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Ю. М. Колесник, М. А. Орловский
ПАНКРЕАТИЧЕСКИЕ ОСТРОВКИ: НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ МОРФОЛОГИИ,
ФИЗИОЛОГИИ И ПРОЦЕССОВ ДЕСТРУКЦИИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ТИПА 1

Кафедра патофизиологии (зав. — проф. Ю. М. Колесник) Запорожского государственного медицинского 
университета

1. Современные взгляды на развитие, строение 
и функцию панкреатических островков

У крыс уже на 12-й день эмбрионального разви­
тия в поджелудочной железе обнаруживаются не­
большие кластеры эндокринных клеток, в которых 
выявляются инсулин, глюкагон, нейропептид YY 
(HYY) и панкреатический амилоидный полипеп­
тид (амилин) [51], синтезирующиеся на этой ста­
дии вместе. Эндокринные клетки панкреатических 
островков крысы возникают на 2-й неделе эмбрио­
нального развития в результате метаплазии эпите­
лия протоков поджелудочной железы через ряд 
промежуточных этапов [51]. Первоначально они 
начинают синтезировать ряд белков, ответствен­
ных за регуляцию синтеза инсулина, глюкагона, 
соматостатина. Среди этих белков следует выде­
лить PDX-1, активирующий синтез клеткой инсу­
лина [28]. На 16-й день происходит разделение кле­
ток на глюкагон- и инсулинсинтезирующие (пре- 
а- и пре-р-клетки соответственно). В пре-а-клет- 
ках совместно с глюкагоном продолжает синтези­
роваться HYY, а в пре-р-клетках его синтез прекра­
щается, но начинается экспрессия гена нейропеп­
тида Y (НПУ) и усиливается синтез амилина [51]. 
Этот процесс сопровождается погружением пре-р- 
клеток внутрь формирующегося островка, оконча­
тельно завершающимся на 18-й день внутриутроб­
ного развития. Синтез панкреатического полипеп­
тида активируется непосредственно перед рожде­
нием в отдельной популяции р-клеток, которые 
постепенно трансформируются в РР-клетки.

В течение своего периода эмбрионального раз­
вития р-клетки синтезируют инсулиноподобные 
факторы роста I и II (ИФР-1, ИФР-П) [34, 36], ко­
торые оказывают аутокринное митогенное дейст­
вие, потенцируемое гормоном роста и плацентар­
ным лактогеном II [39, 54]. Непосредственно после 
рождения в островках резко снижается продукция 
ИФР, что приводит к массовому апоптозу р-клеток 
[36]. После этого состав островка обновляется за 
счет пролиферации сохранившихся р-клеток [36]. 
Роль подобной смены клеточных поколений в фор­
мировании зрелых островков еще недостаточно 
ясна.

Количество р-клеток в островке в норме в пост­
эмбриональном периоде зависит от баланса их но­
вообразования и апоптоза, который прежде всего 
определяется уровнем гликемии [13]. Новообразо­
вание р-клеток в основном происходит вследствие 

активации деления в уже дифференцированных р- 
клетках [54] и (или) дифференцировки из гипоте­
тических, в норме неделящихся стволовых клеток 
островков [54]. Показано, что в островках не суще­
ствует пула как постоянно делящихся клеток, так и 
клеток в необратимой фазе [17]. Гипергликемия 
оказывает на р-клетки митогенное действие [67], 
активируя протеинкиназу С и увеличивая уровень в 
них цАМФ. Помимо гипергликемии, деление р- 
клеток может активироваться рядом пептидов: гор­
моном роста [39], ИФР-I и ИФР-П [34], плацен­
тарным лактогеном [39] и пролактином [17].

При ряде условий, например при сахарном диа­
бете, кроме двух описанных классических путей, 
может происходить новообразование р- и а-клеток 
путем метаплазии клеток протоков и 6-клеток за 
счет активации экспрессии белка-регулятора PDX- 
1 [28].

Сформированные островки Лангерганса состо­
ят из эндокриноцитов энтодермального происхож­
дения, кровеносных капилляров, симпатических 
терминалей, эфферентов и афферентов блуждаю­
щего нерва, нейронов, глиальных клеток и рези­
дентных тканевых макрофагов [25, 42, 74].

R. Orci и R. Unger [55] показали, что центр ост­
ровка занимают р-клетки. по периферии распола­
гаются а-клетки, а между этими слоями находятся 
8-клетки, а- и 8-клетки входят в центральные об­
ласти островка по ходу капилляров, образуя доль­
ки, в которых они остаются внешними по отноше­
нию к р-клеткам. Кроме того, существуют особые 
гетероклеточные регионы, в которых все типы кле­
ток располагаются смешанно. Предполагается, что 
эти регионы функционируют в роли пейсмекеров 
активности всех островковых клеток, поэтому в со­
временных моделях функционирования островков 
Лангерганса им отводится ведущая роль [41]. При 
развитии сахарного диабета типа 1 эти области по­
ражаются в первую очередь, приводя к нарушению 
межклеточных взаимоотношений в островках, иг­
рающих важную роль в процессах регуляции син­
теза и секреции островковых гормонов.

р-Клетки, помимо секреции инсулина, С-пеп- 
тида и незначительного количества проинсулина, 
продуцируют ГАМК [46], которая образуется с по­
мощью глутаминовой декарбоксилазы [41] и явля­
ется ингибитором секреции глюкагона а-клетками 
[46]. Антитела к этому ферменту одними из первых 
появляются в крови у больных на начальных ста­
диях сахарного диабета [78].

з
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а-Клетки секретируют глюкагон. а также неболь- 
цие количества его предшественника — прогормо- 
га глицентина [7]. Совместно с глюкагоном в а- 
слетках образуется панкреастатин, являющийся 
шгибитором секреции инсулина [76].

В последние годы показано, что в эндокрино- 
цитах островков синтезируется ряд нейропептидов. 
Некоторые из них образуются в специфических ти­
пах клеток (РР-клетки. образующие панкреатиче­
ский полипептид), другие могут продуцироваться 
совместно с классическими гормонами в a-, (J- и 5- 
клетках. Среди них выделяются амилин, а также 
HYY и НПУ, которые относятся к семейству пан­
креатического полипептида. HYY широко пред­
ставлен в островках и синтезируется практически 
всеми типами клеток [42]. НПУ в норме мало син­
тезируется в зрелых островках Лангерганса, где его 
основными продуцентами являются 5- и РР-клетки 
[53]. Однако под влиянием глюкокортикоидов в 
островках резко увеличивается его продукция, в ос­
новном за счет активации синтеза пептида в [3- 
клетках [53].

Амилин — полипептид, продуцируемый р-клет- 
ками [22] и в значительно меньшей степени 5-клет­
ками [51]. В [3-клетках амилин локализуется и сек­
ретируется совместно с инсулином в ответ на пи­
щевые стимулы [66]. Основными эффектами этого 
пептида является подавление продукции инсулина, 
снижение аргининстимулированной секреции 
глюкагона [66] и формирование инсулинорези- 
стентности в мышечной, но не в жировой ткани 
[22, 66]. Недавно получены свидетельства в пользу 
анорексического действия амилина [66].

Амилин может оказывать токсическое действие 
на пролиферирующие р-клетки, вызывая в них 
апоптоз. Его гиперпродукция в трансгенных лини­
ях мышей приводит к возникновению сахарного 
диабета [38]. Однако инсулинзависимый сахарный 
диабет (ИЗСД) не приводит к формированию ами­
лоида в островках и сопровождается пониженной 
продукцией амилина в результате деструкции р- 
клеток [19].

Широко представленный в фетальных инсулин- 
синтезирующих клетках ИФР-П в зрелых остров­
ках синтезируется только в 5-клетках, в то время 
как р- и а-клетки лишь его связывают, но не сек­
ретируют [34].

В небольших количествах в островках продуци­
руется холецистокинин (ХЦК), кальцитонин-ген 
родственный пептид (КГРП) [60] и некоторые дру­
гие пептиды, в том числе и упомянутый выше 
НПУ. Они участвуют в регуляции секреции клас­
сических островковых гормонов и могут активиро­
вать капсаицинчувствительные афферентные во­
локна блуждающего нерва [18].

В островках обнаружены единичные нейроны, 
содержащие НПУ [58] и нейрональную форму син­
тазы NO [44]. Предполагается, что продукция NO в 
норме участвует в регуляции кровотока в островках 
[44]. Т. Uchida и Т. Endo в 1989 г. доказали факт на­
личия в островках глиальных клеток небольших 
размеров, которые покрывают а-клетки [74].

Островки Лангерганса получают комплексную 
иннервацию, включающую в себя афференты и хо­
линергические эфференты блуждающего нерва, а 

также немиелинизированные норадренергические 
эфференты симпатической нервной системы [42]. 
В симпатических терминалях совместно с норадре­
налином содержится НПУ [42], а в парасимпати­
ческих наряду с ацетилхолином находится вазоак­
тивный интенстинальный полипептид (ВИП) [42, 
57]. Помимо этих двух пептидов, в нервных тканях 
островков обнаружены КГРП, ХЦК, вещество Р, 
галанин и окситоцин [29, 47, 60]. Это свидетельст­
вует о сложной, комплексной регуляции эндок­
ринной функции поджелудочной железы, так как 
полноценный секреторный ответ р-клеток может 
быть получен только при правильной последова­
тельности воздействия различных групп внекле­
точных сигналов [64].

Нервные волокна избирательно контактируют с 
определенными типами клеток [60]. Так, ВИП-со- 
держащие парасимпатические терминали окружа­
ют группы р-клеток по периферии [57], а симпати­
ческие терминали (определяемые по наличию ти­
розиновой гидроксилазы) находятся как снаружи, 
так и в глубине инсулиниммунопозитивных облас­
тей [29], где они могут образовывать тесные кон­
такты с р-клетками [31]’ Окситоцинсодержашие 
нервные окончания контактируют исключительно 
с р-клетками [47]. Нервные волокна, иммунореак­
тивные к КГРП, веществу Р и галанину, в остров­
ках находятся чаще в инсулиниммунонегативных 
областях, однако среди р-клеток также встречаются 
единичные терминали, содержащие данные пепти­
ды [29].

Одним из важнейших регуляторов секреторной 
активности эндокринной части поджелудочной 
железы является блуждающий нерв (БН). Согласно 
Н. Berthoud и соавт. [14], островки получают эф­
ферентные проекции из дорсального моторного 
ядра БН. Эфференты БН в островках отвечают за 
цефалическую фазу секреции инсулина за счет сен- 
ситизации р-клеток ацетилхолином и ХЦК [79].

Афференты БН в поджелудочной железе содер­
жат рецепторы к ХЦК типа А (ХЦК-АР) [18] и ре­
цепторы к интерлейкину-1 (ИЛ-1) [15]. Эти волок­
на поступают в медиальное ядро ЯСТ, а также в 
дорсальную и вентральную части ретикулярной 
формации, area postrema и ядро шва [14], что сви­
детельствует о вовлечении в ответ на изменение со­
стояния островковых клеток широкого круга 
структур мозга и подчеркивает важность ЦНС в ре­
гуляции эндокринной функции поджелудочной 
железы.

В норме в островках Лангерганса, как и в других 
тканях организма, присутствует неболышое коли­
чество резидентных макрофагов [25], которые яв­
ляются покоящимися клетками и не участвуют в 
синтезе цитокинов. Однако, повреждение р-клеток 
вирусами, токсичными веществами типа стрепто- 
зотоцина и аллоксана приводит к активации мак­
рофагов и запуску иммунных реакций [25].

Центральная часть островков обильно снабжена 
сильно фенестрированными капиллярами, кото­
рые образуют густую сеть синусов, что и определя­
ет быстроту реакции островков на метаболические 
сигналы (глюкозы, аминокислоты) [1], которые в 
свою очередь способны усиливать кровоток в ост­
ровках, действуя через центральные, кишечные и 
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печеночные глюкорецепторы и БН. Кровоток в 
островках регулируется независимо от кровотока в 
экзокринной части поджелудочной железы, и его 
величина определяется комплексным действием 
нейропептидов, локально секретируемых медиато­
ров нервной системы (преимущественно норадре­
налина), NO и тканевой ренин-ангиотензиновой 
системы [70].

Основными стимуляторами синтеза инсулина 
являются глюкоза, манноза и лейцин [7]. Регуля­
ция синтеза гормонов осуществляется при участии 
внутриклеточного Са2+, который опосредует свое 
действие через белок-регулятор экспрессии STAT- 
5, непосредственно активирующий ген препроин- 
сулина [54]. Другой точкой приложения действия 
регуляторов синтеза инсулина является активация 
трансляции существующей в цитозоле мРНК на 
рибосомах, что не требует усиления транскрипции 
генов [37]. За счет этого механизма осуществляется 
вторая фаза секреции инсулина в ответ на стиму­
ляцию глюкозой, которая приходится на 20—60-ю 
минуту [37].

Ингибирующее действие на синтез инсулина 
хорошо изучено на примере глюкокортикоидов, 
которые, укорачивая время жизни препроинсули- 
новой мРНК [59], тем самым снижают продукцию 
инсулина в р-клетках.

Питательные вещества (глюкоза и аминокисло­
ты), поступающие в р-клетки, в результате своего 
окисления увеличивают внутриклеточную концен­
трацию НАДН2, тем самым активируя дыхательную 
цепь в митохондриях и увеличивая отношение 
АТФ/АДФ [40]. На р-клетках присутствуют АТФ- 
чувствительные К+-каналы, закрывающиеся в ус­
ловиях увеличения концентрации АТФ, что приво­
дит к деполяризации клетки и открытию потенци­
алзависимых Са2+-каналов L-типа [40]. Приток 
кальция внутрь клетки активирует ключевой фер­
мент в секреции инсулина — кальций/кальмоду- 
линзависимую протеинкиназу II (СаМ-ПК II) [12]. 
Этот фермент фосфорилирует ряд белков цитоске­
лета, что приводит к экзоцитозу секреторных гра­
нул [12].

Минимальная концентрация глюкозы, способ­
ная вызывать секреторный ответ р-клеток в отсут­
ствие других стимулов, составляет 8—10 ммоль/л 
[64]. Однако в нормальных условиях р-клетки 
практически всегда подвержены действию широ­
кого спектра просекреторных гормонов, которые 
снижают установочную точку к глюкозе. Среди них 
следует выделить ацетилхолин, ХЦК, гастрининги- 
бирующий пептид (ГИП), глюкагонподобный пеп- 
тид-1 (ГПП-1), окситоцин и вазопрессин [42, 49, 
64, T9]. Они играют большую роль в цефалической 
фазе секреции инсулина в ответ на прием пищи 
еще до поступления глюкозы в кровь и частично 
обусловливают феномен инкретина [42, 79]. Этот 
феномен заключается в усиленной продукции ин­
сулина в ответ на оральную нагрузку глюкозой по 
сравнению с внутривенным введением эквивалент­
ных количеств глюкозы.

Гормоны — активаторы секреции инсулина по 
механизму действия можно разделить на 2 класса: 
1) действующие через активацию гидролиза фос­

фатидилинозитолов (ацетилхолин и ХЦК) [64]; 2) 
стимулирующие аденилатциклазу (ГИП, ГПП-1) 
[49, 64].

Оба класса гормонов синергично усиливают сек­
рецию инсулина при гликемии выше 4,0 ммоль/л, 
практически не действуя при более низких концен­
трациях глюкозы [12, 64, 79]. Стимуляция Мгхо- 
лино- и ХЦК-В-рецепторов р-клеток вызывает 
G-белокопосредованную активацию фосфолипазы 
С (ФЛ-С) [12], которая расщепляет мембранные 
фосфолипиды на два вторичных посредника — 
инозитолтрифосфат (InsP3) и диацилглицерол.

InsP3 открывает на мембранах эндоплазматиче­
ской сети и митохондрий кальциевые каналы [79], 
вызывая увеличение внутриклеточной концентра­
ции Са2+ [10]. Диацилглицерол активирует проте­
инкиназу С (ПК-С) [10], которая, как и СаМ-ПК 
II, фосфорилирует белки цитозоля и вызывает эк- 
зоцитоз секреторных гранул.

Ряд других гормонов, к которым относятся про­
лактин [17], гормон роста [8], ВИП [42], вазопрес­
син и окситоцин [23], ТТГ и опиоидные пептиды 
[8] также способны стимулировать секрецию инсу­
лина при непосредственном действии на р-клетки. 
Механизмы реализации их эффектов еще недоста­
точно изучены, но, по всей видимости, они так или 
иначе связаны с Са2+- или цАМФ-зависимой акти­
вацией протеинкиназ и фосфорилированием бел­
ков цитоскелета.

К гормонам — ингибиторам секреции — отно­
сятся норадреналин и НПУ, которые через р2-ад- 
ренорецепторы и Y1-рецепторы соответственно 
подавляют глюкозовызванную секрецию инсулина 
Р-клетками [31, 42], не вызывая при этом измене­
ний в базальном уровне секреции.

В последнее время большое внимание уделяется 
недавно открытому регулятору пищевого поведе­
ния — лептину, который синтезируется в адипоци­
тах [27]. Лептин является сигналом отрицательной 
обратной связи из жировой ткани в поджелудоч­
ную железу, формируя, таким образом, по мнению 
Н. Fehmann и соавт. [27], адипозоинсулярную ось. 
Эффект лептина реализуется через ингибирование 
увеличения внутриклеточной концентрации 
цАМФ [10] и Са2+ [27]. Инсулин также способен 
оказывать аутокринное ингибиторное влияние на 
свою секрецию через собственные рецепторы на р- 
клетках, усиливая захват Са2+ эндоплазматической 
сетью [77].

