый Кокрановский центр в 
Оксфорде. В октябре 1993 г. состоялся первый ежегодный Ко­
крановский коллоквиум, где 73 представителя из 9 стран стали 
соучредителями Кокрановского сотрудничества, основной зада­
чей которого является создание, обновление и распространение 
систематических обзоров результатов медицинских вмеша­
тельств, которые должны облегчить принятие решений в раз­
личных областях медицины. Что же в настоящее время пони­
мают под систематическим обзором?

Совершенно очевидно, что поток информации о результатах 
медицинских исследований и публикаций огромен. Даже если 
заниматься каким-нибудь узким вопросом в какой-либо узкой 
области медицины, то одному человеку переработать всю ин­
формацию, особенно вечером, после бурно проведенного рабо­
чего дня, невозможно. Например, если заниматься относитель­
но узкой областью медицины — эндокринологией, далее еще 
более узкой областью эндокринологии — тиреоидологией, далее 
еще больше сузиться и заниматься исключительно проблемой 
узлового зоба, то на ключевые слова "узловые образования щи­
товидной железы" ("thyroid nodules") база данных MEDLINE 
выдаст список из нескольких десятков тысяч статей. Однако и 
это еще не вся проблема. Результаты этих работ, как правило, 
противоречат друг другу. Ведь при проведении исследований ав­
торы руководствовались разными принципами набора групп, 
включали в них разное количество пациентов, которые разли­
чались по полу, возрасту, национальности, отношению к этому 
исследованию и т. д. Разные авторы "хотели доказать" и "дока­
зывали" разные факты. Лишь небольшая часть исследований яв­
ляется рандомизированными и контролируемыми. Этот список 
причин гетерогенности исследований можно продолжать. И все 
это падает на голову человека, который формирует на основе 
этого материала свое субъективное мнение (причем зачастую 
смещенное, так как в его распоряжении могут оказаться лишь 
некоторые работы, в частности работы с положительными ре­
зультатами из-за тенденции исследователей не публиковать от­
рицательные результаты) и проводит свое исследование, кото­
рое, как правило, это мнение подтверждает.

Систематические обзоры призваны как-то разрешить эту 
проблему. Такие обзоры — это научные исследования с заранее 
спланированными методами, где объектом изучения служат ре­
зультаты ряда оригинальных исследований. Они синтезируют 
результаты этих исследований, используя подходы, уменьшаю­

щие возможность систематических и случайных ошибок. Эти 
подходы включают в себя максимально глубокий поиск публи­
каций по определенному вопросу и использование точных, вос­
производимых критериев отбора статей для обзора. Далее про­
изводятся оценка структуры и особенностей оригинальных ис­
следований, обобщение данных и интерпретация полученных 
результатов. Если результаты оригинальных исследований рас­
смотрены, но статистически не объединены, обзор называется 
качественным систематическим обзором. В количественном 
систематическом обзоре, иначе называемом метаанализом, для 
объединения результатов двух или более исследований исполь­
зуются статистические методы [11]. Объединяют не все подряд 
исследования, а лишь качественно выполненные, предпочти­
тельно рандомизированные и сопоставимые по материалу. Ис­
следования, которые базируются лишь на "собственном виде­
нии проблемы", в которых отсутствует контрольная группа, а 
статистический анализ представляет собой лишь указание в 
скобках на то, что р < 0,05, объединить невозможно (см. ниже).

Систематические обзоры лишь отдаленно напоминают те 
обзоры, которые мы привыкли видеть в журналах и диссерта­
ционных работах. Обычные обзоры рассматривают широкий 
круг проблем. Например, обычный обзор может называться "Уз­
ловой зоб", тогда как систематический обзор будет называться 
"Эффективность супрессивной терапии левотироксином при 
узловом коллоидном зобе небольшого размера". В систематиче­
ском обзоре все силы брошены для поиска ответа на достаточно 
узкий клинический вопрос, обычно об эффективности клини­
ческого вмешательства, а не просто на изложение клинической 
проблемы, напоминающее главу из учебника.

Деятельностью по подготовке систематических обзоров за­
нимается всемирное Кокрановское сотрудничество врачей. В 
настоящее время подготовлено 1000 (по состоянию на март 2001 
г.) обзоров по всем областям медицины. Число обзоров быстро 
растет — примерно на 50% в год. Кокрановское сотрудничество 
формирует также реферативную базу данных, включающую в 
себя рефераты публикаций о контролируемых и рандомизиро­
ванных клинических испытаниях, отвечающих современным 
стандартам качества их проведения, результаты которых, следо­
вательно, являются научно обоснованными, доказательными. 
Кокрановская рабочая группа по проблемам метаболических и 
эндокринных заболеваний к началу 2001 г. выполнила 4 систе­
матических обзора и зарегистрировала 9 протоколов обзоров, 
подготавливаемых в настоящее время и посвященных сахарно­
му диабету. Рабочей группой по проблемам беременности вы­
полнен обзор "Йодная профилактика у беременных в йоддефи- 
цитных регионах" [13].

Информированность отечественных исследователей 
о результатах научно обоснованных клинических испытаний

В последние годы получение научной информации сущест­
венно упростилось за счет доступности ресурсов Интернета. На­
личие бесплатного (для пользователей Интернета) доступа к ре­
феративной базе данных MEDLINE национальной медицин­
ской библиотеки США и полнотекстовым электронным верси­
ям ряда периодических изданий позволяет ожидать повышения 
информированности российских исследователей о проводя­
щихся за рубежом клинических испытаниях и их публикуемых 
результатах.