На основании перечисленных данных Н. Ras­
mussen и соавт. [64] предложили модель регуляции 
секреции инсулина в физиологических условиях. 
Согласно их предположению, секреция инсулина 
протекает в 3 фазы: цефалическую, раннюю ки­
шечную и позднюю кишечную. Основным событи­
ем, происходящим в первые 2 фазы, является пе­
ренос ПК-С на мембрану в Са2+-чувствительной 
конформации, что не сопровождается увеличением 
уровня внутриклеточного Са2+. Согласно W. Zawal- 
ich и соавт. [79], за цефалическую фазу отвечает 
ацетилхолин, высвобождающийся из окончаний 
БН в островках Лангерганса. В поздней кишечной 
фазе происходит глюкозостимулированное повы­
шение уровня внутриклеточного Са2+ и как следст- 
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вне активация СаМ-ПК II и ПК-С, что и приводит 
к секреции инсулина.

Клетки островков образуют между собой 3 типа 
коммуникаций: десмосомы, плотные и щелевид­
ные контакты [7]. С помощью последних форми­
руется функциональный синцитий островка: элек­
трическое возбуждение одних клеток легко переда­
ется другим, позволяя островку реагировать как 
единому целому (концепция островок — мини-ор­
ган) [7]. Кроме того, синтезируемые эндокриоци- 
тами гормоны способны действовать паракринно и 
аутокринно, усиливая интеграцию островковых 
клеток.

Основываясь на взаимном ингибирующем дей­
ствии ГАМК и панкреастатина, секретируемых с 
инсулином и глюкагоном, а также на наличии ще­
левых контактов между клетками, J. Koeslag и Р. 
Saunders [41] в 1997 г. предложили математическую 
модель ''Daisyworld ("мир черных и белых маргари­
ток"), расширяющую и дополняющую классиче­
скую концепцию островок — мини-орган. Соглас­
но этой модели синцитии (а-(З)-клеток могут про­
дуцировать либо инсулин, либо глюкагон. За счет 
паракринного действия ГАМК и панкреастатина 
эти синцитии играют роль "водителей ритма" внут­
ри островка. В эугликемическом состоянии веро­
ятность продукции синцитием инсулина и глюка­
гона равны. При потреблении пиши или введении 
глюкозы происходит усиление секреции инсулина 
с ГАМК и как следствие снижение секреции глю­
кагона. Гипогликемия оказывает прямо противо­
положное действие, растормаживая а-клетки и 
тормозя р-клетки. Таким образом, эта модель более 
глубоко описывает регуляцию синтеза гормонов в 
островках, однако она не является полной, так как 
не учитывает влияние ЦНС и других типов гормон- 
продуцирующих клеток островков.

2. Механизмы деструкции панкреатических 
островков при сахарном диабете типа 1

Известно, что морфологическим субстратом 
ИЗСД является воспаление, локализующееся в ост­
ровке Лангерганса, приводящее к деструкции р- 
клеток и дисфункции остальных клеточных типов. 
Это воспаление имеет аутоиммунный характер (ау­
тоиммунный инсулит АИ) и вызывает гибель ₽- 
клеток, преимущественно путем апоптоза [50, 69].

Большую роль в изучении патогенеза АИ сыгра­
ли различные модели ИЗСД. Одной из наиболее 
распространенных моделей является линия мышей 
NOD (Non-Obese Diabetic mice — диабетические 
мыши без ожирения) [32]. У мышей этой линии 
спонтанно развивается аутоиммунный диабет, 
имеющий очень много сходных иммунологических 
черт с ИЗСД у человека [72]. К преимуществам ис­
следований на линии NOD относятся возможность 
блокады цитокинов специфическими антисыво­
ротками и изучение последующих изменений в 
развитии и течении заболевания [61]. Именно та­
ким методом получены многие данные о роли от­
дельных цитокинов (ИЛ, фактора некроза опухо­
лей — ФИО, интерферона-у — ИФ-у) в патогенезе 
АИ [20].

Другим широко используемым методом изуче­
ния АИ является аллотрансплантация островков 
Лангерганса между различными генетическими ли­
ниями, содержащими дефект того или иного гена 
(белков гистосовместимости — ГКГС, цитокинов 
и др.) с последующим изучением реакций отторже­
ния [69]. Помимо перечисленных моделей, в иссле­
дованиях используются классические стрепто-зо- 
тоциновые и аллоксановые модели диабета, сход­
ные с ИЗСД человека.

С помощью этих моделей в настоящее время по­
казано, что при ИЗСД происходят изменения как в 
клеточном, так и в гуморальном звене иммунитета.

Основными типами антител, выявляемых при 
ИЗСД в крови пациентов, являются антитела к ци­
топлазматическим компонентам (3-клеток — ICA 
(например, к глутаминовой декарбоксилазе [78]). 
Эти антитела появляются задолго до клинических 
проявлений диабета и позволяют проводить его 
раннюю диагностику [2]. Хотя их роль в развитии 
сахарного диабета остается не до конца выяснен­
ной, в дальнейшем прогрессировании заболевания 
они, по всей видимости, нё играют решающей роли 
[16]. Об этом свидетельствует ряд данных.

1. Не все обнаруживаемые антитела являются (3- 
цитотропными, часть из них действует на другие 
островковые клетки [33]. Это не позволяет объяс­
нить избирательное прогрессирование деструкции 
Р-клеток при сохранении и даже пролиферации ос­
тальных клеточных типов.

2. Число циркулирующих В-лимфоцитов, ком­
митированных к синтезу противоостровковых ан­
тител, у пациентов с ИЗСД очень мало [52].

3. При развитии диабета частота выявления про­
тивоостровковых антител снижается от 80% (для 
недавно заболевших людей) до 50% и ниже (у лиц 
с длительным течением заболевания) [78].

Вместе с тем аутоантитела играют важную роль 
в возникновении осложнений сахарного диабета. 
Так, при автономной диабетической полинейропа­
тии выявляются аутоантитела к компонентам нерв­
ных волокон, что, по-видимому, и является ее при­
чиной [63]. Они также могут играть роль в наруше­
нии функции р-клеток вследствие повреждения 
нервного аппарата самих островков. При этом сни­
мается сенситизирующее действие ацетилхолина и 
других нейропептидов, высвобождающихся из 
окончаний БН, что приводит к нарушению синтеза 
и секреции инсулина [42].

Недостаточно изученным является тот факт, что 
при диабете увеличивается количество CD5+-B- 
лимфоцитов [52], на которые не действуют класси­
ческие механизмы уничтожения аутореактивных 
клеток [9].

Инфильтрированные вследствие развития АИ 
островки Лангерганса содержат в порядке убыва­
ния их количества следующие типы иммунокомпе­
тентных клеток: Т8-лимфоциты (цитотоксические 
Т-лимфоциты), резидентные островковые макро­
фаги, Т4-лимфоциты (хелперы типа 1) и Т4-2-лим- 
фоциты (хелперы типа 2) [32, 50]. Т4-1-лимфоциты 
отличаются от Т4-2-лимфоцитов способностью 
продуцировать ИФ-у, который стимулирует реак-
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ции клеточного иммунитета и подавляет гумораль­
ный иммунитет [9].

Т-лимфоциты играют важную роль в инициа­
ции и дальнейшем развитии аутоиммунного про­
цесса, приводящего к уничтожению инсулинсин- 
тезирующих клеток островков [72]. При этом ос­
новная роль принадлежит Т8-лимфоцитам (цито­
токсическим), в то время как Т4-лимфоциты (осо­
бенно типа 2) имеют второстепенное значение [32]. 
Цитотоксические реакции развиваются на фоне 
АИ и протекают при участии антигенпредставляю- 
щих клеток (АПК), функции которых при ИЗСД 
выполняют не только макрофаги [80], но и эндоте­
лий сосудов [9], экзокринные клетки ацинусов [56] 
и Т4-лимфоциты [9]. Т-клетки играют большую 
роль в формировании диабета, что показали В. Boi- 
tard и соавт., которые с помощью тимэктомии и 
введения антител к CD4 защищали мышей линии 
NOD от развития диабета [16].

Начальное повреждение р-клеток прежде всего 
уменьшает количество транспортеров глюкозы 
GLUT-2 на их плазматической мембране [21]. Это 
снижает чувствительность р-клеток к глюкозе и 
приводит к уменьшению продукции инсулина еще 
до начала процесса деструкции [21]. Кроме того, 
высвобождающиеся при повреждении внутрикле­
точные ферменты и биологически активные веще­
ства (продукты перекисного окисления липидов — 
ПОЛ), активируют резидентные макрофаги ост­
ровков [11] и привлекают мононуклеары из крово­
тока [25]. При этом макрофаги, изначально пред­
назначенные для очищающей функции [25], начи-. 
нают синтезировать ряд цитокинов, обусловливаю­
щих все последующее развитие АИ [11, 62]. Основ­
ными из этих цитокинов являются ИЛ-ip и ФНОа 
[65]. Помимо цитокинов, макрофаги начинают в 
больших количествах синтезировать НПУ [26], ко­
торый, действуя аутокринно, усиливает продукцию 
ФНОа и ИЛ-1р [35], а также подавляет синтез и 
секрецию инсулина [49].

Важная роль ФНОа в индукции диабета под­
тверждается опытами с блокадой этого фактора ан­
тителами у мышей линии NOD, что защищает их 
от развития ИЗСД [20].ФНОа действует на аффе­
рентные волокна БН, опосредуя таким образом ряд 
центральных эффектов, выражающихся в измене­
нии активности нейронов структур, имеющих от­
ношение к регуляции потребления пищи и энерге­
тического баланса [18]. Кроме того, ФНОа спосо­
бен аутокринно влиять на макрофаги, потенцируя 
их активацию и усиливая синтез NO и ИЛ-1р [1 1].

ИЛ-ip уже непосредственно влияет на р-клетки, 
на которых экспрессирован первый тип его рецеп­
торов [65]. Эффекты ИЛ-ip можно разделить на 
цитозольные (связаные с изменением активности 
ферментов цитозоля) и ядерные (связаные с изме­
нением экспрессии генов). К цитозольным эффек­
там относятся активация синтеза простагландинов 
[43], усиление ПОЛ в митохондриях р-клеток [62]; 
подавление глюкозостимулированной секреции 
инсулина [24].

Нарушение секреции инсулина в ответ на ги­
пергликемию, по всей видимости, является следст­
вием ингибирования митохондриальных фермен­
тов, участвующих в метаболизме глюкозы и обра­

зовании из нее стимуляторов секреции инсулина, 
таких как ацетил-КоА и интермедиаты цикла 
Кребса [24]. Однако этот эффект не является спе­
цифичным, так как он характерен и для других р- 
токсичных веществ (стрептозотоцин, активные ки­
слородные радикалы — АКР) [25].

Ядерные эффекты ИЛ-ip опосредуются путем 
переноса фактора транскрипции NF-кВ из цитозо­
ля в ядро. Этот фактор ответствен за реализацию 
большинства эффектов цитокинов, связанных с 
изменением активности генов [9, 43]. Его действие 
можно описать следующим образом.

1. ИЛ-ip стимулирует экспрессию индуцируе­
мой формы фермента синтазы NO [11], синтези­
рующей NO, который совместно с NO, продуци­
руемым макрофагами, подавляет секрецию инсу­
лина [43], расширяет капилляры и вызывает акти­
вацию ПОЛ [48]. Однако в отсутствие ИФ-у синтез 
NO еще недостаточно велик для оказания выра­
женного действия [69].

2. ИЛ-1р вызывает усиление синтеза белка Fas 
[61, 69]. Этот белок относится к суперсемейству ре­
цепторов ФИО и способен при действии особого 
лиганда (FasL) запускать цепь внутриклеточных 
реакций, приводящих к апоптозу. Поскольку р- 
клетки в норме экспрессируют FasL [45], то одного 
ИЛ-ip достаточно для активации апоптоза даже в 
отсутствие действия остальных факторов [65].

3. ИЛ-1р индуцирует начало синтеза рецепторов 
к ФНОа типа 1 (ФНО1Р) на р-клетках, что делает их 
чувствительными к действию цитокина ФНОа [9].

Перечисленные влияния ИЛ-ip на р-клетки по­
тенцируются в условиях гипергликемии [25, 69].

Помимо непосредственного действия на р-клет­
ки, ИЛ-ip вызывает также трансформацию клеток 
эндотелия сосудов. При этом они начинают секре­
тировать простагландины и тромбоксаны [43]. На 
поверхности эндотелиальных клеток увеличивает­
ся количество белков адгезии — селектинов [9]. Все 
это в сочетании с увеличивающейся перфузией 
(под действием простагландинов и NO) приводит к 
привлечению лимфоцитов в ткань островка и воз­
никновению инфильтрации, которая играет боль­
шую роль в развитии ИЗСД. так как подавление хе­
мотаксиса лимфоцитов с помощью цитохалазина 
предотвращает развитие заболевания у мышей ли­
нии NOD [16].

Т4-1 -лимфоциты [9] и в меньшей степени мак­
рофаги [1], привлеченные в островки, начинают 
активно синтезировать ИФ-у, который определяет 
дальнейший характер развивающихся аутоиммун­
ных реакций в островках. Его эффекты заключают­
ся в следующем.

1. ИФ-у активирует АПК за счет усиления син­
теза ими белков гистосовместимости II класса 
(ГКГС-П) [56, 80], которые участвуют в презента­
ции антигена. При этом, помимо таких классиче­
ских АПК. как макрофаги [80], их функцию начи­
нают выполнять эндотелиальные клетки [9] и клет­
ки панкреатических ацинусов [56]. Эффект ИФ-у 
потенцируется ФНОа, который синтезируется 
макрофагами [32].

2. ИФ-у подавляет функцию Т4-2 лимфоцитов, 
снижая тем самым выработку цитокинов, ответст­
венных за активацию В-лимфоцитов [9]. При этом
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баланс реакций клеточного/гуморального иммуни­
тета определяет также и ИЛ-2, синтезируемый Т4- 
1-лимфоцитами и приводящий к подавлению 
функции Т4-2-лимфоцитов.

3. ИФ-у является важным медиатором деструк­
ции р-клеток [62], поскольку подавление его син­
теза защищает мышей линии NOD от развития АИ 
[61]. Его влияние на р-клетки большей частью опо­
средуется продлением времени жизни многих 
мРНК, экспрессия которых активируется ИЛ-ip 
[69], усилением экспрессии Fas при совместном 
действии с ИЛ-1р [62, 69] и индукцией синтеза NO 
в р-клетках [61], который подавляет синтез инсу­
лина и активирует ПОЛ [48, 62].

В результате значительной деструкции р-клеток 
под действием перечисленных цитокинов снижает­
ся внутриостровковая продукция инсулина и 
ГАМК, что, согласно рассмотренному ранее поло­
жению о функциональных синцитиях островка, 
растормаживает а-клетки и усиливает продукцию 
глюкагона [41]. Это сочетается с нарушением ин­
нервации островка в результате диабетической по­
линейропатии [42], приводящей к снижению тони­
ческого влияния БН на синтез и секрецию инсули­
на р-клетками, что замыкает порочный круг [6].

Количество р-клеток в островках при диабете 
зависит от баланса их новообразования и гибели 
[13]. На начальных стадиях заболевания гибель р- 

клеток сочетается с активацией их пролиферации 
[68]. Кроме того, начинается процесс трансформа­
ции части 8-клеток в р-клетки, которые проходят 
через стадию совместного синтеза соматостатина и 
инсулина [28]. Это приводит к некоторой компен­
сации сахарного диабета, так как 30% р-клеток дос­
таточно для полноценной секреции инсулина в от­
вет на введение глюкозы [68]. Однако при развитии 
деструктивного АИ выработка NO и ИФ-у подав­
ляет пролиферацию р-клеток.

В условиях сформировавшегося ИЗСД основ­
ным источником новообразования р-клеток явля­
ются клетки панкреатических протоков и ацину­
сов, которые приобретают способность к синтезу 
инсулина [71] и участвуют в новообразовании ост­
ровков [6]. Однако этот путь, по всей видимости, 
неэффективен, поскольку под действием цитоки­
нов и иммунокомпетентных клеток наряду со сни­
жением продукции инсулина количество р-клеток 
продолжает уменьшаться.

Суммируя приведенные выше сведения, можно 
выделить три основных пути разрушения р-клеток 
при сахарном диабете типа 1 (см. рисунок)

Путь первый — действие NO. Важной причиной 
деструкции р-клеток является возникновение 
внутриклеточных повреждений под действием NO 
[30, 48, 62], который продуцируется активирован­
ными макрофагами и самими р-клетками. NO при-
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водит к генерированию клеткой АКР [48, 62], на­
рушающих целостность мембран, разобщающих 
окислительно-восстановительные процессы в ми­
тохондриях и вызывающих повреждения ДНК. 
При этом происходят изменения метаболизма глю­
козы в митохондриях [24], что приводит к сниже­
нию глюкозостимулированной секреции инсулина 
[24]. Кроме того, NO активирует ряд ферментов, 
(например, поли-(АДФ-рибозо)-полимеразу, кото­
рые образуют множественные разрывы в ДНК.