Казалось бы, такая осведомленность должна проявляться в 
цитировании этих результатов в отечественных публикациях. 
Изучение этого вопроса показало обратное. В недавней работе 
[9] представлен анализ 44 оригинальных статей, опубликован­
ных в крупнейших отечественных медицинских журналах. Из 
заголовка, текста и(или) списка ключевых слов статей были вы­
делены ключевые термины для проведения поиска в базе кон­
тролируемых исследований Кокрановского сотрудничества, со­
держание которой практически полностью отражено в базе 
MEDLINE. После этого сопоставляли количество работ, про­
цитированных в оригинальных статьях отечественными автора­
ми, с количеством контролируемых клинических исследований, 
которые по сочетанию терминов удалось найти в базе данных. В 
итоге оказалось, что в 44 проанализированных работах теорети­
чески могло быть процитировано 706 релевантных источников. 
В действительности же было процитировано всего 7 (т. е. около 
1%) рандомизированных исследований.

В значительной мере анализ осложнялся тем, что в отечест­
венных работах часто (в 7 из 44) изучали эффективность препа­
ратов при состояниях, отличающихся от состояний, являющих­
ся показаниями к применению данных препаратов в зарубеж­
ных исследованиях (например, "infrared laser + diabetic polyneu­
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ropathy", "lung cancer + plasmapheresis", "sulodexide + diabetic neu­
ropathy"). Ряд статей (5 из 44) используют термины, практически 
не применяемые в зарубежной литературе (например, "pseudoal­
lergy"). Пять статей были посвящены исследованию отечествен­
ных препаратов, которые пока не изучаются за рубежом (Salben, 
Likopid, Prospedin, Urosan, Kerlon).

В ряде статей, несмотря на значительное количество (от 21 
до 134) соответствующих зарубежных публикаций, они не ци­
тируются или цитируются недостаточно (10 из 44). Для боль­
шинства же проанализированных статей (20 из 44) число соот­
ветствующих источников невелико — менее 10.

Таким образом, налицо недостаточное цитирование имею­
щихся публикаций. Такое положение, возможно, связано с тем, 
что авторы могут знать, но не цитировать аналогичные зарубеж­
ные работы, преувеличивая тем самым новизну и актуальность 
своих исследований. Не менее вероятно, что отечественные вра­
чи просто не знают о существующих зарубежных публикациях.

Использование статистических методов в отечественных 
медицинских исследованиях

На сегодняшний день более или менее очевиден тот факт, 
что доказательство каких-либо гипотез в медицине, как прави­
ло, требует применения статистических методов. Почему этот 
факт очевиден именно "более или менее", мы покажем дальше. 
Здесь хочется обратить внимание на то, что еще в конце XIX — 
начале XX века российская медицинская наука активно осваи­
вала статистический инструментарий [5]. Однако в период 
40-х—50-х годов гонения на генетику привели к изгнанию из 
биологии и медицины и методов статистики [5]. В 1940 г. в 
"Сборнике докладов академии наук СССР" академик Т. Д. Лы­
сенко пишет: "Я не чувствую себя достаточно компетентным, 
чтобы разбираться в этой системе математических доказа­
тельств. К тому же меня, как биолога, сейчас не интересует во­
прос о том, хорошим или плохим математиком был Мендель... 
Нас, биологов, не интересуют математические выкладки, под­
тверждающие практически бесполезные статистические форму­
лы менделистов" [6]. Вслед за статьей Т. Д. Лысенко следует ста­
тья Э. Кольмана [3], цитаты из которой, на наш взгляд, продол­
жают до настоящего времени определять отношение к статисти­
ке авторов многих отечественных работ: "Мы, биологи, не же­
лаем подчиняться слепой случайности (хотя бы математически 
и допустимой) и утверждаем, что биологические закономерно­
сти нельзя подменять математическими формулами и кривыми. 
Теория вероятностей и статистический метод исследования яв­
ляются лишь вспомогательными орудиями в конкретной науке 
(например, в политической экономии, в физике, в биологии). В 
зависимости от того, какая конкретная теория контролирует ее 
применение, статистика будет давать результаты, правильно 
или неправильно отражающие материальную действительность'. 
Если перефразировать Э. Кольмана, получится знакомая мно­
гим шутка: "Статистика должна служить человеку, а не человек 
статистике". Отсюда формируется стандартный алгоритм иссле­
дования. Аспирант или докторант получает тему, начинает над 
ней активно работать, приходит к неким выводам. Далее возни­
кает вопрос о подтверждении этих выводов, т. е. исследователь 
изыскивает метод, который подтвердит уже сделанные им вы­
воды, а не наоборот: использует заранее запланированный ста­
тистический метод, который подтвердит или отвергнет заранее 
сформулированную гипотезу. Более того, сама тема, которая по­
ручается аспиранту, очень часто уже подразумевает некий вы­
вод, который формулируется еще до выполнения работы. В свя­
зи с этим вспоминается работа, которая, после рассуждений об 
актуальности темы, начиналась словами: "Поскольку мы уже 
тридцать лет оперируем, мы имеем право на собственное мне­
ние". Парадокс, но права на собственное мнение никто не от­
менял. Зачем же эта фраза? Авторы чего-то боялись, пуская в 
ход даты окончания медицинского института вместо строгой 
научной аргументации своего мнения? Таким образом, тради­
ции последователей академика Лысенко ("конкретная теория 
контролирует применение статистики") продолжают жить.

Большинство использующихся в современной медицине 
статистических методов было разработано еше в начале XX века. 
Так, всеми любимый /-критерий Стьюдента был разработан 
Вильямом Госсетом в 1908 г. Широко используемые в настоя­
щее время непараметрические методы были разработаны позд­
нее — в 40-х—50-х годах. Во-вторых, следует заметить, что боль­
шинство наиболее используемых ныне статистических методов 
было подробно описано в отечественной литературе прошлых лет. 
Более того, в 70-х годах издавалось значительно больше книг по 
использованию статистики в медицине и планированию экспе­

римента. Так, аргументация преимуществ непараметрических 
методов, использующихся в отечественных работах в минималь­
ном объеме, была подробно и доступно описана в книге "При­
менение непараметрических критериев статистики в медико­
биологических исследованиях", которая вышла в 1973 г. [2]. В 
дореволюционной России выходило большое количество руко­
водств по биологической статистике, а знание этой дисциплины 
активно пропагандировалось [5]. Так, в своем учебнике по ос­
новам военно-полевой хирургии Н. И. Пирогов пишет: "Я при­
надлежу к ревностным сторонникам рациональной статистики 
и верю, что приложение ее к военной хирургии есть несомнен­
ный прогресс" [7].

По мнению А. Е. Платонова [8], ученый-медик в настоящее 
время может не знать ни одной формулы, но должен четко по­
нимать следующее:

— как формулируется тот вопрос, на который он хочет от­
ветить с помощью статистического анализа;

— какие статистические процедуры необходимы для ответа 
на данный вопрос;

— как следует интерпретировать результаты.
С одной стороны, действительно, возможности современ­

ных статистических пакетов программ во многом избавляют ис­
следователей от необходимости знания статистических формул. 
Однако даже для того, чтобы сформулировать правильно во­
прос, на который ученый-медик хочет ответить с помощью ста­
тистического анализа, ему необходимо понимание как стати­
стической терминологии, так и методов поиска ответа на эти во­
просы. Можно ли, не зная ни одной формулы по статистике, 
выбрать адекватную статистическую процедуру и затем столь же 
адекватно интерпретировать результат ее применения? Анало­
гичной является ситуация, когда человеку, не знающему анато­
мии человека, предложили бы провести хирургическую опера­
цию и по ее окончании дать прогноз состояния здоровья паци­
ента.

Как же обстоит дело с описанием использования статисти­
ческих методов в отечественной биологии и медицине? В статье 
[4] приводятся результаты анализа 1538 отечественных ориги­
нальных статей и 259 диссертационных работ по биологии и ме­
дицине, которые были опубликованы с 1990 по 1997 г. Почти в 
каждой четвертой из работ вообще отсутствовало упоминание о 
статистических методах и критериях. Тем не менее большинство 
таких работ содержат в тексте и таблицах упоминание о том, что 
р < 0,05 или р < 0,01. Среди оставшихся работ названия компь­
ютерных программ, с помощью которых проводился анализ, 
указаны только в 3% случаев. В большинстве работ, в которых 
используется статистическая обработка данных, этим упомина­
нием, как правило, и ограничиваются. В 45% работ такое упо­
минание включает использование клише типа "результаты об­
рабатывались статистически", "обработку данных проводили 
статистическими методами", "результаты исследований под­
вергли обработке общепринятыми методами вариационной ста­
тистики" и т. д. Если провести аналогию на более понятном 
клиницисту языке, эти формулировки напоминают фразу "боль­
ных лечили стандартными (общепринятыми) методами" без 
упоминания самого стандарта. Еще в 25% проанализированных 
работ описание применявшихся статистических методов безгра­
мотно или противоречиво ("вероятность случайности различий 
соответствует достоверности", "различие считалось достовер­
ным при р < 0,05, т. е. в тех случаях, когда вероятность различия 
составляла больше 95%”). В 85% работ при описании выборок 
авторы использовали выражение "М ± /и", при этом в большин­
стве случаев без объяснения того, что обозначают эти буквы: ес­
ли М — это скорее всего среднее арифметическое, то что такое 
т (среднеквадратичное отклонение, стандартная ошибка сред­
него и т. д.) — неясно. После уточнения у автора в большинстве 
случаев оказывается, что это "что-то ± что-то" является "сред­
нее арифметическое ± его стандартная ошибка". Пришедшее в 
биологическую статистику из физики широкое использование 
стандартной ошибки среднего в большинстве случаев не оправ­
дано, поскольку не позволяет читателю сделать вывод о реаль­
ном разбросе в выборке, т. е. о ее однородности.

Результаты изучения частоты использования различных ста­
тистических критериев оказались еще более мрачными: в 15% 
случаев статистический анализ не проводили, а в 53% случаев 
использованный статистический критерий не указан. В тех слу­
чаях, когда было сделано и то и другое, в 59% работ был ис­
пользован критерий Стьюдента. Корреляционный анализ про­
водили в 9% работ, критерий "Хи-квадрат" использован в 9% ра­
бот, 4% пришлось на дисперсионный (ANOVA) и 4% — на рег­
рессионный анализ. Другие методы использовали лишь в 9% 
случаев.
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С применением r-критерия Стьюдента складывается вполне 
обычная ситуация, т. е. та, которая описывается в большинстве 
современных руководств по медицинской статистике в разделе 
"Типичные ошибки". Большое количество примеров некоррект­
ного применения критерия Стьюдента приведено и в специаль­
ном разделе "Кунсткамера" электронного журнала "Биометрика" 
(http://www.biometrica.tomsk.ru/kk/ndexO.htm). В недавно пере­
веденной на русский язык и вышедшей в издательстве "Прак­
тика" книге С. Гланца "Медико-биологическая статистика" [1] 
автор прямо в предисловии пишет: "... Результаты многих био­
логических и медицинских работ основаны на неправильном 
использовании статистических методов и способны только вве­
сти в заблуждение. Большинство ошибок связано с неправомер­
ным использованием критерия Стьюдента".