Путь второй — Fas-зависимый. У пациентов с 
инсулитом по результатам биопсии выявлена экс­
прессия белка Fas на 97% р-клеток [50].Поскольку 
человеческие р-клетки экспрессируют FasL в нор­
ме [45], то индукция экспрессии Fas и рецепторов 
ФНО1Р на р-клетках под воздействием ИЛ-ip и 
ИФ-у составляет основной патогенетический меха­
низм их деструкции [45, 69].Кроме того, FasL мо­
жет поступать паракринно в виде растворимой 
формы FasL [9] и при непосредственном контакте 
с FasL-несущими лимфоцитами (Т4, Т8) [50, 69]. 
Помимо Fas, апоптоз подобным путем может за­
пускаться при взаимодействии ФНОо с рецепто­
ром ФНО1РР (он же gp55) [73]. Это приводит к ин­
дукции специфических ферментов — каспаз, за­
пускающих механизм апоптоза [73].

Путь третий — перфориновый. Цитотоксиче­
ские лимфоциты при непосредственном контакте с 
Р-клетками способны встраивать в ее мембрану бе­
лок перфорин (гомолог белка С9 из системы ком­
племента), формирующий дефект плазмолеммы, 
через который поступают гранзимы — сериновые 
протеазы, вызывающие деградацию хроматина в 
ядре клетки [73] путем активации другой группы 
сериновых протеаз — каспаз. В деструкции р-кле­
ток при сахарном диабете этот механизм играет 
наименьшую роль [50].

Все перечисленные пути способны в зависимо­
сти от концентрации повреждающих веществ при­
водить как к апоптозу, так и к некробиозу клеток 
[9]. Однако большое количество исследований сви- 
дельствует о том, что основным механизмом дест­
рукции р-клеток является апоптоз [50, 69].

При аптоптозе происходит конденсация цитозо­
ля, вызванная образованием множества межбелко­
вых пептидных связей в результате деятельности 
специфических ферментов. Клетки уменьшаются в 
размере, возникают выпячивания цитоплазматиче­
ской мембраны, которые в конечном итоге могут 
полностью отделяться от клетки, формируя не­
большие апоптотические тельца [6]. Этот процесс 
не сопровождается выделением в окружающую 
среду каких-либо продуктов распада и протеолити­
ческих ферментов.

Некробиоз, напротив, сопровождается баллон­
ной дистрофией р-клеток. При этом они увеличи­
ваются в размерах и теряют практически все гра­
нулы с инсулином [71].

В результате гибели большей части р-клеток 
островки уменьшаются в размере и в исходе АИ 
подвергаются либо фиброзу, либо кальцификации 
[71]. При этом периферически расположенные а- 
клетки значительно пролиферируют и проникают в 
центральные части островка, образуя тяжи между 
остатками р-клеток и фиброзной тканью.

Таким образом, в норме существует тонкий ба­
ланс между компонентами внутриостровковой им­
мунной системы (представленной резидентными 
макрофагами), локально продуцируемыми нейро­
пептидами и классическими нейротрансмиттера­
ми, высвобождающимися из нервных волокон, ин­
нервирующих островки. При развитии сахарного 
диабета происходит нарушение этого баланса, вы­
ражающееся в начальной активации резидентных 
макрофагов с последующим запуском иммунных 
реакций. Цитокины, образующиеся в островках, в 
свою очередь, во-первых, приводят к нарушению 
эндокринных взаимодействий между островковы­
ми клетками, во-вторых, извращают эффекты та­
ких нейротрансмиттеров, как ацетилхолин. Все это 
создает единую систему нарушенных нейроимму- 
ноэндокринных взаимодействий, обусловливаю­
щую в конечном итоге деструкцию островков.

Суммируя сказанное, можно сделать заключе­
ние о том, что островок Лангерганса представляет 
собой один из примеров тесной взаимосвязи нерв­
ной, иммунной и эндокринной систем, что особен­
но ярко проявляется при патологии.

В настоящем обзоре представлены только осно­
вы современных взглядов на физиологию остров­
ков Лангерганса в норме и на мехнизмы деструк­
ции р-клеток при сахарном диабете типа 1. Нами 
практически не рассматривалась роль структур 
ЦНС в патогенезе этого заболевания, что может яв­
ляться предметом отдельной статьи.
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Рост — это сложный процесс, на который ока­
зывает влияние огромное количество факторов на 
всех этапах развития начиная с внутриутробного. 
До 3% населения страдает низкорослостью, вы­
званной различными причинами. При обследова­

нии больных с задержкой роста дифференциальная 
диагностика обычно проводится между гипофизар­
ным нанизмом, гипотиреозом, системными забо­
леваниями, хромосомными нарушениями, различ­
ными формами хондродисплазий, психосоциаль- 

ю
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ними нарушениями и идиопатической задержкой 
роста, частота которой среди всех форм низкорос­
лости достигает 80% [38].

Идиопатическая низкорослость — собиратель­
ный термин, применяемый при характеристике ге­
терогенной группы пациентов с выраженной за­
держкой роста, причины которой неизвестны. 
Клинические наблюдения и лабораторные иссле­
дования, опубликованные в мировой литературе, 
позволяют предположить, что эта патология может 
быть обусловлена различными причинами, в том 
числе генетическими. В последние годы появились 
сообщения о роли мутаций гена SHOX в патогенезе 
идиопатической низкорослости. Дефицит этого ге­
на также является причиной низкорослости и спе­
цифических костных деформаций при синдромах 
Тернера, Лери—Вейлля и Лангера [2, 8, 14, 44, 46, 
47, 59].

Впервые предположения о существовании по­
добного гена возникли после описания и анализа 
ряда случаев низкорослости у детей с делениями 
короткого плеча X- и Y-хромосом (Хр и Ур) [3, 4, 
11, 17, 28-31, 35, 41-43, 45, 52, 62, 64, 66]. Пред­
полагаемый ген, влияющий на рост, был отнесен к 
псевдоаутосомному региону (PAR), расположенно­
му как на Хр, так и на Ур. Особенностью псевдо- 
аутосомного участка половых хромосом является 
его участие в кроссинговере, а следовательно, ау­
тосомный тип наследования генов, расположенных 
в этом участке.

В 1996 г. из псевдоаутосомного региона был вы­
делен ген, ответственный за низкорослость при ря­
де состояний, в том числе при синдроме Тернера 
[21]. Выделенный ген являлся транскрипционным 
фактором и относился к группе гомеобокссодержа- 
щих генов. Экспрессия данного гена была ограни­
чена остеогенными клетками (трабекулярные клет­
ки и стромальные фибробласты). Обнаруженному 
гену было дано название PHOG (псевдоаутосом- 
ный гомеобокссодержащий остеогенный ген). Воз­
никло предположение о том, что отсутствие одного 
из ..аллелей данного гена, гаплонедостаточность, 
приводит к низкорослости, а следовательно, важен 
его "дозовый" эффект. На основании этого было 
высказано предположение о том, что синдром Тер­
нера является результатом гаплонедостаточности 
нескольких генов, расположенных на Х-хромосо- 
ме. Позже было показано, что ростовая кривая де­
вочек, носителей измененного гена, соответствует 
таковой у девочек с синдромом Шерешевского— 
Тернера. Предположение о роли "дозы" гена при­
вело к гипотезе о том, что гены, задействованные в 
этой патологии, в норме "избегают" инактивации 
на Х-хромосоме и имеют функциональные гомоло­
ги на У-хромосоме.

В 1997 г. при изучении делеций и различных пе­
рестановок в Хр22 или Ypl 1.3 у 36 пациентов с низ­
корослостью был изолирован гомеобокссодержа­
щий ген, получивший название SHOX (ген низко­
рослости, содержащий гомеобокс), который позже 
оказался идентичным ранее описанному PHOG 
[53, 54].

Ген SHOX состоит из 6 экзонов. Описано 2 ва­
рианта mPHK: SHOXa и SHOXb, содержащие 1870 
и 1349 нуклеотидов, которые кодируют протеины 

из 292 и 225 аминокислот соответственно. Экс­
прессия SHOXa обнаружена в скелетных мышцах, 
плаценте, поджелудочной железе, сердце и кост­
ных фибробластах, a SHOXb — в фетальной почке, 
скелетных мышцах и костных фибробластах [38, 
53, 54, 56].

Функция гена SHOX окончательно неясна. 
Предполагается, что он принимает участие в регу­
ляции транскрипции на ранних стадиях эмбриоге­
неза [55], приводя к задержке роста уже внутриут­
робно [49, 68]. Гистологический анализ эпифизов 
лучевой кости пациентов с генетически доказан­
ной патологией гена SHOX выявил нарушение 
нормального параллельного расположения хондро­
цитов, а также тенденцию к энхондральному око­
стенению [39, 49].

К настоящему времени известно, что изменения 
в гене SHOX могут являться причиной задержки 
роста при идиопатической (семейной) низкоросло­
сти, синдромах Тернера,- Лери—Вейлля (дисхонд­
ростеозе), Лангера. Распространенность мутаций 
гена SHOX при этих состояниях различна. Так, при 
идиопатической задержке роста она составляет 
0,8—1,1% [54, 56], при дисхондростеозе Лери— 
Вейлля — 41,7—100,0% [19, 27, 40, 60, 61], при син­
дроме Тернера один из аллелей данного гена отсут­
ствует в 100% случаев, при синдроме Лангера по­
ражены оба аллеля.

Характерным клиническим проявлением пато­
логии гена SHOX является задержка роста, часто 
носящая наследственный характер, в сочетании с 
укорочением средних сегментов конечностей 
(предплечье и голень) — так называемая мезомели­
ческая низкорослость [51, 57, 63, 64].

Синдром Шерешевского—Тернера является ре­
зультатом гаплонедостаточности ряда генов, лока­
лизованных на Х-хромосоме, в том числе SHOX. 
Следовательно, причина задержки роста в допубер- 
татном возрасте, ее клинические и рентгенологи­
ческие проявления аналогичны таковым при син­
дроме Лери—Вейлля [1, 5, 10, 13, 15, 18, 48].

При дисхондростеозе Лери—Вейлля одно из 
наиболее частых проявлений — деформация дис­
тальных частей лучевой и локтевой костей, а также 
проксимальных частей пястных костей. Деформа­
ция предплечья известна как деформация Маде­
лунга. Она включает в себя изгиб лучевой кости и 
дорсальное смещение дистальной части локтевой 
кости, в результате чего возникает ограничение 
движения в локте и запястье. Отмечается укороче­
ние IV пястной кости. Возможна деформация го­
леней, сходная с деформацией предплечий. Часто у 
пораженных детей отмечается наличие других 
стигм дизэмбриогенеза и деформаций (микрогна­
тия, готическое небо, девиация предплечий, девиа­
ция голеней, укорочение кистей, укорочение стоп, 
сколиоз, гипертрофия мышц и др.) [13, 16, 61, 65, 
67]. Для этого заболевания характерна широкая ва­
риабельность проявлений у женщин и мужчин. От­
мечено, что у женщин по сравнению с мужчинами 
деформации более выражены. Начало формирова­
ния деформации Маделунга обычно совпадает с 
началом пубертата. На основании этого существует 
предположение о том, что на степень деформации

н
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Таблица
Динамика роста и костного возраста у пациентов

Больной Д. Больная М.
Год возраст, 

годы
костный воз­

раст, годы рост, см возраст, 
годы

| костный возраст, , 
годы рост, см

1996 / 6,3 3 102,2 (sds = - 3,3) 9,5 6 116,1 (sds = - 2,8)
2000 11 10 122,7 (sds = - 2,9) 14,3 13 139,0 (sds = -3,3)
2002 12.5 13,5 135,6 (sds = - 1,9) 15,5 15 142,6 (sds = - 3,3)

Предполагаемый конечный рост, см 155,0 143,5

оказывает влияние уровень женских половых гор­
монов [33, 37, 49].

Синдром Лангера — более тяжелый пример 
SHOX-патологии — был впервые описан как "ме­
зомелическая карликовость с гипоплазией локте­
вой, малоберцовой костей и нижней челюсти" [36]. 
Для деформации конечностей характерны аплазия 
или тяжелая гипоплазия локтевой и малоберцовой 
костей. Нижняя челюсть гипоплазирована. Осталь­
ные скелетные структуры интактны [25, 36, 58].

На основе изучения семей с дисхондростеозом 
Лери—Вейлля многими исследователями доказано, 
что в основе синдрома Лангера лежит гомозигот­
ность по гену, вызывающему дисхондростеоз в ге­
терозиготном состоянии [22, 24, 32, 34]. В 1988 г. 
была продемонстрирована возможность постанов­
ки данного диагноза во II триместре беременности 
по данным сонографии [23]. Исследования были 
проведены в семье, где у матери наблюдались яв­
ные признаки синдрома Лери—Вейлля (в частно­
сти, деформация Маделунга), а первый ребенок 
имел черты, характерные для синдрома Лангера.

В 1998 г. был описан случай синдрома Лангера, 
вызванный гетерозиготной делецией гена SHOX. 
Женщина из этой семьи имела симптомы, типич­
ные для дисхондростеоза Лери—Вейлля, а ее ребе­
нок, унаследовавший пораженную аллель от мате­
ри, имел кариотип 45,X, характерный для синдро­
ма Тернера, а в результате — отсутствие 2-го аллеля 
SHOX на отцовской Х-хромосоме. Деления 2 алле­
лей SHOX у плода явилась причиной мезомеличе­
ской дисплазии Лангера [7].

К настоящему времени известно о существова­
нии на 3-й аутосоме гена-гомолога SHOX, полу­
чившего название SHOT (или SHOX2) [20). Пред­
полагается, что ген, вызывающий синдром де Лан­
ге, находится в этой же области, на основании чего 
в 1998 г. было высказано предположение о том, что 
SHOT является геном-кандидатом для этого забо­
левания [12]. Для синдрома де Ланге характерно 
наличие множественных стигм дизэмбриогенеза 
(низкий рост волос, сросшиеся брови, развернутые 
ноздри, максиллярный прогнатизм, длинный 
фильтр, "рыбий" рот) в сочетании с пренатальной и 
постнатальной задержкой роста, задержкой умст­
венного развития и во многих случаях аномалиями 
РУК.

В детском отделении ЭНЦ РАМН с 1996 г. на­
блюдается семья, в которой у 2 сибсов диагности­
рован синдром Лери—Вейлля.

Больная М., 15 лет, от 1-й нормально проте­
кавшей беременности, срочных родов в головном 

предлежании, масса тела при рождении 3000 г, дли­
на 50 см.

Больной Д., 12 лет, от 2-й нормально проте­
кавшей беременности, срочных родов в головном 
предлежании, масса тела при рождении 3400 г, дли­
на 51 см.

Рост матери составлял 152 см, отца — 165 см; те­
лосложение пропорциональное, костные деформа­
ции визуально не определяются.

Рис. 1. Больной Д. с клинически выраженной деформацией 
Маделунга (штыковидные деформации предплечий, ограниче­
ние движений в локтевых и лучезапястных суставах, укороче­
ние предплечий).
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Рис. 2. Выраженная деформация Маделунга на рентгенограм­
ме костей предплечья у больного Д.

При первом обращении (см. таблицу) пациенты 
предъявляли жалобы только на задержку роста. 
Возраст брата и сестры составлял 6,3 и 9,5 года со­
ответственно. У мальчика задержка роста была бо­
лее выраженной (sds = - 3,3), несмотря на мень­
ший возраст. У девочки задержка роста составляла 
sds = - 2,8. Отмечалась задержка костного возраста 
(3 и 6 лет соответственно). При обследовании не­
достаточность гормона роста и гипотиреоз были 
исключены.

При повторном осмотре через 4 года задержка 
роста у мальчика сократилась (sds = - 2,9), но при 
этом костный возраст приблизился к паспортному 
(10 лет при паспортном 11 лет). Клинически жалоб 
на деформации костей предплечья не было, но 
рентгенологически впервые была выявлена дефор­
мация Маделунга.

В течение следующего года у пациента началось 
половое развитие, был отмечен выраженный росто­
вой скачок (скорость роста возросла до 8,6 см в год), 
задержка роста резко сократилась, рост стал соот­
ветствовать нижней границе возрастной нормы 
(sds = - 1,9), однако костный возраст стал опережать 
паспортный (13,5 лет при паспортном 12,5 лет). На 
фоне этого стали беспокоить боли в области пред­
плечий, отмечено ограничение движений в локте­
вом и лучезапястном суставах, появились видимые 

деформации предплечий (рис. 1). Рентгенографиче­
ски деформация Маделунга стала более выраженной 
(рис. 2). Предполагаемый конечный рост пациента 
составляет 155,0 см (sds = - 2,9) [6, 26].

С момента первого осмотра у девочки задержка 
роста, наоборот, стала более заметной (sds = - 3,3). 
Начало полового развития отмечено в возрасте 14 
лет. К этому моменту стала обращать на себя вни­
мание мышечная гипертрофия. В то же время рент­
генологически выявлено начало формирования де­
формации Маделунга (рис. 3). Клинически дефор­
мации не выявляются (рис. 4). Несмотря на начало 
пубертата, выраженного ростового скачка не отме­
чено. Менархе в 15 лет. Костный возраст на момент 
последнего обследования 15 лет (при паспортном 
15,5 лет). Предполагаемый конечный рост состав­
ляет 143,5 см (sds = - 2,9) [6, 26].

Обращают на себя внимание различные сроки 
наступления и темпы полового развития у брата и 
сестры. У девочки очевиден синдром позднего пу­
бертата с отсутствием выраженного ростового 
скачка, благодаря чему не произошло усугубления 
костных деформаций, у мальчика — относительно 
ранние сроки наступления полового развития, бла­
годаря которому значительно увеличилась ско-

Рис.З. Незначительная деформация Маделунга на рентгено­
грамме костей предплечья у больной М.
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Рис.4. Больная М. с отсутствием клинических проявлений де­
формации Маделунга.