Как уже указывалось, в 7% проанализированных работ ис­
пользовался корреляционный анализ. В ситуации, когда стати­
стический анализ начинается после того, как работа уже выпол­
нена, исследователю бывает трудно удержаться от того, чтобы 
не попытаться "прокоррелировать" все и вся — "а вдруг обнару­
жится какая-то взаимосвязь?" Такая постановка вопроса при 
всей ее заманчивости аналогична описанной выше, когда автор, 
проводя многочисленные попарные сравнения, пытается отве­
тить на вопрос: "А нет ли между какими-нибудь группами хоть 
какого-нибудь различия или связи?" При критическом уровне 
статистической значимости р = 0,05 весьма вероятно, что для 
одного из нескольких десятков сравнений достигнутый уровень 
значимости окажется менее 5%. Наличие корреляции еще не оз­
начает, что между этими явлениями присутствует причинно- 
следственная связь, и, более того, отсутствие корреляции не оз­
начает, что эта связь отсутствует.

В каждом втором случае использования корреляционного 
анализа авторы не указывают, какой именно коэффициент кор­
реляции был ими использован — Пирсона, Спирмена или ка­
кой-либо другой [4]. Кроме того, достаточно типичным являет­
ся использование авторами статей оборотов типа "выявлена дос­
товерная корреляция" без приведения конкретных результатов 
корреляционного анализа, т. е. термин "корреляция" очень час­
то используется не как определенное статистическое понятие, а 
как характеристика взаимосвязи явлений. Довольно бессмыс­
ленно и само использование словосочетания "достоверная кор­
реляция" в силу противоречивости его элементов. Термин "кор­
реляция" предполагает наличие статистической связи, тогда как 
"достоверной" может быть только функциональная связь, но ни­
как не статистическая. Именно поэтому в статистике использу­
ется более корректное выражение "статистически значимая 
связь" (в том числе и связь корреляционная).

Хотелось бы немного остановиться еще на одной проблеме, 
которая охватывает не только статистическую обработку дан­
ных, но и планирование эксперимента. Как показывает прак­
тика, большинство исследователей уверены, что наиболее дос­
товерные данные удается получить максимальным увеличением 
объема выборки, а все неудачи и "недостоверные" различия ме­
жду выборками склонны списывать на недостаточный объем 
выборки. Лишь в единичных работах приводится расчет необ­
ходимого объема выборки, при котором с определенным уров­
нем значимости (например, 0,05 или 0,01) можно будет отверг­
нуть гипотезу (нулевую гипотезу) об отсутствии различий опре­
деленной величины между выборками. Объем выборки может 
быть рассчитан, исходя из выбранного уровня значимости (на­
пример, 0,05), клинически значимой разницы между исследуе­
мыми признаками и их стандартного отклонения, которые мож­
но оценить в ходе пилотного исследования или при анализе 
данных литературы. Например, если клинически значимым 
считать уменьшение объема щитовидной железы на фоне лече­
ния зоба на 5 мл при том, что стандартное отклонение объема 
щитовидной железы составляет, к примеру, около 3 мл, при же­
лаемом уровне значимости в 0,001 в каждую из двух сравнивае­
мых групп должно войти 15—20 человек. Если, например, в та­
ком исследовании в каждую из групп включить тысячу человек, 
то вероятность обнаружить статистически значимые различия 
между группами значительно увеличивается. Однако при этом 
многократно увеличивается вероятность обнаружить клинически 
незначимые различия. Другими словами, при столь больших 
выборках разница между двумя группами может оказаться ста­
тистически значимой при том, что объем щитовидной железы 
на фоне лечения изменится на десятые доли миллилитра, т. е. 
указанная динамика не будет иметь ни малейшего клинического 
значения и скорее всего будет определяться погрешностью ме­
тода, т. е. в данном примере погрешностью ультразвуковой во- 
люмометрии щитовидной железы.

Возвращаясь к началу этого раздела статьи, заметим, что ес­
ли целью работы является статистическое подтверждение сде­
ланных заранее выводов, то использование приема максималь­
но возможного увеличения объема выборки может привести к 
тому, что искомые статистические различия будут найдены. Ес­
ли же исследователь ставит перед собой вопрос о клинически 
значимых различиях или динамике, а не о различии или дина­
мике вообще, при этом он как истинный ученый способен аб­
солютно одинаково отнестись как к подтверждению, так и к от­
вержению сформулированной им заранее гипотезы, то ему сле­
дует рассчитать объем выборки и привести эти расчеты в своей 
статье.

Мы указали лишь на наиболее распространенные проблемы 
статистической обработки данных медико-биологических ис­
следований. В заключение этого раздела хотелось бы привести 
еще одну цитату из книги С. Гланца "Медико-биологическая 
статистика" [1]. С. Гланц работает внештатным редактором 
"Journal of the American College of Cardiology", и его работа со­
стоит в выявлении статистических ошибок в направляемых в 
этот журнал статьях. В настоящее время в большинстве зару­
бежных журналов с высоким рейтингом статьи проходят рецен­
зирование специалистом по статистике, чего нельзя сказать об 
отечественных биомедицинских журналах и диссертациях. Так 
вот, С. Гланц ставит в заслугу своей многолетней работе по про­
паганде доказательной медицины то, что "доля статей, содержа­
щих ошибки, как и раньше, составляет около половины, но те­
перь уже половины предлагаемых к публикации, а не опубликован­
ных работ".

Влияние концепции доказательной медицины на медицинскую 
практику, науку, образование за рубежом и в России

За рубежом концепция доказательной медицины получила 
распространение не только среди исследователей в области кли­
нической медицины, но и среди практических врачей. По оп­
росу 1996 г. врачи общей практики в Великобритании до 80% 
клинических решений принимают в соответствии с принципа­
ми доказательной медицины. Профессиональными врачебными 
ассоциациями и группами экспертов разрабатываются научно 
обоснованные клинические рекомендации по определенным 
проблемам. Фармацевтические компании используют результа­
ты систематических обзоров в качестве аргументов для включе­
ния своих препаратов в национальный формуляр.

Достижения доказательной медицины ощутимо влияют на 
политику в области научных исследований и образования. Мно­
гие ведущие медицинские университеты ввели курс клиниче­
ской эпидемиологии (науки, являющейся основой концепции 
доказательной медицины) в обязательную программу в качестве 
одной из фундаментальных дисциплин. Крупнейшие междуна­
родные медицинские научные журналы ужесточают требования 
к публикациям. Ряд изданий, основанных на концепции дока­
зательной медицины ("АСР Journal Club", "Evidence-Based Med­
icine"), публикуют структурированные рефераты лучших, ото­
бранных по специальным критериям статей из наиболее цити­
руемых медицинских журналов.

В России пионером пропаганды идей доказательной меди­
цины стал издававшийся с 1996 г. "Международный журнал ме­
дицинской практики". Было организовано Российское отделе­
ние Кокрановского сотрудничества (http://www.cochrane.ru/), 
содействующее российским ученым в получении информации 
по проблемам доказательной медицины и в участии в подготов­
ке систематических обзоров.

Несмотря на это, ситуация с внедрением концепции дока­
зательной медицины в науку и практику российской медицины 
меняется очень медленно. Требования редакций российских ме­
дицинских журналов не соответствуют международным. Публи­
куется значительное количество малодоказательных статей, что 
связано с неудовлетворительной организацией научных иссле­
дований. Очевидно, что в сложившейся обстановке невозможно 
сразу поднять планку требований до необходимого уровня. Если 
это сделать быстро и радикально, журналам будет практически 
нечего публиковать, кроме обзоров и лекций. В этом плане жур­
налы должны выработать последовательную политику.

В России по-прежнему практически не организуются ран­
домизированные клинические исследования (исключения со­
ставляют работы, запланированные зарубежными исследовате­
лями, с включением российских учреждений в мультицентро­
вые международные исследования). Все это резко снижает цен­
ность получаемых результатов. Тенденция к широкому распро­
странению в последние годы в России методов лечения и диаг­
ностики с научно не доказанной эффективностью, а в худшем 
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случае — и вредных для здоровья пациентов свидетельствует о 
низком иммунитете российских врачей к рекламируемым со­
мнительным методам диагностики и лечения.

Выводы
Приведенные выше данные свидетельствуют о глубоком кри­

зисе методологии отечественной биомедицинской науки. При этом 
здесь мы имеем в виду не плачевное состояние здравоохранения 
и низкий уровень медицинской помощи населению, а серьез­
ную методологическую отсталость выполняющихся в нашей 
стране исследований, которые в подавляющем большинстве 
случаев не соответствуют международным стандартам. S. 
Tilighast, американский врач-эксперт, участвовавший в подго­
товке программы реформирования здравоохранения в России, 
заметил, что "развитие российской медицины будет зависеть от 
западных знаний и технологий до тех пор, пока современные ме­
тоды критической оценки информации не изменят культуру ме­
дицинских исследований, образования и научных публикаций".

Продолжая эту мысль, следует подчеркнуть, что, на наш 
взгляд, вопреки бытующим представлениям, для отечественной 
медицинской науки значительно большей проблемой является 
не дефицит финансирования, а тот методологический кризис, о 
котором шла речь в этой статье. В масштабах страны колос­
сальные средства тратятся на организацию заведомо некоррект­
но организованных исследований, на финансирование проек­
тов, подразумевающих использование лечебных воздействий с 
сомнительной или недоказанной эффективностью. Наряду с 
этим даже простое исследование, проведенное на относительно 
небольшой группе пациентов, но построенное на принципах 
доказательной медицины, окажется немногим дороже.

Именно этим, на наш взгляд, и определяется отношение к 
использованию стандартов диагностики и лечения в широкой 
клинической практике. Стандарты диагностики и лечения, ко­
торые существуют в большинстве высокоразвитых стран, бази­
руются исключительно на исследованиях, проведенных на 
принципах доказательной медицины. Отсутствие же представ­
лений об этих принципах приводит к непониманию необходи­
мости использования стандартов диагностики и лечения, на ос­
новании которых в свою очередь должно базироваться плани­
рование здравоохранения на государственном уровне. Это наи­
более яркий пример того, как кризис в науке обусловливает эко­
номический кризис целой отрасли.