рость роста, но и деформации стали более выра­
жены.

Для синдрома Лери—Вейлля характерна широ­
кая вариабельность выраженности костных дефор­
маций у женщин и мужчин. В описанных ранее на­
блюдениях у девочек костные дисплазии были вы­
ражены гораздо сильнее, чем у мальчиков. Дефор­
мации прогрессировали во время пубертата, что 
большинство авторов связывали с влиянием эстро­
генов на костеобразование [37, 61].

Представленное нами наблюдение показывает 
необходимость дальнейшего изучения этой про­
блемы и уточнения факторов, влияющих на фор­
мирование костных дисплазий и задержку роста 
при синдроме Лери—Вейлля.

Идиопатическая низкорослость крайне гетеро- 
генна. Отсутствие характерных клинических при­
знаков при некоторых синдромах до наступления 
пубертата требует более внимательного подхода к 
задержке роста, особенно в семейных случаях. С 
этой целью необходимы разработка алгоритмов 
дифференциальной диагностики наследственных 
форм низкорослости, выявление симптомов, по­
зволяющих заподозрить заболевание в раннем воз­
расте. Изучение синдромов, связанных с геном 
SHOX, является одним из первых шагов на пути 

дифференциальной диагностики идиопатической 
низкорослости.

Плохой ростовой прогноз при описанной пато­
логии доказывает целесообразность разработки ме­
тодов ростстимулирующей терапии. Многими ис­
следователями предпринимаются попытки лече­
ния пациентов с дисхондростеозом гормоном рос­
та, аналогами ГнРГ и анаболическими стероидами, 
что приводит к увеличению скорости роста, но 
влияние на конечный рост и степень деформаций 
пока остается спорным [9, 41, 50, 63]. Предполага­
ется, что изучение патогенеза заболеваний, вы­
званных мутациями гена SHOX, позволит найти 
новые методы терапии низкорослости.
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КОМПОНЕНТЫ ГАМКЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ И ЕЕ ФУНКЦИЯ 
В ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗАХ

Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко АМН Украины, Киев
■к

В первые годы после открытия в мозге позво­
ночных гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
которая позже была признана основным тормоз­
ным медиатором ЦНС, считали, что она локализо­
вана исключительно в клетках нервной системы. 
Повышение чувствительности методов определе­
ния ГАМК позволило позже установить присутст­
вие аминокислоты, ферментов ее обмена, систем 
транспорта, а также рецепторов и в клетках иных 
тканей и органов. Механизм действия ГАМК на 
периферии опосредован как мембранными рецеп­
торами (в случае передачи нервного импульса или 
при трофическом действии), так и без их участия 
(при регуляции внутриклеточных процессов) [34, 
35]. Кроме медиаторной функции, ГАМК в неней­
рональных тканях может играть трофическую и па­
ракринную роль в процессах секреции и транспор­
та биологически активных соединений, подвижно­
сти сперматозоидов и их способности к оплодотво­
рению, сокращения матки и маточных труб, меха­
низмах клеточной пролиферации. Особо интерес­
на, учитывая значение ГАМК в контроле нейроэн­

докринных механизмов деятельности эндокрин­
ных желез, роль аминокислоты в процессах регу­
ляции синтеза и секреции гормонов собственно на 
уровне секреторной клетки.

Перед изложением данных литературы о лока­
лизации ГАМК, особенностях строения и функции 
ферментов ее обмена, транспортеров и рецепторов 
в эндокринных железах, а также возможной функ­
ции аминокислоты в них необходимо напомнить, 
что ГАМК в нервной ткани синтезируется из глу­
таминовой кислоты при участии фермента глута­
матдекарбоксилазы (ГДК), которая присутствует в 
мозге в виде 2 изоформ — ГДК^ и ГДК^ (по вели­
чине молекулярной массы). Изоферменты разли­
чаются по нуклеотидной последовательности, кле­
точной и субклеточной локализации, иммунореак­
тивности, факторам, контролирующим их актив­
ность, и нейрохимическим функциям. При экстре­
мальных условиях определенное значение могут 
приобретать альтернативные пути синтеза амино­
кислоты, например образование ее из путресцина.
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В дальнейшем метаболизме ГАМК принимает 
участие ГАМК-аминотрансфераза (ГАМК-Т). 
Фермент состоит из 2 идентичных субъединиц и 
локализуется в основном в постсинаптической зо­
не и несинаптосомальных митохондриях. Следую­
щий фермент обмена ГАМК — дегидрогеназа по­
луальдегида янтарной кислоты (ДПЯК), которая 
катализирует реакцию окисления образовавшегося 
вследствие переаминирования полуальдегида ян­
тарной кислоты. Анализ очищенной ДПЯК пока­
зал наличие в составе фермента только 1 субъеди­
ницы. На синаптических мембранах нейронов, а 
также мембранах глиальных клеток идентифици­
ровано до 4 систем транспорта ГАМК и ряда ее 
аналогов. ГАМК-транспортеры (ГАМК-Тр) Na+ и 
СГ -зависимы и играют важную роль в реализации 
ГАМКергической нейротрансмиссии, регулируя 
высвобождение медиатора в синаптическую щель и 
обратный захват его нейронами и глиальными 
клетками.

В ЦНС присутствует несколько типов ГАМК- 
рецепторов (ГАМК-Р). Медиатор действует в ос­
новном через постсинаптический ГАМКЛ-Р, кото­
рый является составной частью олигомерного ре­
цепторного комплекса ГАМКа—бензодиазепин— 
СГ-канал (ГАКМа — БД —СГ -РК). Активность 
его модулируется рядом соединений, в том числе 
бензодиазепинами, барбитуратами, конвульсанта- 
ми, нейростероидами. Клонирование генов, кото­
рые отвечают за синтез 5 классов субъединиц (а, р, 
у, ст, р), составляющих этот рецептор, выявило бо­
лее чем 17 генов млекопитающих, кодирующих 
функциональное взаимодействие подклассов субъ­
единиц ГАМКа-Р. Комбинация этих субъединиц 
обусловливает различные функциональные и фар­
макологические свойства ГАМКа-Р. что, собствен­
но, во многом и определяет многогранную роль 
ГАМК в регуляции разнообразных функций мозга. 
Установлено, что у-субъединица этого рецептора 
связана с тубулярными структурами синапса через 
так называемые ГАМКА-Р-ассоциированные 
белки.

ГАМКВ-Р в большинстве своем пресинаптиче- 
ские, они ассоциируются с Са2+- или К+-каналами 
через GTP-связывающие белки и модулируют вы­
свобождение иных медиаторов. Известно, что 
ГАМКВ-Р является димером. Внеклеточный домен 
ГАМКВ|-Р играет роль в связывании лиганда, а 
аналогичная структура ГАМКВ2-Р способствует 
стабилизации рецептора на поверхности мембраны 
и отвечает за его активацию, повышая аффинность 
к агонистам. Трансмембранный домен ГАМКВ2-Р 
имеет место связывания G-белков, а ГАМКВ,-Р 
экспрессируется в виде ряда изоформ, которые 
различаются по молекулярной массе.

Не так давно описан еще один тип ГАМК-Р — 
С, функция которого близка к функции ГАМКД-Р. 
В то же время структура и фармакологические 
свойства ГАМКС-Р существенно отличаются от та­
ковых ГАМКа-Р: он состоит из нескольких (2 или 3) 
р-субъединиц и нечувствителен к агентам, изме­
няющим активность ГАМКа-Р. Считают, что этот 
тип рецептора транзиторно экспрессируется в гап- 

покампе новорожденных крыс, а постоянно при­
сутствует только в сетчатке, где был впервые выяв­
лен. По другим данным, экспрессия р^субъедини- 
цы ГАМКС-Р с меньшей интенсивностью, чем в 
сетчатке, происходит во всех регионах мозга, а экс­
прессия р2-субъединины — только в сетчатке.

Присутствие всех или нескольких компонентов 
ГАМК-системы показано во многих ненейрональ­
ных тканях. Установлено как определенное подо­
бие, так и отличие в строении функциональных, 
иммунологических и иных характеристик метабо­
лических и рецеторных составляющих ГАМК-сис­
темы, которые были выделены из мозга и перифе­
рических органов, в частности из эндокринных же­
лез.

Поджелудочная железа

Присутствие достаточно высокой, имеющей ви­
довые отличия, концетрации ГАМК в поджелудоч­
ной железе установлено уже более, чем 2 десятиле­
тия тому назад [34]. Последующие иммунологиче­
ские исследования по изучению взаимосвязи меж­
ду ГДК поджелудочной железы и развитием инсу­
линзависимого диабета вызвали повышенный ин­
терес к физиологической роли ГАМК в железе. В 
настоящее время считают, что ГДК является одной 
из важнейших мишеней для антигена в развитии 
аутоиммунных процессов в поджелудочной железе, 
возможно, в связи с идентичностью аминокислот­
ных последовательностей ГДК и вируса Коксаки 
[76], который эпидемиологически связывают с раз­
витием инсулинзависимого диабета.

В железе присутствует как ненейрональная, так 
и нейрональная ГАМК. Последняя в парасимпати­
ческом ганглии железы находится исключительно в 
глиальных клетках; на мембранах нейронов, одна­
ко, присутствуют ГАМКД-Р. Остается неизвестным 
источник аминокислоты в глиальных клетках, так 
как они не содержат ГДК [72]. ГАМК локализуется 
на периферии островков вместе с нервными окон­
чаниями, которые простираются в покров первых 
[71, 76]. Нервные элементы в островках вместе с 
ГАМК содержат нейропептид У, что показано и 
для мозга [71]. В р-клетках островков Лангерганса 
аминокислота ассоциируется с везикулярным ком- 
партментом, который отделен от гранул, содержа­
щих инсулин [52, 71, 76].

В р-клетках присутствуют обе формы ГДК [34], 
которые по своим иммунологическим и биохими­
ческим характеристикам подобны таковым мозга 
[47]. В большинстве р-клеток ГДК определяется в 
уникальных тубулоцистернальных комплексах, от­
крытых в сторону комплекса Гольджи [76]. Суще­
ствует определенная видовая специфика присутст­
вия разных форм фермента: в поджелудочной же­
лезе человека, овцы и крысы превалирующей фор­
мой является ГДК65 [69, 76], тогда как у мышей в 
основном экспрессируется ГДКб7 [73]. Количество 
мРНК ГДК65 в р-клетках железы человека в 200 раз 
больше, чем мРНК ГДКЙ, [26]. В поджелудочной 
железе человека, по последним данным, установ­
лена также экспрессия короткого аналога ГДК67 — 
ГДК25, который не выявляется в мозге и не обла­
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дает ферментативной активностью [25]. В опытах 
на линии р-клеток китайских хомяков было выяс­
нено, что только ГДК^; подвергается посттрансля­
ционной модификации N-концевого отдела ами­
нокислотной последовательности, что может иметь 
важное значение для связи фермента с мембраной. 
Модификация цистеиновых остатков в N-конце- 
вом отделе ГДК65 не способствует этому процессу, 
а лишение белковой цепочки аминокислотных ос­
татков с 24-го по 31-й приводит к перемещению 
фермента в цитозоль. Считают, что первые 83 N- 
концевые аминокислоты ГДК65 содержат сигнал, 
который направляет белки к комплексу Гольджи 
[76]. Методом двойной иммунофлюоресценции 
показано, что 95% ГДК^ локализовано на мембра­
нах малых везикул р-клеток и только 5% фермента 
находится в глюкагон- и соматостатинсекретирую- 
щих клетках островков овцы [69]. Экспрессия 
ГДК65 в поджелудочной железе нормальных мышей 
и мышей с диабетом снижается с возрастом, у мо­
лодых она также имеет половые различия; экспрес­
сия ГДК67 при этом не зависит от возраста [65].

ГАМК-Т-иммунореактивный материал локали­
зуется в р-, но не в а- или 5-клетках островков под­
желудочной железы [76]; о ферментах дальнейшего 
метаболизма ГАМК в железе данных нет.

В опытах на культуре клеток поджелудочной же­
лезы млекопитающих и опухолях железы человека 
установлено присутствие на мембранах р-клеток 
системы транспорта ГАМК низкой аффинности, 
чувствительной к АТФ. Высвобождение ГАМК из 
малых везикул увеличивалось при стимуляции эк- 
зоцитоза [7], повышении уровня глюкозы [36, 74], 
но не было связано с секрецией инсулина [74]. В то 
же время известны данные о снижении высвобож­
дения ГАМК из р-клеток при повышении концент­
рации или метаболизма глюкозы, что связывают с 
АТФ-зависимой активацией активности клетки в 
этих условиях [78].

Существование ГАМКа-Р в поджелудочной же­
лезе показано в условиях использования монокло­
нальных антител [70]. По одним данным ГАМКа-Р 
поджелудочной железы крыс состоит преимущест­
венно из СС|-, р3- и у3-субъединиц [13], по другим — 
в ней, а также в клетках инсуломы определяются 
мРНК, кодирующие синтез а,-, а2-, а3-, р,-, Р2-, рз-, 
5- и у2-субъединиц ГАМКа-Р, а ткань поджелудоч­
ной железы человека содержит только мРНК а2-, 
Р3- и у-субъединиц [76]. В поджелудочной железе 
имеет место также экспрессия ГАМКА-Р-ассоции- 
рованных белков [79], а в р-клетках поджелудочной 
железы человека, крысы и в культуре р-клеток 
MIN6 установлено присутствие ГАМКВ1а- и 
ГАМКВ2-Р [16].

Содержание ГАМК в поджелудочной железе 
крыс с аллоксановым диабетом составило только 
15%, а активность ГДК — 50% от уровня у интакт­
ных животных [55], что связано со значительной 
деструкцией р-клеток вследствие действия аллок­
сана. Уровень аминокислоты в поджелудочной же­
лезе был снижен и у мышей с генетически детер­
минированным диабетом [71]. В то же время одно­
временно с уменьшением концентрации ГАМК в 

островках крыс с экспериментальным стрептозото- 
циновым диабетом содержание аминокислоты и 
активность ГДК в островках поджелудочной желе­
зы больных диабетом, а также в инсуломе были 
значительно выше по сравнению с таковыми у здо­
ровых людей [34]. Экспрессия ГДК^ у мышей с 
диабетом в 5 раз выше, чем у контрольных живот­
ных [65].

На первых этапах изучения функции ГАМК в 
поджелудочной железе предполагали, что ГАМК- 
шунт может быть альтернативным источником 
энергии для процесса синтеза инсулина [34]. О воз­
можной роли ГАМК в механизмах секреции сви­
детельствуют данные о присутствии аминокислоты 
в малых везикулах, субклеточная локализация ко­
торых, спектр белков, содержащихся в них, и со­
став их мембран указывают на участие этих органел 
в экзоцитозе [52, 57]. Роль везикулярных белков в 
механизмах высвобождения ГАМК и инсулина 
различна [59].

В условиях ингибирования ГАМ К-Т поджелу­
дочной железы гамма-винил-ГАМК внутриклеточ­
ное содержание аминокислоты повышалось на 
77%, а интенсивность синтеза инсулина — на 69%. 
В то же время перфузия ГАМК изолированной же­
лезы собаки приводила к угнетению секреции ин­
сулина [34], а в случае перфузии другим ингибито­
ром ГАМК-Т — гамма-ацетилен-ГАМК стимуля­
ции глюкозой секреции инсулина не происходило, 
хотя высвобождение гормона, стимулированное 
вследствие перфузии 3-фенилпируватом, было 
сниженным. Авторы предположили, что ГАМК 
может влиять на секрецию инсулина только при 
низких концентрациях глюкозы [76]. Внесение в 
среду культивирования ГАМК или агонистов 
ГАМКа-Р или ГАМКВ-Р мусцимола и баклофена 
соответственно не влияло на содержание и секре­
цию инсулина в клетках островков поджелудочной 
железы [76]. По другим данным, активация 
ГАМКВ-Р вследствие действия баклофена угнетала 
секрецию инсулина, однако эффект этот наблю­
дался лишь в присутствии глюкозы. Считают, что 
возможный механизм участия ГАМК в регуляции 
секреции инсулина включает в себя прямое влия­
ние аминокислоты на Са2+- и К+-каналы, на по­
следние посредством модуляции активности G- 
белков [16]. Во время секреции инсулина в подже­
лудочной железе крыс повышалась экспрессия 
ГДКИ [63]. Кроме того, на трансгенных мышах, 
экспрессирующих ГДК65 человека, было показано, 
что у животных с нормальной толерантностью к 
глюкозе интенсивность экспрессии ферментного 
белка была наименьшей по сравнению с таковой у 
животных со сниженным уровнем секреции инсу­
лина или с нарушением толерантности к глюкозе. 
Результаты этих исследований позволили выска­
зать предположение о том, что ГАМК может функ­
ционировать как отрицательный регулятор первой 
фазы секреции инсулина в ответ на увеличение 
уровня глюкозы [73].