Глубокий кризис охватывает большинство описанных 
звеньев системы здравоохранения и медицинской науки, начи­
ная от обучения в медицинских вузах, заканчивая сертифика­
цией врачей и планированием здравоохранения. Первоочеред­
ными мерами по выходу из сложившегося кризиса, как нам ка­
жется, могли бы быть следующие.

1. Введение независимого рецензирования и экспертизы (в 
том числе статистического) научной обоснованности выводов 
биомедицинских статей и диссертационных работ путем введе­
ния специальных экспертов в состав редакций журналов, дис­
сертационных советов и экспертных советов ВАК РФ.

2. Создание специализированных журналов по биометрике 
и медицинской статистике, а также редакционных разделов в 
основных журналах, где будут печататься аналогичные, но более 
специализированные материалы.

3. Преподавание основ доказательной медицины и статисти­
ки во всех медицинских и биологических вузах и включение эк­
заменов по этим предметам в обязательный кандидатский ми­
нимум.

4. Организация и расширение полномочий лабораторий 
биостатистики и информатики в биомедицинских НИИ и вузах.

5. Активная пропаганда принципов доказательной медици­
ны на всех этапах медицинского образования.
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От редколлегии

Редколлегия и читатели журнала “Проблемы эн­
докринологии" поздравляют директора Эндокри­
нологического научного центра РАМН, директора 
Диабетологического центра Минздрава РФ, глав­
ного эндокринолога Минздрава РФ Ивана Ивано­
вича Дедова с избранием его действительным чле­
ном Российской академии наук.

И. И. Дедов — ведущий ученый в области фун­
даментальной и прикладной эндокринологии. С 
его именем неразрывно связана разработка вопро­
сов нейрогормональной регуляции эндокринных 
функций. И. И. Дедовым изучены закономерности 
становления нейроэндокринной системы в онтоге­
незе животных и человека, идентифицированы ги­
поталамические центры, регулирующие секрецию 
тропных гормонов гипофиза и периферических эн­
докринных желез. Установлено, что радиопоражае- 
мость и выживаемость живых объектов на уровне 
систем, органов, клеточных и субклеточных струк­

тур зависят от функционального состояния нейро­
эндокринной системы.

В области сахарного диабета И. И. Дедовым 
впервые проведено генотипирование различных 
этнических групп больных сахарным диабетом, 
уникальные результаты которого вошли в Между­
народную программу “Главный комплекс гистосов­
местимости человека и сахарный диабет". Будучи 
главным эндокринологом Минздрава РФ, И. И. 
Дедов большое внимание уделяет развитию эндок­
ринологической и диабетологической службы 
страны. По его инициативе и при непосредствен­
ном участии были разработаны и приняты Прави­
тельством РФ Федеральная целевая программа 
“Сахарный диабет" и Национальная программа 
"Борьба с йоддефицитными заболеваниями щито­
видной железы", координатором которых он явля­
ется. В рамках этих программ организованы Диа­
бетологический центр и Центр по йоддефицитным 
заболеваниям Минздрава России, региональные 
диабетологические центры и центры территориаль­
ных регистров сахарного диабета практически во 
всех регионах России.

И. И. Дедов — автор более 300 научных работ, в 
том числе 24 монографий, учебников, руководств. 
И. И. Дедовым создана научная школа: им подго­
товлено 19 докторов и 39 кандидатов наук. Более 20 
лет возглавляя кафедру эндокринологии, И. И. Де­
дов преподает этот предмет студентам Московской 
медицинской академии им. И. М. Сеченова.

В 1994 г. научные работы И. И. Дедова отмече­
ны высшей наградой РАМН — Золотой медалью 
им. Н. И. Пирогова. В 1994 и 2001 гг. за научную, 
лечебную, педагогическую работу И. И. Дедов на­
гражден орденами Дружбы народов и "За заслуги 
перед Отечеством” IV степени. И. И. Дедов являет­
ся президентом Российской ассоциации эндокри­
нологов, членом Международной и Европейской 
федераций диабетологов.

Редколлегия журнала "Проблемы эндокринологии "
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НОВЫЕ ЕДИНЫЕ ТРЕБОВАНИЯ К ОФОРМЛЕНИЮ РУКОПИСЕЙ, 
ПРЕДСТАВЛЕМЫХ В ЖУРНАЛ "ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ"

Разработка редакцией журнала "Проблемы эндокри­
нологии" новых требований к оформлению рукописей 
обусловлена стремлением следовать общемировым тен­
денциям развития доказательной медицины. Требова­
ния, которые в дальнейшем могут обновляться, разрабо­
таны с учетом "Единых требований к рукописям, пред­
ставляемым в биомедицинские журналы", составленных 
Международным комитетом редакторов медицинских 
журналов.

В журнале "Проблемы эндокринологии" публикуются 
статьи по клинической и экспериментальной эндокри­
нологии, содержащие новые данные. Журнал печатает 
статьи по собственно эндокринологической проблеме 
(гистология, физиология, биохимия, этиология, патоге­
нез, профилактика, лечение, эпидемиология эндокрин­
ных заболеваний, гормонотерапия, первичная патология 
эндокринной системы).

Редакция не рассматривает работы, результаты кото­
рых уже были опубликованы или описаны в статьях, 
представленных или принятых для публикации в другие 
издания, как отечественные, так и зарубежные.

При направлении статьи в редакцию необходимо ру­
ководствоваться следующими правилами.

1. Статья должна быть напечатана через двойной ин­
тервал на бумаге формата А4 (210 х 297 мм). Размеры 
полей: верхнее — 25 мм, нижнее — 25 мм, левое — 35 мм, 
правое 25 мм. При наборе на компьютере используется 
шрифт Times New Roman Суг размером 14 пунктов, чер­
ного цвета, выравнивание по ширине. Первая строка аб­
заца — отступ на 15 мм.

2. На 1-й странице указываются инициалы, фамилия 
автора, название статьи, полное название лаборатории 
(отдела) и учреждения, из которого выходит статья, зва­
ние и ученая степень руководителя лаборатории (отдела) 
и учреждения. В том случае, если авторы статьи работают 
в разных организациях, необходимо с помощью меток со­
отнести каждого автора с его организацией.

3. Статья визируется руководителем учреждения, к 
ней прилагается сопроводительное письмо на бланке уч­
реждения, из которого выходит статья. Последняя стра­
ница текста статьи в обязательном порядке подписыва­
ется всеми авторами, с указанием имени, отчества и фа­
милии, почтового адреса, телефона и факса (служебного 
или домашнего) или адреса электронной почты.

4. Объем оригинальной работы не должен превышать 
9 с. машинописного текста, заметок из практики — 3 с., 
лекций — 8—10 с., обзора литературы — 18—20 с., ре­
цензий, хроники — 3 с. При подготовке обзорных статей 
просьба ограничивать список литературы 80 источника­
ми преимущественно последних лет издания.

5. Объем графического материала минимальный. Фо­
тографии должны быть контрастными, рисунки четки­
ми. На обороте рисунка карандашом пишется порядко­
вый номер, фамилия автора, название статьи и обозна­
чения "верх", "низ". Если рисунки ранее уже публикова­
лись, укажите оригинальный источник и представьте 
письменное разрешение на их воспроизведение от держа­
теля прав на публикацию.

Требования к рисункам, представленным на магнит­
ных носителях

Черно-белые штриховые рисунки. Формат файла — 
TIFF (*.tif), любая программа, поддерживающая этот 
формат (Adobe PhotoShop, CorelDRAW, Adobe Illustrator 
и т. п.); режим — bitmap (битовая карта); разрешение — 
600 dpi (пиксели на дюйм); серые заливки должны быть 
заменены на косую, перекрестную или иную штриховку 
или на черную заливку; рисунок должен быть обрезан по 
краям изображения и очищен от "пыли" и "царапин"; 
ширина рисунка не более 180 мм, желательно не исполь­

зовать ширину от 87 до 150 мм; высота рисунка не более 
200 мм (с учетом запаса на подрисуночную подпись); 
размер шрифта подписей на рисунке не менее 7 pt (7 
пунктов); возможно использование сжатия LYW или 
другого; носители — floppy 3,5" (1,44 MB), Zip 100 МВ, 
DD-ROM, CD-R, CD-RW. Программы Word и Excel 
просьба не использовать.

Цветные изображения, фотографии и рисунки с серыми 
элементами. Платформа (компьютер) — IBM PC или со­
вместимый; формат файла рисунка — TIFF (расширение 
*.tif); программа, в которой выполнена публикация — 
PageMaker 6.5; Corel DRAW 7 или 8; цветовая модель — 
CMYK; разрешение — более 300 dpi (пиксели на дюйм) 
или 119,975 пиксели на 1 см; рисунок должен быть свя­
зан с публикацией; возможно использование сжатия 
LZW; не использовать цвета PANTONE; носители — Zip 
100 МВ; компакт диск CD-ROM.

6. На отдельном листе прилагаются подрисуночные 
подписи в порядке нумерации рисунков. Каждый рису­
нок должен иметь общий заголовок и расшифровку всех 
сокращений. В подписях к фотографиям следует указать 
степень увеличения, метод окраски (или импрегнации) 
препарата.

План построения статей следующий: "Введение", 
"Материалы и методы", "Результаты", "Обсуждение" (до­
пускается объединение двух последних разделов в один 
— "Результаты и их обсуждение"), "Выводы" по пунктам, 
Список литературы, Резюме.

В разделе "Материалы и методы" должна быть ясно и 
четко описана организация проведения данного иссле­
дования (дизайн). В частности, указывается вариант ис­
следования: одномоментное (поперечное), продольное 
(проспективное или ретроспективное исследование слу­
чай—контроль). Должны быть описаны критерии вклю­
чения в исследование и исключения из него (а не про­
стое указание диагноза). Обязательно упоминание о на­
личии или отсутствии рандомизации (с указанием мето­
дики) при распределении пациентов по группам, а также 
о наличии или отсутствии маскирования ("ослепления") 
при использовании плацебо и лекарственного препарата 
в клинических испытаниях. В этом разделе необходимо 
подробно описать использованную аппаратуру и диагно­
стическую технику с указанием ее основной технической 
характеристики и производителя, а также названия ком­
мерческих наборов для гормонального и биохимического 
исследования с указанием их производителей и нормаль­
ных значений для отдельных показателей. При исполь­
зовании общепринятых методов исследования на них не­
обходимо привести соответствующие литературные 
ссылки.

Необходимо указать точные международные назва­
ния всех использованных лекарств и химических ве­
ществ, дозы и способы применения (пути введения). Ес­
ли в статье содержится описание экспериментов на че­
ловеке, необходимо указать, соответствовала ли их про­
цедура стандартам этического комитета, несущего ответ­
ственность за эту сторону работы, или Хельсинкской 
декларации 1975 г. и ее пересмотру 1983 г. В экспери­
ментальных работах необходимо указать вид и количест­
во использованных животных, а также применявшиеся 
методы обезболивания и умерщвления животных строго 
в соответствии с "Правилами проведения работ с исполь­
зованием экспериментальных животных", утвержденны­
ми приказом Минздрава СССР.