Секреция соматостатина вследствие перфузии 
поджелудочной железы ГАМК снижалась, однако 
внесение аминокислоты в среду инкубации остров­
ков поджелудочной железы повышало высвобож­
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дение гормона. Последний эффект снимался анта­
гонистом ГАМК.а-Р бикукуллином [34]. В случае 
культивирования изолированных островков с 
ГАМК или мусцимолом установлено, что содержа­
ние соматостатина в них было выше, а высвобож­
дение гормона ниже, чем в контрольной культуре. 
В то же время* повышение уровня ГАМК в среде 
культивирования вследствие действия гамма-ви- 
нил-ГАМК или аминоуксусной кислоты не влияло 
на высвобождение соматостатина. В других иссле­
дованиях было показано, что ГАМК, мусцимол и 
баклофен не влияли на базальное или стимулиро­
ванное высвобождение соматостатина и электри­
ческую активность р-клеток, хотя экзогенная 
ГАМК и мусцимол снижали секрецию глюкагона, 
стимулированную низким уровнем глюкозы или 
аргинином [76]. Кроме того, бикукуллин не пре­
дотвращал угнетение секреции глюкагона под 
влиянием низких концентраций глюкозы. Прини­
мая во внимание эти данные, авторы сделали вы­
вод о том, что нет серьезных подтверждений гипо­
тезы об участии ГАМК в торможении глюкозой вы­
свобождения глюкагона. Это мнение не поддержи­
вают другие исследователи, установившие угнетение 
секреции глюкагона при инкубации линии р-клеток 
в присутствии ГАМК, которое предотвращалось 
внесением в среду инкубации бикукуллина [36].

При исследовании возможных механизмов уча­
стия ГАМК в регуляции секреции гормонов под­
желудочной железы были получены данные, позво­
ляющие предположить, что аминокислота гипер- 
поляризует мембраны клеток и предупреждает об­
разование потенциала действия, что совпадает по 
времени с развитием потока ионов С1_ наружу и 
снижением активности Са2+-каналов. Последнее 
приводит к снижению концентрации внутрикле­
точного Са2+ и ингибированию секреции глюкаго­
на. Все эти эффекты предупреждались бикукулли­
ном и пикротоксином [70]. В то же время, по дан­
ным других исследователей, ГАМК продуцировала 
повышение секреции глюкагона в изолированной 
ткани поджелудочной железы интактных крыс и 
крыс с диабетом [6].

В литературе есть сведения об изменении уров­
ня инсулина, глюкагона, соматостатина и С-пеп- 
тида в крови людей и животных после введения 
ГАМК, агонистов и антагонистов ее рецепторов 
[34, 35]. Считают, что влияние этих веществ in vivo 
на секрецию гормонов поджелудочной железы мо­
жет быть опосредовано через ЦНС. Доказательст­
вом этого, в частности, являются данные о стиму­
ляции секреции гормонов в условиях инфузии моз­
га средой, содержащей бикукуллин. Однако у боль­
ных инсулинзависимым диабетом прием баклофе­
на или ингибитора ферментов метаболизма ГАМК 
вальпроата натрия не изменял в крови уровень ин­
сулина, С-пептида, глюкагона, соматостатина, а 
также толерантность к глюкозе [68].

Ряд работ посвящен изучению возможности те­
рапевтического применения ГАМК и препаратов, 
изменяющих активность ее системы, в механизмах 
коррекции функции поджелудочной железы. Так, 
культивирование изолированных островков в при­
сутствии различных концентраций глюкозы приво­

дило к 4—5-кратному повышению экспрессии 
ГДК65; уровень ГАМК при этом оставался неиз­
менным. Считают, что нормализация гликемии 
может снижать интенсивность экспрессии аутоан­
тигена в островках, что будет предотвращать их де­
струкцию [48]. Это мнение поддерживается други­
ми исследователями: инкубация островков в среде, 
содержащей высокую концентрацию глюкозы, 
приводила к повышению активности ГДК и уровня 
ферментативных белков ГДК65 и ГДК67. Этот эф­
фект глюкозы тормозился гамма-винил-ГАМ К. 
Учитывая эти данные, для уменьшения интенсив­
ности экспрессии аутоантигена, приводящей к тор­
можению аутоиммунного ответа (3-клеток при ин­
сулинзависимом диабете, теоретически предложе­
но применение ингибиторов ГАМК-Т [64].

С целью разработки превентивной терапии ин­
сулинзависимого диабета уже проведены экспери­
ментальные исследования по применению ГАМ- 
Кергических препаратов для нормализации уровня 
инсулина и гликемии. Показано, что введение ме­
таболита ГАМК — гамма-оксимасляной кислоты 
одновременно с никотинамидом в период действия 
стрептозотоцина предотвращало развитие экспери­
ментального диабета у мышей. При инкубации 
изолированных островков поджелудочной железы 
в среде, содержащей стрептозотоцин, гамма-окси- 
масляную кислоту и никотинамид, секреция инсу­
лина в ответ на внесение в среду глюкозы не нару­
шалась, что обычно наблюдали при действии од­
ного стрептозотоцина [14]. Следует, однако, под­
черкнуть, что в опытах in vivo и in vitro сама гамма- 
оксимасляная кислота, как и сам никотинамид та­
кого превентивного эффекта не давали. При изу­
чении влияния баклофена было установлено, что 
прием препарата мышами, у которых развитие диа­
бета запрограммировано генетически, приводило к 
задержке времени начала заболевания, хотя сте­
пень выраженности инсулитов и активность ГДК в 
поджелудочной железе не изменялись. Авторы счи­
тают баклофен перспективным препаратом, дейст­
вие которого направлено на активацию ГАМКер- 
гической системы, локализованной в островках 
поджелудочной железы, с которой ассоциируются 
как экспрессия аутоантигена, так и модуляция сек­
реции инсулина [10].

Следовательно, несмотря на многочисленность 
исследований, роль ГАМК в регуляции секреции 
гормонов поджелудочной железы остается еще в 
значительной степени неясной [69].

Надпочечники

Концентрация аминокислоты в надпочечниках 
невелика, активность ГДК и ГАМК-Т также нахо­
дится на низком, как для периферических тканей, 
уровне [34]. Однако пересадка ткани мозгового 
слоя надпочечников в стриатум крыс, у которых 
эта структура мозга была разрушена вследствие 
введения каиновой кислоты, вполне компенсиро­
вала дефицит ГАМКергических нейронов, что спо­
собствовало нормализации нарушенного поведе­
ния крыс [46].

ГАМК в мозговом слое надпочечников локали­
зуется в клетках вместе с адреналином и норадре-
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налином [31]. В 1-ю неделю после рождения ни в 
одной из хромаффинных клеток мышат, как и у 
плодов, ГАМК-иммунореактивный материал не 
определялся; до 2-ю неделю жизни количество его 
повышалось до величины, характерной для надпо­
чечников взрослых животных [44]. По другим дан­
ным, клетки культуры эмбриональных хромаф­
финных клеток, пересаженные под субарахнои­
дальную оболочку спинного мозга, были способны 
экспрессировать ГАМК-иммунореактивный мате­
риал [30].

Данные литературы относительно локализации 
ГДК в надпочечниках противоречивы. Установле­
но, что только 40% клеток в культуре хромаффин­
ных клеток надпочечников быка реагировали с ан­
тителами, специфичными к ГДК из мозга. Исполь­
зование таких антител для выяснения локализации 
фермента показало, что ГДК находится исключи­
тельно в клетках, секретирующих адреналин [35]. В 
то же время известны сведения об отсутствии 
ГДК^ в надпочечниках человека и крыс [76]. Дан­
ные последних лет свидетельствуют о том, что в 
надпочечниках человека, мыши и крысы экспрес­
сируются все 3 формы ГДК — 65, 67 и 25 [25]. При 
определении активности ГДК биохимическими 
методами показано ее присутствие в ткани надпо­
чечников крыс, кроликов, человека, коры надпо­
чечников человека, морских свинок, мозговом слое 
надпочечников коров [1,2, 34]. Часть ГАМК в над­
почечниках синтезируется из путресцина [75].

Что касается ГАМК-Т, то хотя она иммуноло­
гически и выявляется в культуре хромаффинных 
клеток быка [76], однако основной катаболизм 
ГАМК в надпочечниках, похоже, происходит при 
участии других механизмов. Биофизические и ки­
нетические показатели ГАМК-Т мозгового слоя 
надпочечников быка близки к таковым для фер­
мента мозга [60], но блокатор ГАМК-Т 2-аминоук- 
сусная кислота не способна повысить уровень 
ГАМК в органе, как это происходит в мозге или, 
например, в поджелудочной железе [76].

'Из мозгового слоя надпочечников быка была 
частично очищена ДПЯК, фермент подобен ней­
рональному в отношении pH-оптимума, локализа­
ции (в митохондриях), чуствительности к АТФ, аф­
финности к субстрату и кофактору. Клетки мозго­
вого слоя надпочечников содержат также систему 
транспорта ГАМК и ее специфические рецепторы, 
что, как считают, вместе с данными, характеризую­
щими функционирование ферментов обмена 
ГАМК, может свидетельствовать о регуляторной 
роли аминокислоты в хромаффинных клетках [76]. 
ГАМКа-Р здесь связаны с бензодиазепиновыми, и 
функциональные характеристики этого комплекса 
очень близки таковым в мозге. В составе ГАМКа-Р 
определяют а,-, а4-, р,-, р2-, р2- и у2-субъединицы 
[61], а длинная субъединица ГАМКВ-Р экспресси­
руется в надпочечниках в виде 2 изоформ — 
ГАМКВ1аи ГАМКВ|Ь [11, 21].

Выяснено, что высвобождение ГАМК и норад­
реналина происходит параллельно, хотя ГАМК вы­
свобождается всегда в меньшем количестве. Сти­
мулированное никотином и К+ высвобождение 
ГАМК зависит от Са2+, а при действии вератридина 

наблюдали Са2+-независимый, но зависящий от 
1Ча+-компонент, который блокировался ингибито­
рами захвата ГАМК. Считают, что оба эти механиз­
ма могут принимать участие в ГАМКергическом 
контроле секреции катехоламинов [60].

Представление об этой функции ГАМК сфор­
мировалось на основании данных о влиянии ами­
нокислоты и ее миметиков на высвобождение ка­
техоламинов и состояние тех процессов, которые 
непосредственно задействованы в регуляции сек­
реции. ГАМК вызывала Са2+-зависимое повыше­
ние высвобождения катехоламинов, что имело до­
зозависимый характер и составляло 2/3 от уровня 
никотинстимулированного [76]. Предполагают су­
ществование двойной регуляции секреции катехо­
ламинов: активация ее опосредована ГАМКа-Р, а 
торможение — ГАМКВ-Р. Этот вывод базировался 
на результатах, свидетельствующих об имитации 
мусцимолом действия ГАМК, которая в свою оче­
редь снималась бикукуллином и баклофеном. По­
следний подавлял как никотин- и КС1-стимулиро- 
ванное, так и базальное высвобождение катехола­
минов [49]. Мусцимол одновременно с влиянием 
на секрецию катехоламинов вызывал также вход 
Са2+ в клетки; считают, что этот процесс важен 
именно для инициации высвобождения гормонов 
[39]. Поскольку повышение уровня внутриклеточ­
ного Са2+ зависит от внеклеточной его концентра­
ции, влияние ГАМК на вход Са2+ в клетки может 
быть опосредовано хотя бы частично потенциал- 
чувствительными Са2+-каналами [49]. Кроме этого, 
показано, что ГАМК ингибирует спонтанные ко­
лебания концентрации и высвобождения Са2+ в 
хромаффинных клетках надпочечников крыс. Та­
кое же действие оказывает и мусцимол, но не бак­
лофен. Эффект аминокислоты и агониста ГАМКа- 
Р снимался бикукуллином [17, 58]. Принимая во 
внимание эти данные, а также способность ГАМК 
деполяризировать мембраны хромаффинных кле­
ток, авторы считают значительной ее роль в физио­
логической регуляции функции мозгового слоя 
надпочечников [17].

В опытах in vivo баклофен, введенный перед на­
чалом плавания, предотвращал стрессовое повы­
шение секреции адреналина и значительно снижал 
в крови крыс концентрацию дофамина. В то же 
время введение баклофена животным, находящим­
ся в состоянии покоя, вызывало повышение секре­
ции катехоламинов [4], как и внесение этого аго­
ниста ГАМКВ-Р в среду инкубации хромаффинных 
клеток in vitro [62]. Следовательно, эффект актива­
ции ГАМКВ-Р на процессы секреции катехолами­
нов, а также роль первых в регуляции функции 
клеток мозгового слоя надпочечников остаются до 
конца не ясными.

Интересными представляются результаты ис­
следований влияния вальпроата натрия: ингибитор 
ферментов обмена ГАМК, внесенный в среду куль­
тивирования хромаффинных клеток быка, вызывал 
повышение синтеза белка, экспрессии одной из 
субъединиц К'ат-каналов, спонтанной и стимули­
рованной активности последних, а также Са2+-ка- 
налов и секреции катехоламинов. Выводом из этих
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данных явилось предположение о том, что вальп- 
роат натрия (или повышенный уровень ГАМК ?) 
регулирует экспрессию или активность ионных ка­
налов плазматических мембран хромаффинных 
клеток, вследствие чего повышается секреция ка­
техоламинов [80].

Модулирующее влияние метаболитов прогесте­
рона на активность ГАМКа—БД—СГ-РК было по­
казано при изучении субмаксимального потока ио­
нов в целых клетках культуры хромаффинной тка­
ни надпочечников быка. Интенсивность этого про­
цесса повышалась в условиях внесения в среду 
культивирования прегнандиона или 5[3-прегнан- 
За-ол-20-она, но не прогестерона [18]. Все указан­
ные вещества вызывали в клетке, находящейся под 
напряжением, внутренний ток, который, как и в 
случае индукции ГАМК, обратимо блокировался 
бикукуллином и усиливался фенобарбиталом. Пре- 
гнанолон также повышал мусцимолстимулирован- 
ную секрецию катехоламинов в изолированных 
хромаффинных клетках [61].

Данных о локализации и функции компонентов 
ГАМК-системы в коре надпочечников значительно 
меньше. Здесь определяются активность фермента 
синтеза ГАМК и специфическое связывание ами­
нокислоты плазматическими мембранами, кото­
рые, как и в мозге, подвержены сезонным измене­
ниям [1]. Кроме того, активность ГДК и интенсив­
ность связывания аминокислоты изменяются в 
надпочечниках в условиях физиологической или 
гормональной модификации интенсивности сте­
роидогенеза, а также при патологии коры надпо­
чечников человека [1—3].

Половые железы

В яичниках животных концентрация ГАМК на­
ходится на среднем, как для периферических орга­
нов, уровне, в гранулярных клетках она отсутству­
ет. Активность ГДК и ГАМК-Т низка [34]. Счита­
ют, что последнее, а также неспособность ингиби­
торов ГАМК-Т повысить уровень ГАМК в яични­
ках могут свидетельствовать о наличии в ткани это­
го органа альтернативных путей метаболизма 
ГАМК. Аминокислота тут может образовываться 
из путресцина, однако неизвестно, происходит ли 
катаболизм ГАМК до спермидина, как неизвестно 
и присутствие в яичниках ДПЯК.

На мембранах яичников человека и крыс опре­
делены специфические высокоаффинные места 
связывания ГАМК, плотность которых очень вы­
сока и может быть сравнима с плотностью мест 
связывания ГАМК в мозге [8, 34]. С помощью спе­
цифических фармакологических препаратов эти 
места были идентифицированы как ГАМКД-Р, вхо­
дящие в ГАМКа—БД—СГ-РК и ГАМКВ-Р, причем 
характеристики их оказались очень близкими к та­
ковым для ГАМК-Р мозга [34]. Интересно, что в 
яичниках экспрессируются мРНК pi-субъединицы 
ГАМКа-Р, которые встречаются в некоторых пери­
ферических органах и отсутствуют в мозге [41], а 
также ГАМКд-Р-ассоциированные белки, экспрес­
сия одного из них существенна [79]. мРНК ГАМК- 
В1-Р экспрессируется в яичниках в виде 2 изоформ 

[21 ], а интенсивность экспрессии и функция в яич­
никах ГАМК-Тр, характеристики которого близки 
к таковым для мозгового, контролируются многи­
ми внутриклеточными сигнальными системами, в 
частности тирозинкиназой и протеинкиназой С [51].

Результаты немногочисленных экспериментов 
указывают на зависимость концентрации ГАМК и 
активности ферментов ее обмена в яичниках от 
уровня половых гормонов. Установлено, что содер­
жание ГАМК в яичниках изменяется в течение эс- 
трального цикла [35]; гипофизэктомия или овари- 
эктомия вызывали существенное уменьшение ак­
тивности ГДК и уровня ГАМК, а беременность со­
провождалась прогрессивным увеличением ее со­
держания [34].

Концентрация ГАМК в семенниках составляет 
около 2% от таковой в мозге. Среди изоферментов 
ГДК в сперматоцитах и сперматозоидах, но не в 
клетках Лейдига или Сертоли присутствует лишь 
ГДК67, которая по данным гибридизации, иммуно­
логических исследований и определения амино­
кислотной последовательности очень близка к 
ферменту мозга [34, 76]. Следует отметить, что в 
яичках человека экспрессируется и короткая фор­
ма ГДК67 - ГДК25 [25]. Как и ГДК, ГАМК-Т из 
яичка человека подобна ферменту из мозга [34].

Существование ГАМКД-Р на мембранах семен­
ников показано в опытах in vitro при определении 
влияния ГАМК, агонистов и антагонистов ГАМКД- 
и ГАМКВ-Р на функцию этого органа [21], а также 
в серии молекулярно-биологических исследований 
по клонированию разных форм ГАМК-Р [21, 40, 
79]. Так, было установлено, что в семенниках 
взрослых крыс экспрессируется только мРНК 
длинной субъединицы ГАМКВ-Р, которая выявля­
ется в 2 [11] или 3 [40] изоформах. В семенниках 
крыс имеет место экспрессия у,- (но не у2- или у3-) 
субъединицы ГАМКа-Р. Присутствие исключи­
тельно у,-субъединицы ГАМКЛ-Р в семенниках мо­
жет свидетельствовать об ее специфической функ­
циональной роли [42]. В яичках человека установ­
лена экспрессия всех ГАМКд-Р-ассоциированных 
белков, связанных с у-субъединицей ГАМКД-Р; ин­
тенсивность экспрессии одного из них существен­
на [79].