8. Описание процедуры статистического анализа явля­
ется неотъемлемым компонентом раздела "Материалы и 
методы". Обязательно указывается принятый в данном 
исследовании критический уровень значимости "р" (на­
пример, "критический уровень значимости при проверке 

62



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 5.

статистических гипотез в данном исследовании принимали 
равным 0,05"). В каждом конкретном случае указывается 
фактическая величина достигнутого уровня значимости 
"р" для используемого статистического критерия (а не 
просто "р < 0,05" или "р > 0,05"). Кроме того, необходи­
мо указывать конкретные значения полученных статисти­
ческих критериев (например, критерий /2 = 12,3 (число 
степеней свободы df = 2, р = 0,0001).

Необходимо дать определение всем используемым 
статистическим терминам, сокращениям и символиче­
ским обозначениям. Например, М — выборочное сред­
нее, m (SEM) — ошибка среднего, STD — выборочное 
стандартное отклонение, р — достигнутый уровень зна­
чимости. При использовании выражений типа М ± т 
необходимо указать значение каждого из символов, а 
также объема выборки (п).

Средние величины не следует приводить точнее, чем 
на один десятичный знак по сравнению с исходными 
данными, среднеквадратичное отклонение и ошибку 
среднего — еще на один знак точнее.

Если анализ данных производился с использованием 
статистического пакета программ, то необходимо указать 
название этого пакета и его версию.

9. Резюме объемом не более 150 слов должно обеспе­
чить понимание главных положений статьи и того ново­
го, что в ней содержится. Текст представляется на двух 
языках: русском и английском. В резюме должны быть 
изложены цель исследования, основные процедуры (от­
бор объектов исследования или экспериментальных жи­
вотных; метод формирования групп), основные резуль­
таты и выводы. Под резюме после обозначения "ключе­
вые слова" помещают от 3 до 10 ключевых слов.

10. Таблицы должны иметь заголовок и четко обозна­
ченные графы, удобные для чтения. Данные таблицы 
должны соответствовать цифрам в тексте. Не следует по­
вторять в тексте все данные из таблиц и иллюстраций. Ка­
ждая таблица набирается на отдельной странице и печа­
тается через 1,5 интервала.

11. Цитаты, приводимые в статье, выверяются и на 
полях заверяются автором. В сноске указывается источ­
ник (название, издание, год, том, выпуск, страница).

12. В тексте статьи в соответствующих местах даются 
ссылки на рисунки и таблицы. На полях рукописи отме­
чается расположение их в тексте.

13. Автор должен разметить в статье все формулы и 
отдельные символы.

14. Измерения приводятся по системе СИ и шкале 
Цельсия. Сокращения отдельных слов, терминов (кроме 
общепринятых) не допускаются. Не следует использо­
вать сокращения (аббревиатуры) в названии статьи, вы­
водах и резюме. Полный термин, вместо которого вво­

дится сокращение, должен предшествовать первому при­
менению этого сокращения в тексте (если только это не 
стандартная единица измерения). Названия ферментов 
тканевых препаратов, буферов суспензионных сред и 
экспериментальных методов (за исключением ЭПР, 
ЯМР, ЦД, ДОВ) не сокращаются. Химические элементы 
и простые неорганические соединения следует обозна­
чать химическими формулами. Названия органических 
соединений можно заменять формулами, если они коро­
че названия и ясно показывают его структуру. Не допус­
каются смешанные сокращения, в которые наряду с рус­
скими буквами входят символы атома в латинской транс­
крипции. В таких случаях всю аббревиатуру следует пи­
сать либо латинскими буквами, либо по-русски без со­
кращения.

15. При составлении списка литературы необходимо 
руководствоваться следующими требованиями. Библио­
графические ссылки в тексте статьи даются в квадратных 
скобках номерами в соответствии с пристатейным спи­
ском литературы, в котором перечисляются в алфавит­
ном порядке (сначала отечественные, затем зарубеж­
ные). В список литературы включаются работы отечест­
венных и зарубежных авторов за последние 7—8 лет и 
только в отдельных случаях — более ранние публикации. 
В лекциях библиографические ссылки не приводятся. К 
таким статьям прилагается литература, рекомендуемая 
по данному вопросу, расположенная в алфавитном по­
рядке без номеров.

16. В списке цитируемой литературы указываются: а) 
для книг — фамилия и инициалы автора, полное назва­
ние работы, место и год издания, страницы "от" и "до"; б) 
для журнальных статей — фамилия и инициалы автора, 
название журнала, год, том, номер, страницы "от" и "до"; 
в) для диссертаций — фамилия и инициалы автора, док­
торская или кандидатская, полное название работы, год, 
место издания.

17. При публикации переработанных статей указыва­
ется дата поступления переработанного экземпляра в ре­
дакцию.

18. Редакция оставляет за собой право редактирова­
ния статей, а также изменения стиля оформления, не ока­
зывающего влияния на содержание. Кроме того, редакция 
может потребовать от автора предоставления исходных 
данных, с использованием которых были получены опи­
сываемые в статье результаты.

Статьи следует направлять по адресу: 101990, Москва, 
Петроверигский пер., 6/8, издательство "Медицина", ре­
дакция журнала "Проблемы эндокринологии". Тел. (095) 
924-12-41.
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