В семенниках мышей процесс транскрипции 
ГАМК-Тр имеет ряд особенностей, которые отли­
чаются от характера его транскрипции в мозге [45, 
54]. Этот транспортер также локализован на мем­
бранах сперматидов и сперматозоидов [42]. Транс­
порт ГАМК Na+- и СГ-зависим, интенсивность его 
имеет значительные индивидуальные отличия [5].

В опытах на хомяках было показано, что уро­
вень ГАМК в семенниках значительно повышался 
в препубертатном периоде. Это происходило до на­
чала повышения концентрации тестостерона и од­
новременно с увеличением концентрации предше­
ственника ГАМК глутаминовой кислоты [32]. При 
содержании хомяков на протяжении 9—22 нед в ус­
ловиях короткого светового периода на фоне про­
грессирующей инволюции семенников, а также 
снижения концентрации тестостерона уровень 
ГАМК и глутаминовой кислоты между 12-й и 18-й 
неделями наблюдения был резко сниженным. Поз-
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же, в период максимальной инволюции репродук­
тивных органов хомяков, концентрация ГАМК 
значительно повышалась, тогда как уровень глута­
миновой кислоты оставался сниженным. Актив­
ность ГДК в семенниках начинала возрастать, на­
чиная с 14-й недели содержания животных в по­
добных экспериментальных условиях. Авторы счи­
тают, что изменение содержания ГАМК в семен­
никах животных, репродуктивная функция кото­
рых зависит от длительности фотопериода, может 
быть важным ауто- или паракринным модулятор­
ным сигналом для регуляции процессов стероидо­
генеза в семенниках [33].

Щитовидная железа

Исследование компонентов ГАМК-системы и 
ее роли в функционировании щитовидной железы 
проводили в очень ограниченном объеме и только 
на первых этапах изучения ненейрональной ГАМК 
(последние работы датированы 1981 г.). Показано, 
что в щитовидной железе ГАМК может синтезиро­
ваться с помощью ГДК и метаболизироваться с по­
мощью ГАМК-Т. Концетрания аминокислоты, как 
и величина активности ферментов в железе, низка 
[34].Специфическая система высокоаффинного 
транспорта ГАМК по своим характеристикам по­
добна таковой в мозге, локализуется в основном на 
мембранах фолликулярных и отсутствует на мем­
бранах С-клеток и тучных клеток. In vivo ГАМК не 
влияла на синтез тиреоидных гормонов и содержа­
ние йодида в железе. В то же время при гипотире­
озе активность ГАМК-Т повышалась за счет уве­
личения скорости реакции, тогда как при гиперти­
реозе она была сниженной, одновременно с этим 
имела место интенсификация высокоаффинного 
захвата аминокислоты. Существование активной 
системы транспорта ГАМК, модуляция ее активно­
сти, как и активности ферментов обмена амино­
кислоты, позволили авторам предположить, что 
ГАМК может играть определенную роль в функ­
ционировании щитовидной железы [37, 38]. Сведе­
ния о ГАМК-Р щитовидной железы в литературе 
отсутствуют.

Тимус

О присутствии ГАМК в тимусе известно давно 
[34], но первые сведения о ферментах ее обмена в 
железе появились лишь в последние годы. Синтез 
ГДК происходит в специализированных клетках 
железы человека [67], а в тимусе 7-дневных мышат 
со спонтанным диабетом установлена экспрессия 
только одного из изоферментов — ГДК67, который 
считают потенциальным аутоантигеном [66]. При­
менение биохимических и гистоэнзиматических 
методов позволило выяснить, что большая часть 
активности ГАМК-Т в тимусе крыс локализована в 
стенках кровеносных и лимфатических сосудов, а 
меньшая ассоциируется с субкапсулярной и медул­
лярной частью паренхимы. В условиях стимуляции 
интерлейкином иммунного ответа активность 
ГАМК-Т повышалась в различных структурах ти­
муса [23]. В тимусе человека показана низкая экс­
прессия ГАМКА-Р-ассоциированных белков [79].

Среди возможных функций ГАМК в тимусе одно­
временно с нейромедиаторной [22] рассматривают 
и значение молекулы в осуществлении связи между 
функциями нервной и иммунной систем [24]. Роль 
ГАМК в эндокринной функции тимуса неизвестна.

Гипофиз

Известно, что ГАМК играет важную роль в ре­
гуляции секреции гормонов гипофиза, однако ха­
рактерные детали функционирования собственно 
медиаторной системы в гипофизе исследованы не­
достаточно. Количественно ГАМК определяется в 
передней, промежуточной и задней долях, но син­
тезируется, по данным ранних исследований, ис­
ключительно в двух последних [9, 77]. Величина 
активности ГДК составляет лишь около 10% от ак­
тивности фермента в мозге [56]. В то же время ак­
тивность ГАМК-Т в передней доле превышает та­
ковую как в иных долях гипофиза, так и в гипота­
ламусе. Эти биохимические различия содержания 
ГАМК и активности ферментов ее обмена в разных 
долях гипофиза связаны с существованием неоди­
наковых морфофункциональных связей между ни­
ми и гипоталамусом, а отсутствие в передней доле 
ГДК позволило сделать вывод о том, что аденоги­
пофиз секвестирует ГАМК из крови.

Результаты исследований последних лет, одна­
ко, свидетельствуют о том, что в клетках аденоги­
пофиза, секретирующих гормон роста, как и во 
всех эндокринных клетках промежуточной доли 
гипофиза, экспрессируется ГДК67. С помощью им- 
муноэлектронной микроскопии установлено, что 
экспрессия этих белков в соматотропах происходит 
во внутриклеточных органеллах, запасающих гор­
мон. В клеточной культуре GH3, продуцирующей 
гормон роста, были идентифицированы гены, ко­
дирующие синтез ГДК^ [56].

Следовательно, существуют 3 источника ГАМК 
в гипофизе: транспорт из гипоталамуса по системе 
портальных сосудов в переднюю долю, прямая ги­
поталамическая иннервация задней и промежуточ­
ной долей и синтез из глутамата, который наблю­
дается не только в двух последних, но и в некото­
рых клетках передней доли [56]. Следует также от­
метить, что гипофиз интенсивно накапливает и 
аминокислоту из периферической крови, в случае 
когда уровень ее в циркуляции повышен [50]. При 
изучении процесса интернализации меченой 
ГАМК в гипофизе крыс было показано, что лакто­
тропы и соматотропы являются единственными 
клетками аденогипофиза, в которых накапливается 
меченая аминокислота. При этом метка локализу­
ется в различных внутриклеточных органеллах: 
плазматических мембранах, комплексе Гольджи, 
митохондриях и секреторных гранулах [29].

В гипофизе присутствуют все 3 типа ГАМК-Р, 
локализующиеся (по крайней мере ГАМКа- и 
ГАМКВ-Р) на всех типах клеток гипофиза и играю­
щие важную роль в регуляции секреции всех гипо­
физарных гормонов. Выяснение тонких деталей 
локализации субтипов ГАМК-Р, их структуры и 
механизмов регуляции — задача дальнейших ис­
следований. В настоящее время известно, что фос-
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формирование р2- и р3-субъединиц ГАМКа-Р яв­
ляется важнейшим моментом в проявлении тор­
мозного действия протеинкиназы G на функцию 
ГАМКа-Р в культуре меланотропов промежуточ­
ной доли гипофиза [19]. Протеинкиназа G вовле­
чена и в механизм влияния оксида азота на функ­
цию ГАМКД-Р'в железе [20].

Фармакологические и функциональные харак­
теристики ГАМКВ-Р гипофиза крыс подобны тако­
вым в мозге [53]. По одним данным, в гипофизе 
экспрессируется только длинная субъединица 
ГАМКВ-Р [11], по другим — обе [12]. Активация 
ГАМКВ-Р гипофиза ингибирует секрецию гормо­
нов in vitro. В основе такого действия лежит отри­
цательное взаимодействие между ГАМКВ-Р и Са2+- 
каналами, опосредованное G-белками [53]. Суще­
ствуют возрастные, а также зависящие от пола мо­
дуляции уровня ГАМКВ-Р в передней доле гипо­
физа. Так, количество связывающих мест у 4-днев­
ных самок существенно выше, чем у самцов этого 
же возраста, тогда как аффинность их одинакова в 
гипофизе крыс разного пола. Экспрессия 
ГАМКв,а-Р и ГАМКВ1в-Р уменьшается в гипофизе 
самок, начиная с 4-го дня после рождения и до 
взрослого возраста, при этом экспрессия ГАМКВ1а- 
Р на ранних стадиях развития значительно превы­
шала таковую ГАМКВ|в-Р. Экспрессия ГАМКВ2-Р 
незначительна. У самцов характер изменений экс­
прессии ГАМКВ1а-Р был аналогичен таковому у са­
мок, хотя интенсивность ее была ниже, чем у самок 
на ранних стадиях развития. Экспрессия ГАМКВ]Ь- 
Р и ГАМКВ2-Р в гипофизе самцов очень низка [12].

В гипофизе морских свинок и крыс экспресси­
руются обе р-субъединицы ГАМКС-Р, мРНК рг 
субъединицы в гипофизе крыс превалирует. При 
использовании антител, специфичных к субъеди­
нице ГАМКС-Р, показана совместная клеточная 
локализация р,-субъединицы и ТТГ. Предполага­
ют, что ГАМКС-Р принимают активное участие в 
регуляции секреции ТТГ и что структура и биохи­
мическая регуляция этих рецепторов в гипофизе 
отличаются от таковых в сетчатке, где они были 
впервые идентифицированы [15].

С помощью современных методов исследования 
было показано, что во всех эндокринных клетках 
промежуточной доли гипофиза, а также соматотро- 
пах передней доли локализуется везикулярный 
ГАМК-Тр [56]. Изучение процессов регуляции 
транспорта ГАМК показало, что интерлейкин-6 не 
влиял на высвобождение ГАМК из задней доли ги­
пофиза, однако повышал интенсивность этого про­
цесса в условиях предварительной деполяризации 
мембран клеток. Эффект интерлейкина-6 снижал­
ся при инкубации ткани с ингибитором циклоок­
сигеназы, что свидетельствует в пользу медиатор­
ной роли простагландинов в процессе высвобож­
дения ГАМК [28].

По последним данным, по крайней мере 2 типа 
клеток, а именно клетки промежуточной доли, сек­
ретирующие пропиомеланокортин, и соматотропы 
передней доли гипофиза, способны синтезировать, 
запасать и секретировать ГАМК. Данные о совме­
стной локализации ГАМК, фермента ее синтеза, 

ГАМК-Тр, а также гормона роста в одних и тех же 
субклеточных органеллах позволили предполо­
жить, что ГАМК, образовавшаяся в соматотропах, 
может контролировать высвобождение гормона по 
паракринному типу регуляции, а присутствие 
ГАМК-Р на мембранах этих клеток свидетельству­
ет и о возможном аутокринном характере контроля 
[56]. Сформулирована концепция многоуровневой 
ГАМКергической регуляции секреции гормонов 
гипофиза: 1) гипоталамический непрямой меха­
низм, опосредованный ГАМКергическим контро­
лем секреции гипоталамических рилизинг-факто- 
ров; 2) гипоталамический прямой с вовлечением 
ГАМК, выделившейся из аксонов нейронов гипо­
таламуса непосредственно в задней и промежуточ­
ной долях; 3) гипоталамический нейрогумораль- 
ный при участии ГАМК, которая поступает в аде­
ногипофиз по системе портальных сосудов; 4) па- 
ра/аутокринный с участием ГАМК, которая синте­
зируется и высвобождается собственно в эндок­
ринной клетке гипофиза. Для решения вопроса о 
возможном существовании последнего механизма 
и в других клетках гипофиза необходимы дальней­
шие исследования.

Следовательно, метаболизм и транспорт ГАМК, 
как и структура ее рецепторов в эндокринных же­
лезах значительно отличаются от аналогичных по­
казателей в мозге. Возможно, это является особен­
но важным для реализации тех функций, которые 
осуществляет ГАМК в указанных органах. Наряду с 
нейромедиаторной следует отметить роль амино­
кислоты в регуляции ряда внутриклеточных и мем­
бранных процессов, участвующих в синтезе и сек­
реции гормонов. Выяснение всех аспектов этой 
проблемы приблизит решение вопроса о возмож­
ной коррекции нарушений функции эндокринных 
желез препаратами, влияющими на активность 
ГАМКергической системы.
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Сосудистые осложнения являются ведущей 
причиной снижения качества и продолжительно­
сти жизни больных сахарным диабетом (СД). Ме­
ханизмы развития этих осложнений полностью не 
раскрыты. Известно, что далеко не во всех случаях 
возникновение и прогрессирование диабетических 
ангиопатий можно объяснить традиционными 
факторами риска, такими как гипергликемия, ар­
териальная гипертензия, курение или дислипиде­
мия. Следовательно, поиск недостающих звеньев 
патогенеза ангиопатий остается чрезвычайно акту­
альной задачей.

В последние годы был идентифицирован новый 
метаболический фактор риска сосудистых пораже­
ний. Им оказалась повышенная концентрация в 
крови гомоцистеина (ГЦ) — небелковой сульфгид­
рильной аминокислоты. О сосудистых поражениях 
при классических вариантах гипергомоцистеине- 
мии, связанных с наследственным дефицитом ряда 
ферментов, известно давно. В 1969 г. К. McCully 
впервые сообщил о наличии выраженных атеро­
склеротических повреждений у больных с гомоци- 
стинурией и предположил существование патоге­
нетической связи между гипергомоцистеинемией и 
атерогенезом [43]. В дальнейшем было обнаруже­
но, что у пациентов, страдающих заболеваниями 
коронарных артерий, часто встречаются наруше­
ния обмена ГЦ [77]. С начала 1990-х годов стали 
проводиться крупные клинические и эпидемиоло­
гические исследования по изучению связи повы­
шенного уровня ГЦ с сердечно-сосудистыми забо­
леваниями. Как показали эти работы, умеренная 
гипергомоцистеинемия достаточно широко рас­
пространена в популяции и является независимым 
фактором риска атеросклероза [7], инфаркта мио­
карда [68], инсульта [58] и прогностическим мар­
кером летального исхода [35]. Оказалось, что риск 
сердечно-сосудистой патологии значительно по­
вышается, когда гипергомоцистеинемия сочетает­
ся с СД [35]. В настоящее время накапливается все 
больше данных, свидетельствующих о значении ги- 
пергомоцистеинемии в патогенезе макро- и мик- 
рососудистых осложнений СД.

Целью данного обзора явилось-обобщение све­
дений об изменениях обмена ГЦ при СД и роли 
этих изменений в развитии диабетических ангио­
патий.

Обмен ГЦ

ГЦ является промежуточным продуктом обмена 
метионина и цистеина. Поскольку содержание ГЦ 
в пищевых продуктах ничтожно, основным источ­
ником ГЦ в организме является метионин. Обра­

зование ГЦ происходит при отщеплении от моле­
кулы метионина метильной группы. Последняя ис­
пользуется во многих жизненно важных процессах, 
в частности в синтезе пуриновых и пиримидино­
вых оснований и нуклеотидов.

CH3-S-CH2-CH2-CH-COOH о SH-CH2-CH2-CH-COOH
I I

NHj NH,
Метионин ГЦ

Реакция превращения метионина в ГЦ обрати­
ма: ГЦ может вновь превращаться в метионин пу­
тем реметилирования. В основном пути реметили­
рования, который катализирует метионинсинтаза, 
донором метильной группы выступает 5-тетрагид- 
рофолат, образующийся в цикле фолиевой кисло­
ты под действием метилентетрагидрофолатредук- 
тазы (МТГФР). Промежуточным переносчиком 
метильной группы в этой реакции является метил- 
кобаламин (производное витамина В12).

В обычных условиях реметилированию подвер­
гается около 50% ГЦ. Остальная часть ГЦ катабо- 
лизируется с участием процессов транссульфиро­
вания. При этом ГЦ взаимодействует с серином с 
образованием цистатионина, который затем распа­
дается до цистеина и а-кетомасляной кислоты. 
Ферменты, катализирующие эти реакции (циста- 
тионин-р-синтаза и цистатионин-у-лиаза), содер­
жат в качестве коферментов пиридоксальфосфат — 
производное витамина В6 [1].

Таким образом, важную роль в обмене ГЦ игра­
ют фолиевая кислота, а также витамины В6 и В|2. 
Дефицит этих витаминов может приводить к нару­
шениям превращения ГЦ как в метионин, так и в 
цистеин и к повышению концентрации ГЦ в кро­
ви. Установлено, что между уровнем ГЦ и обеспе­
ченностью данными витаминами существует отри­
цательная взаимосвязь [76]. Повышенный риск 
развития гипергомоцистеинемии имеют пациенты 
с нарушением питания, а также вегетарианцы 
вследствие имеющегося у них недостатка витамина 
В|2 [31]. Лекарственные препараты, влияющие на 
метаболизм витаминов В6, В|2 или фолиевой кисло­
ты (метотрексат, фибраты, никотиновая кислота, 
холестирамин и др.), также могут повышать уро­
вень ГЦ [22].

Величина гомоцистеинемии зависит не только 
от интенсивности метаболизма ГЦ, но и от скоро­
сти его выведения из крови. Клиренс ГЦ осущест­
вляется почками, поэтому у подавляющего боль­
шинства больных с почечной недостаточностью 
обнаруживается постоянная умеренная гипергомо­
цистеинемия, которую не удается полностью лик­
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видировать приемом фолиевой кислоты и витами­
нов группы В [20].

Установлено, что концентрация ГЦ в крови по­
вышается с возрастом [76]. Наименьшее его содер­
жание обнаруживается у детей (около 5 мкмоль/л). 
В пубертате уровень ГЦ заметно увеличивается, 
причем в большей степени у мальчиков. Таким об­
разом, мужчины репродуктивного возраста имеют 
более высокую концентрацию ГЦ, чем женщины. 
С наступлением менопаузы уровень ГЦ у женщин 
повышается. В целом в течение жизни гомоцистеи- 
немия возрастает на 3—5 мкмоль/л [1].

Изменения обмена ГЦ при СД

В большинстве исследований обнаружено уме­
ренное повышение уровня ГЦ в крови больных СД 
типа 1 [12, 32, 39, 53] и типа 2 [3, 12, 25, 39, 48, 67]. 
Частота гипергомоцистеинемии среди пациентов с 
СД может достигать 31—39% [12, 48].

Причины этих изменений не совсем ясны. Од­
ним из возможных объяснений является витамин­
ная недостаточность, выявляющаяся у части боль­
ных СД. Многочисленными исследованиями дока­
зано, что уровень ГЦ у больных СД отрицательно 
коррелирует с содержанием в крови фолатов и ви­
тамина В|2 [39, 44, 57, 66, 67, 79]. В свою очередь 
концентрация фолиевой кислоты и витамина В12 в 
крови больных СД может быть пониженной, нор­
мальной или даже повышенной [78, 67]. Следова­
тельно, различия в характере питания могут оказы­
вать влияние на изменения уровня ГЦ у больных 
СД.

Вместе с тем влиянием питания нельзя объяс­
нить весь спектр изменений уровня ГЦ при СД. 
Протестировав 452 сыворотки больных СД типа 2 
на содержание фолиевой кислоты и витамина В12, 
S. Stabler и соавт. обнаружили явный дефицит фо­
лиевой кислоты лишь у 1% обследованных, а вита­
мина В12 — у 2,2% [67]. Это существенно ниже, чем 
частота гипергомоцистеинемии, обнаруженная в 
большинстве работ. Следовательно, причина изме­
нений уровня ГЦ может скрываться в особенностях 
самого заболевания.

Большинство авторов отмечают, что повышен­
ный уровень ГЦ в крови обнаруживается у больных 
СД с диабетической нефропатией [3, 12, 25, 67], в 
то время как у пациентов без нарушения функции 
почек концентрация ГЦ может быть несколько ни­
же, чем у здоровых лиц [78, 79]. Поскольку клиренс 
ГЦ осуществляется в клубочках почек, скорость 
клубочковой фильтрации оказывает существенное 
влияние на уровень ГЦ. Показано, что гомоцистеи- 
немия у больных СД находится в обратной зависи­
мости от величины фильтрации даже при нормаль­
ной экскреции белка с мочой. Поэтому более низ­
кий уровень ГЦ у больных с неосложненным СД 
может объясняться гиперфильтрацией, развиваю­
щейся на доклинических стадиях нефропатии [79]. 
Ухудшение функции почек на более поздних ста­
диях приводит к нарастанию уровня ГЦ, при этом 
сохраняется обратная зависимость между гомоци- 
стеинемией и скоростью клубочковой фильтрации 
[3, 25, 53, 67].

Предположения о том, что причиной измене­
ний уровня ГЦ при СД является гипергликемия, 
пока не получили убедительных подтверждений. В 
большинстве работ не найдено взаимосвязи гомо- 
цистеинемии со степенью метаболического кон­
троля СД [3, 57]. Лишь в 1 работе обнаружена сла­
бая корреляционная взаимосвязь между уровнем 
ГЦ и гликированного гемоглобина у больных СД 
типа 2 [24].

После индукции экспериментального СД уро­
вень ГЦ в плазме снижается [29]. Это может объ­
ясняться увеличением активности печеночных 
ферментов, осуществляющих метаболизм ГЦ по 
пути трансульфирования, в условиях дефицита ин­
сулина [37]. Другой возможной причиной является 
повышение реметилирования ГЦ в метионин, по­
скольку инсулин снижает активность необходимой 
для этого МТГФР [23]. Введение инсулина живот­
ным с экспериментальным диабетом повышает 
концентрацию ГЦ [29]. Высказано предположение 
о том, что гиперинсулинемия и тесно связанная с 
ней инсулинорезистентность являются причиной 
повышенного уровня ГЦ у больных СД типа 2. В 2 
независимых исследованиях установлено, что ин­
сулинорезистентность является важной детерми­
нантой увеличения уровня ГЦ при данном типе 
диабета [19, 25]. В некоторых работах обнаружена 
прямая взаимосвязь между уровнями инсулина и 
ГЦ [19, 47], что, однако, не подтверждается други­
ми исследователями [24]. Уменьшение инсулино- 
резистентности под влиянием глитазонов в экспе­
рименте сопровождается снижением концентра­
ции ГЦ [27]. Возможно, гипергомоцистеинемия 
может сама усугублять инсулинорезистентность, 
нарушая внутриклеточное действие инсулина [50].

Предпринимаются попытки связать уровень го- 
моцистеинемии с генетическими вариантами фер­
ментов, вовлеченных в метаболизм ГЦ. Обнаруже­
на мутация гена МТГФР, обусловленная гомози­
готной заменой цитозина на тимидин (С->Т) в нук­
леотиде 677, приводящей к замене аланина на ва­
лин (Ala->Val) в положении 226 аминокислотной 
цепи. В результате синтезируется термолабильный 
вариант МТГФР с пониженной активностью. Име­
ются данные о том, что носители генотипа Val/Val 
МТГФР имеют повышенный риск сердечно-сосу­
дистых заболеваний [26]. В ряде исследований об­
наружено, что у страдающих СД вариант Val/Val 
ассоциирован с нефропатией [52, 63, 64, 73] и ре­
тинопатией [51, 73]. Уровень ГЦ у гомозигот Vai/ 
Vai оказался несколько выше [46, 62]. Другие авто­
ры не нашли взаимосвязи между полиморфизмом 
МТГФР, сосудистыми осложнениями и уровнем 
ГЦ [39]. Различия результатов могут быть связаны 
с тем, что на фенотипическое проявление мутации 
МТГФР влияют эпигеномные факторы, прежде 
всего обеспеченность фолиевой кислотой. Возмож­
но, патогенетическая роль генотипа МТГФР реа­
лизуется лишь у больных с пониженным потребле­
нием фолатов [64].

Некоторые особенности образа жизни могут 
оказывать влияние на уровень ГЦ. Известно, что 
повышать концентрацию ГЦ в крови может куре­
ние [60]. У курящих больных СД типа 2 уровень ГЦ 
несколько выше, чем у некурящих [3].
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Наконец, причиной повышения уровня ГЦ у 
больных СД могут быть лекарственные препараты, 
влияющие на метаболизм витаминов В6, В12 или 
фолиевой кислоты. Диабетологам следует помнить, 
что к потенциальным факторам риска гипергомо­
цистеинемии относится прием метформина, нару­
шающего всасывание фолиевой кислоты и витами­
на Вi2 в кишечнике [14]. По некоторым данным, 
средний уровень ГЦ у больных СД типа 2, полу­
чающих метформин, незначительно (в среднем на 
0,8 мкмоль/л) выше, чем у других пациентов [33].

Таким образом, на обмен ГЦ у больных СД ока­
зывают влияние как патологические изменения, 
связанные с самим заболеванием (нарушение 
функции почек, дефицит инсулина или инсулино­
резистентность), так и особенности питания, об­
раза жизни и генотипа пациента.

Взаимосвязь гипергомоцистеинемии с развитием 
диабетических ангиопатий

Полученные к настоящему времени данные 
свидетельствуют о том, что при СД уровень ГЦ в 
крови ассоциирован с развитием артериальной ги­
пертензии [53] и макрососудистых осложнений [4, 
17, 66]. Частота поражений крупных сосудов у 
больных СД типа 2, имеющих гипергомоцистеине- 
мию, значительно выше, чем у пациентов с нор­
мальным уровнем ГЦ [12, 48]. В прямой зависимо­
сти от уровня ГЦ у больных СД типа 2 находится 
выраженность коронарного атеросклероза [55]. 
Риск развития ишемической болезни сердца у па­
циентов с СД типа 1 с умеренной гипергомоци- 
стеинемией повышен в 6 раз [53]. Весомые доказа­
тельства того, что гипергомоцистеинемия является 
независимым фактором риска сердечно-сосуди­
стых заболеваний, а также фактором риска леталь­
ного исхода, получены в нидерландском проспек­
тивном исследовании Hoorn. В данном исследова­
нии, включавшем в себя почти 2500 человек, в том 
числе 625 больных СД типа 2, установлено, что по­
вышенный уровень ГЦ у больных СД типа 2 уве­
личивает риск развития сердечно-сосудистых ос­
ложнений в 1,6 раза, а летального исхода в течение 
5 лет — в 2,5 раза. Прогностическая значимость ГЦ 
у больных СД оказалась выше, чем в общей попу­
ляции [35].

В исследовании Hoorn гипергомоцистеинемия 
оказалась фактором риска диабетической ретино­
патии [34], что согласуется с наблюдениями других 
авторов [32, 72, 73]. В некоторых работах, однако, 
такая зависимость не выявлена [12, 66, 67]. Для от­
вета на вопрос, является ли гипергомоцистеинемия 
самостоятельным фактором риска диабетической 
ретинопатии, необходимы дальнейшие исследова­
ния.

Как уже отмечалось, уровень ГЦ при СД напря­
мую связан с формированием диабетической неф­
ропатии. Гипергомоцистеинемия часто выявляется 
у больных с нефропатией на стадии почечной не­
достаточности [36, 39]. Высокий уровень ГЦ, веро­
ятно, является одной из причин высокой частоты 
сердечно-сосудистых осложнений и катастроф в 
этой группе пациентов. Повышение уровня ГЦ мо­
жет быть критерием неблагоприятного прогноза 

самой нефропатии. По данным проспективного 
исследования Р. Hovind и соавт. [36], у пациентов с 
гипергомоцистеинемией снижение функции почек 
происходит более быстрыми темпами, чем у боль­
ных с нормальным уровнем ГЦ.

Роль гомоцистеинемии в развитии начальных 
стадий диабетической нефропатии остается дис­
куссионной. Показано, что больные СД типа 2 с 
микроальбуминурией имеют более высокий уро­
вень ГЦ, чем пациенты с нормальной экскрецией 
альбумина [41]. В исследовании Hoorn уровень ГЦ 
оказался важной и независимой детерминантой 
развития микроальбуминурии как в обшей популя­
ции, так и среди больных СД типа 2 [38]. По другим 
данным, наличие микроальбуминурии при СД ти­
па 2 не ассоциировано с повышением уровня ГЦ 
[5, 12, 28]. A. Chico и соавт. обнаружили, что кон­
центрация ГЦ увеличена лишь у больных с микро­
альбуминурией и протеинурией, имеющих макро- 
сосудистые поражения [17]. Не менее противоре­
чивы данные о взаимосвязи микроальбуминурии с 
гомоцистеинемией при СД типа 1. Одни авторы со­
общают о наличии такой взаимосвязи [73], другие,, 
ее отрицают [61].

Таким образом, накопленные к настоящему 
времени данные свидетельствуют об ассоциации 
гипергомоцистеинемии с развитием поражения 
почек и крупных сосудов у больных СД. Роль го­
моцистеинемии как причинного фактора в разви­
тии диабетических ангиопатий должна быть дока­
зана в дальнейших проспективных исследованиях.

Патогенез повреждения сосудов в условиях 
гипергомоцистеинемии

Патофизиологические механизмы взаимосвязи 
уровня ГЦ и ангиопатий интенсивно изучаются. 
Известно, что ГЦ может оказывать негативное 
влияние на кровеносные сосуды посредством не­
скольких механизмов.

1. Длительно существующая гипергомоцистеине­
мия усугубляет свойственную СД эндотелиальную 
дисфункцию, в частности, нарушает эндотелийзави- 
симую релаксацию сосудов [32, 65]. Очевидно, по­
добный эффект связан с нарушением синтеза и/или 
инактивацией оксида азота (NO) [16].

2. Гипергомоцистеинемия усиливаег окисли­
тельный стресс. В плазме ГЦ легко окисляется с 
образованием гомоцистина, смешанных дисульфи­
дов ГЦ и ГЦ-тиолактона. Процесс окисления со­
провождается образованием супероксид-анион-ра- 
дикалов и перекиси водорода, которые индуциру­
ют перекисное окисление липидов мембран и ли­
попротеидов, инактивируют NO и запускают кас­
кад провоспалительных реакций с участием NF-kB 
[1, 18, 65].

3. В условиях гипергомоцистеинемии в эндоте­
лиальных клетках повышается экспрессия молекул 
адгезии (VCAM, ICAM и Е-селектинов), что ведет 
к активации взаимодействий между эндотелием и 
лейкоцитами и поддерживает хроническое воспа­
ление в сосудистой стенке [40, 59].

4. Избыток ГЦ повышает синтез коллагена и ци­
токинов гладкомышечными клетками артерий [21, 
44], усиливает их пролиферацию, апоптоз и некроз
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[11]. Это нарушает эластические свойства сосудов 
и способствует формированию атеросклеротиче­
ских бляшек.

5. Гипергомоцистеинемия вызывает изменения 
в гемостазе. Избыток ГЦ снижает тромборези- 
стентность сосудов, способствуя повышенному 
тромбообразованию [42]. In vitro показано, что ГЦ 
подавляет синтез гепарансульфата в эндотелии, что 
может нарушать его антикоагулянтные свойства 
[54]. Кроме того, увеличение концентрации ГЦ по­
вышает адгезивно-агрегационную функцию тром­
боцитов. У здоровых лиц и у больных СД ГЦ бло­
кирует синтез NO тромбоцитами, что приводит к 
их активации и гиперагрегации [49]. Изменения в 
коагуляционном гемостазе в условиях избытка ГЦ 
включают в себя повышение активности V и XII 
факторов свертывания и снижение активности ан­
тикоагулянтов (протеина S, протеина С, антитром­
бина III и гепарина). Наконец, ГЦ угнетает фиб­
ринолитические свойства эндотелия, уменьшая 
связывание тканевого активатора плазминогена [1, 
30]. Указанные изменения создают благоприятные 
условия для развития тромбозов.

Таким образом, повреждающее влияние избыт­
ка ГЦ на сосудистую стенку может реализоваться 
через нарушение функции клеток сосудов, усиле­
ние свободнорадикальных реакций, активацию 
системы гемостаза. Роль каждого из этих механиз­
мов в условиях целостного организма нуждается в 
уточнении.

Диагностика гипергомоцистеинемии

С учетом изложенного выше уровень ГЦ наибо­
лее целесообразно исследовать у больных СД, 
имеющих патологию почек, макрососудистые по­
ражения, тромботические осложнения в анамнезе.

Классическим методом определения концен­
трации ГЦ в крови являются высокоэффективная 
жидкостная хроматография или газовая хромато­
графия в сочетании с масс-спектрометрией. Для 
клинической лабораторной практики наиболее 
подходят коммерческие тест-системы для количе­
ственного иммуноферментного определения уров­
ня ГЦ.

Содержание ГЦ в плазме здорового человека со­
ставляет 5—15 мкмоль/л. В популяциях с адекват­
ным потреблением витаминов верхний предел нор­
мальных значений может быть ниже — 12 мкмоль/л. 
При концентрации ГЦ до 30 мкмоль/л говорят об 
умеренной гипергомоцистеинемии, 30—100 
мкмоль/л — о средней, более 100 мкмоль/л — о тя­
желой [1].

Скрытые формы гипергомоцистеинемии можно 
выявить при проведении теста с метионином [74]. 
При этом пациенту дают внутрь метионин (обычно 
0,1 г/кг массы тела). До нагрузки и несколько раз 
после нее измеряют содержание ГЦ в плазме кро­
ви. Максимальная концентрация ГЦ наблюдается 
примерно через 6 ч. Недостатком теста являются 
недостаточная стандартизация и отсутствие обще­
принятых референтных значений уровня ГЦ после 
нагрузки.

Коррекция гипергомоцистеинемии

Необходимость коррекции уровня ГЦ очевидна 
при его концентрации выше 15 мкмоль/л. Однако 
некоторые авторы предлагают начинать лечение 
уже при уровне ГЦ 12 мкмоль/л [31].

С целью устранения гипергомоцистеинемии 
предлагается использовать фолиевую кислоту или 
ее сочетание с витаминами группы В. Общеприня­
тых схем терапии пока не существует. Различия в 
подходах касаются выбора препаратов, доз и дли­
тельности лечения. Показано, что фолиевая кисло­
та даже в физиологических дозах (200—400 мкг/ 
сут) приводит к снижению уровня ГЦ у здоровых 
лиц [8, 9]. Дозы фолатов, использовавшиеся у боль­
ных СД, варьировали в различных исследованиях 
от 250 мкг/сут [2] до 15 мг/сут [5]. В некоторых ра­
ботах успешно использовали комбинацию фолатов 
с витамином В6 или В12 [5, 8]. Снижение уровня ГЦ 
наблюдалось через 3—4 над лечения [4, 8].

Некоторое значение в коррекции гипергомоци­
стеинемии имеет модификация питания. Показа­
но, что снижения уровня ГЦ можно достичь на фо­
не диеты с большим количеством овощей и цитру­
совых фруктов, обеспечивающей поступление око­
ло 560 мг фолиевой кислоты в день [10]. Предпо­
лагают, что знаменитый "французский парадокс" 
(сравнительно низкая смертность от сердечно-со­
судистых причин среди французов) может объяс­
няться большим потреблением фруктов и овощей с 
высоким содержанием фолиевой кислоты [56].

Прием фолатов не только снижает уровень ГЦ в 
крови, но и улучшает функцию эндотелия. Как ста­
ло известно, фолиевая кислота увеличивает эндо- 
телийзависимую вазодилатацию у здоровых лиц 
[80], а также у больных СД [75], коронарной болез­
нью сердца [71] и у пациентов с гипергомоцистеи- 
немией [6]. Этот эффект связывают с восстановле­
нием активности эндотелиальной NO-синтазы 
[69]. In vitro фолиевая кислота ингибирует проли­
ферацию гладкомышечных клеток сосудов, инду­
цированную ГЦ [15]. Имеются данные о том, что 
фолаты уменьшают окислительный стресс и коагу­
ляцию у пациентов с гипергомоцистеинемией [45].

Открытие ангиопротекторных свойств фолие­
вой кислоты и некоторых витаминов группы В по­
зволило предположить, что длительное примене­
ние этих веществ способно привести к снижению 
риска атеросклероза и его осложнений. В настоя­
щее время в мире проводится ряд крупных иссле­
дований (NORVIT, WENBIT, SEARCH, PACIFIC) 
для проверки этой гипотезы. Длительные проспек­
тивные исследования необходимы для ответа на 
вопрос, может ли терапия фолиевой кислотой и ви­
таминами группы В привести к снижению сердеч­
но-сосудистой летальности у пациентов с СД.

Заключение

Полученные к настоящему времени данные 
свидетельствуют о том, что гипергомоцистеинемия 
является предиктором атеротромботических пора­
жений сосудов и смертности у больных СД. Вза- 
мосвязь повышенного уровня ГЦ с риском пора­
жения сосудов может реализоваться через такие 
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механизмы, как дисфункция эндотелия, окисли­
тельный стресс, неспецифическое воспаление, из­
менения гемостаза, инсулинорезистентность. Для 
коррекции гипергомоцистеинемии используют 
фолиевую кислоту и ее сочетание с витаминами В6 
и В]2, однако вопрос о схемах терапии и ее влиянии 
на прогноз требует уточнения. Поскольку некото­
рые сахароснижающие препараты (бигуаниды, 
глитазоны) могут влиять на обмен ГЦ, необходимо 
с новых позиций оценить воздействие терапии СД 
на формирование сосудистых осложнений. Пред­
ставляется важным дальнейшее развитие концеп­
ции о факторах сердечно-сосудистого риска при 
СД и определение подходов к их коррекции.
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Диабетическая нефропатия (ДН) занимает одно 
из ведущих мест в структуре летальности больных 
сахарным диабетом (СД) в России и за рубежом. 
Несмотря на интенсивное изучение, причины и 
механизмы развития этого осложнения оконча­
тельно не ясны. Чаще всего диабетическое пораже­
ние почек рассматривается как результат сложного 
взаимодействия обменных, гемодинамических, ге­
нетических и иных механизмов. При этом ведущую 
роль большинство исследователей отводят гиперг­
ликемии и запускаемым ею метаболическим рас­
стройствам. К последним относят интенсифика­
цию процессов неферментативного гликирования, 
активацию протеинкиназы С и полиолового шун­
та, окислительный и карбонильный стресс, гипер­
липидемию, дисбаланс факторов транскрипции и 
цитокинов, нарушения обмена коллагена. Роль 
этих факторов в формировании ДН нашла отраже­
ние в ряде недавних обзоров (16, 22].

Еще одна метаболическая поломка, вероятно, 
не менее важная для развития ДН, затрагивает био­
синтез и распад гликозаминогликанов (ГАГ). ГАГ 
— это углеводные биополимеры, состоящие из че­
редующихся остатков аминосахаров и уроновых 
кислот (или галактозы). Существует несколько ти­
пов ГАГ: гиалуроновая кислота, хондроитинсуль­
фат, дерматансульфат, гепарин, гепарансульфат и 
кератансульфат. Различия между ними касаются 
структуры, клеточной и органной локализации и 
выполняемых функций. Комплексные соединения 
ГАГ с белками называют протеогликанами.

Основными видами сульфатированных ГАГ в 
почках являются гепарансульфат, хондроитинсуль­
фат и дерматансульфат. Гепарансульфатсодержа- 
щие протеогликаны (перлеканы и др.) входят в со­
став базальных мембран (БМ), хондроитинсуль- 
фат- и дерматансульфатсодержащие протеоглика­
ны (версиканы, декорины и др.) локализованы в 
мезангии и интерстиции. Почечные протеоглика­
ны выполняют 3 основные функции: 1) структур­
ную: являются одними из основных структурных 
элементов БМ, мезангиального матрикса и интер- 
стиция; 2) барьерную: обеспечивают нормальную 
зарядоселективность и проницаемость почечного 
фильтра; 3) регуляторную: участвуют в межклеточ­

ных взаимодействиях, регуляции роста и пролифе­
рации разных типов клеток [39, 78]. Помимо тра­
диционных продуцентов ГАГ, таких как фибробла­
сты, синтез почечных ГАГ осуществляют эпители­
альные и мезангиальные клетки [66, 69].

Данные, полученные в последние годы, показа­
ли важную роль нарушений обмена ГАГ в форми­
ровании ДН и позволили определить новые подхо­
ды к лечению этого осложнения.

I. Роль нарушений обмена ГАГ в патогенезе ДН

Протеогликаны наряду с коллагеном IV типа и 
ламинином относят к главным компонентам БМ 
почечных клубочков. В начале 80-х годов прошлого 
века появились сообщения о том, что в гломеру­
лярной БМ больных СД людей и лабораторных жи­
вотных понижено содержание гепарансульфата 
[56, 59]. В дальнейших исследованиях эти данные 
получили неоднократное подтверждение [23, 71, 
77]. Такая находка не могла не привлечь внимания, 
поскольку известно, что гепарансульфатсодержа- 
щие протеогликаны являются основным компо­
нентом БМ клубочков, создающим ее отрицатель­
ный заряд. Последний препятствует прохождению 
через почечный фильтр небольших негативно за­
ряженных молекул, в том числе альбумина. Оказа­
лось, что плотность анионных сайтов в клубочко­
вой БМ при диабете действительно снижается при 
увеличении альбуминурии [77], и это снижение 
связано с редукцией гепарансульфатсодержащих 
протеогликанов [31]. Повышенную экскрецию с 
мочой альбуминов и других белков при СД стали 
объяснять снижением содержания гепарансульфа­
та в гломерулярной БМ.

Вместе с тем оказалось, что количество гепаран­
сульфата понижено не только в БМ клубочков, но 
и в БМ капилляров других органов: скелетных 
мышц [83], кожи [73], сетчатки глаза [6]. Отметим, 
что гепарансульфат сосудистой стенки выполняет 
несколько важных функций: участвует в создании 
отрицательного заряда эндотелия, обеспечивает 
антикоагулянтные свойства сосудистой стенки, ре­
гулирует пролиферацию гладкомышечных клеток 
[39]. Хорошо известно, что развитие ДН часто со­
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провождается прогрессированием других микроан­
гиопатий и атеросклероза. Снижение содержания 
гепарансульфата в различных участках микроцир- 
куляторного русла может объяснить генерализо­
ванный характер микроангиопатий при СД.

Причины снижения содержания гепарансуль­
фата в почках <и микроциркуляторном русле боль­
ных СД остаются загадкой до настоящего времени. 
Существует несколько версий, объясняющих появ­
ление подобной аномалии. Одна из них связывает 
снижение содержания гепарансульфата в БМ с 
уменьшением биосинтеза этого вещества. Предпо­
лагают, что причиной может быть снижение актив­
ности N-деацетилазы — фермента, участвующего в 
образование гепарансульфата [21]. Возможно, что 
снижение синтеза гепарансульфата при СД имеет 
генетическую природу. В гене гепарансульфатпро- 
теогликана описан полиморфный участок BamHI 
[41], который оказался ассоциированным с разви­
тием ДН у больных СД типа 1 в европейской по­
пуляции [35]. Исследования, проведенные в Япо­
нии, не выявили ассоциации между полиморфиз­
мом этого гена и развитием нефропатии при СД 
типа 2 [24]. Образование гепарансульфата при диа­
бете может быть подвержено и метаболическим 
влияниям. Показано, что синтез этого вида ГАГ 
эпителиальными клетками клубочков тормозится в 
условиях гипергликемии [75] и под действием 
поздних продуктов гликации [7]. Гипергликемия 
снижает экспрессию агрина — основного белка ге- 
парансульфатсодержащих протеогликанов в подо­
цитах [81].

Другая гипотеза состоит в том, что при СД син­
тезируется аномальный ("дефектный") гепаран­
сульфат, измененные физико-химические свойства 
которого затрудняют взаимодействие с другими 
молекулами и встраивание в состав БМ. О наличии 
качественных аномалий биосинтеза свидетельству­
ют недавно описанные структурные изменения по­
лисахаридных цепей гепарансульфата в почках 
больных диабетом [23]. Показано, что протеогли­
каны, синтезируемые мезангиальными клетками в 
условиях гипергликемии, имеют меньший по срав­
нению с нормой отрицательный заряд [61]. Веро­
ятно, это связано с нарушением сульфатирования 
гепарансульфата, которое наблюдается при повы­
шенном уровне глюкозы [75].

Наконец, возможно, что потеря гепарансульфа­
та является следствием ускоренного распада про­
теогликановых комплексов БМ. В пользу послед­
него предположения свидетельствует обнаружен­
ное нами [2] и другими исследователями [47, 60] 
высокое содержание гепарансульфата в моче боль­
ных СД с начальной и выраженной нефропатией. 
Не исключено, что триггером гиперкатаболизма 
протеогликанов при диабете выступает повышен­
ный уровень циркулирующих лизосомальных гли­
козидаз. По нашим данным, повышенная экскре­
ция ГАГ с мочой у больных с ДН взаимосвязана с 
высокой сывороточной активностью лизосомаль­
ных ферментов [42].

Помимо снижения количества гепарансульфата, 
в составе БМ при диабете происходят и другие из­
менения. В частности, у крыс с диабетом в гломе­
рулярной БМ обнаруживаются хондроитинсуль- 

фатсодержашие протеогликаны, которые в норме 
присутствуют в ней лишь на этапе формирования 
почек [17]. Хондроитинсульфат при этом отклады­
вается в субэндотелии клубочковых капилляров в 
зонах утолщения БМ и повреждения эндотелиаль­
ной выстилки [48]. Аккумуляция хондроитинсуль­
фата в участках утолщения гломерулярной БМ об­
наружена и у больных с ДН [31]. Вероятно, эти на­
рушения усугубляют изменения заряда и прони­
цаемости клубочковой БМ и, следовательно, спо­
собствуют развитию протеинурии.

Наряду с БМ значительные изменения при неф­
ропатии претерпевает мезангий, где обнаружива­
ются гиперпролиферация мезангиальных клеток и 
расширение матрикса. Изменениям мезангия при­
дают важнейшую роль в формировании диабетиче­
ского гломерулосклероза [53]. Как известно, для 
развития склеротических процессов характерна ак­
кумуляция ГАГ, в частности хондроитин- и дерма­
тансульфата. Именно эти виды ГАГ накапливаются 
в почках при СД [10]. Оказалось, что мезангиоциты 
крыс с диабетом продуцируют намного больше 
ГАГ, особенно дерматансульфата, чем клетки здо­
ровых животных [33], а клубочковые клетки усили­
вают синтез гиалуроновой кислоты [44]. По-види­
мому, эти изменения не связаны непосредственно 
с гипергликемией: культивирование мезангиаль­
ных клеток в среде с повышенной концентрацией 
глюкозы не приводит к усилению синтеза ГАГ [33, 
61]. Вместе с тем имеются данные о том, что про­
дукцию ГАГ мезангиальными клетками могут за­
пускать цитокины и липопротеиды низкой плотно­
сти [13, 18] Вероятно, нарушения баланса цитоки­
нов и гиперлипидемия, часто наблюдаемые при 
СД, усугубляют дисфункцию мезангиоцитов и сти­
мулируют гиперпродукцию компонентов мезанги­
ального матрикса.

В отличие от других типов ГАГ содержание ге­
парансульфата в мезангиальном матриксе при ДН 
понижено [45]. Синтез гепарансульфата клетками 
мезангия в условиях гипергликемии снижается 
[51]. При этом известно, что гепарансульфат спо­
собен тормозить пролиферативную активность ме­
зангиальных клеток (хондроитинсульфат дает про­
тивоположный эффект) [32]. Следовательно, дефи­
цит гепарансульфата в мезангии может способст­
вовать гиперпролиферации мезангиоцитов и уско­
ренному развитию гломерулосклероза [19].

Таким образом, накопленные к настоящему 
времени данные свидетельствуют о значительных 
качественных и количественных изменениях со­
става ГАГ и протеогликанов в почках при СД. Эти 
изменения могут играть непосредственную роль в 
развитии ДН.

II. Исследование экскреции ГАГ с мочой 
в диагностике ДН

Показано, что нарушения метаболизма протеог­
ликанов сопровождаются изменениями количества 
и состава ГАГ, экскретируемых с мочой. О меха­
низмах экскреции известно немного. Предполага­
ют, что в норме ГАГ попадают в мочу только путем 
фильтрации; секреции и реабсорбции этих веществ 
не установлено. Исследование уровня ГАГ в моче 
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нашло применение в диагностике ряда заболева­
ний, прежде всего лизосомальных болезней нако­
пления (мукополисахаридозов), при которых име­
ется генетический дефект ферментов лизосом, рас­
щепляющих ГАГ [9]. Изменения гликозаминогли- 
канурии характерны также для системных заболе­
ваний, связанных с нарушением метаболизма со­
единительной ткани [20]. Считается, что сдвиги в 
экскреции ГАГ при патологии почек связаны с на­
рушениями состава протеогликанов БМ и других 
почечных структур [10]. В связи с этим исследова­
ние гликозаминогликанурии предложено в качест­
ве теста для диагностики и мониторинга ряда забо­
леваний почек. Изменение экскреции ГАГ обнару­
жено при гломерулонефритах, амилоидозе почек, 
хроническом пиелонефрите [3, 67].

Достаточно подробно изучена экскреция ГАГ 
при экспериментальном и клиническом СД. При 
этом в большинстве исследований выявлено повы­
шение экскреции ГАГ [34, 40, 47, 62] и лишь в еди­
ничных — ее снижение [10, 70]. Показано, что по­
вышенная гликозаминогликанурии выявляется да­
же при отсутствии явных признаков ДН [62], одна­
ко наибольшей выраженности она достигает по ме­
ре развития диабетической ретинопатии и ДН [34, 
40]. У больных СД установлена взаимосвязь между 
выделением ГАГ и экскрецией альбумина с мочой 
(ЭАМ) [2, 47].

Ценность изучения гликозаминогликанурии по­
вышается, когда определение суммарной концен­
трации ГАГ дополняется исследованием их фрак­
ционного состава. Для идентификации отдельных 
фракций ГАГ используют электрофоретические, 
хроматографические, иммунологические методы. 
В норме основным видом ГАГ мочи является хон­
дроитинсульфат, в качестве минорной фракции 
может присутствовать гепарансульфат [2]. При па­
тологии почек нормальное соотношение между 
фракциями меняется. При повреждениях почечной 
ткани, например, в первые часы после трансплан­
тации почки, в моче увеличивается содержание ге­
парансульфата [65]. Гиперэкскреция этого вида 
ГАГ закономерно обнаруживается при заболевани­
ях почек, протекающих с протеинурией. Так, по­
вышение соотношения гепарансульфат/хондрои- 
тинсульфат, коррелирующее с величиной альбуми­
нурии, наблюдается при различных видах нефро­
тического синдрома [38]. При СД также обнаруже­
на взаимосвязь между ЭАМ и гиперэкскрецией ге­
парансульфата. Наши исследования показали, что, 
начиная со стадии микроальбуминурии, развитие 
ДН у больных СД типов 1 и 2 сопровождается уве­
личением доли гепарансульфата и реже дерматан­
сульфата в составе экскретируемых фракций [2]. 
Об увеличении количества гепарансульфата в моче 
при ДН сообщают и другие авторы [47]. Имеются 
данные о том, что гиперэкскреция ГАГ может ука­
зывать на скрытую дисфункцию почечного фильт­
ра даже у больных с нормоальбуминурией. G. Gam- 
baro и соавт. обнаружили патологическое увеличе­
ние ЭАМ в ходе провокационного теста с лизином 
у пациентов с СД, имевших нормальную базальную 
экскрецию альбумина, но повышенную экскрецию 
ГАГ [26]. Очевидно, необходимы дальнейшие про­
спективные исследования для установления про­

гностической значимости обнаружения повышен­
ного выделения ГАГ при СД.

Таким образом, исследование экскреции ГАГ с 
мочой у больных СД может быть дополнительным 
неинвазивным тестом в ранней диагностике ДН. 
Выявление повышенного содержания ГАГ и осо­
бенно доли гепарансульфата в составе экскрети­
руемых фракций является достаточно чувствитель­
ным, хотя и неспецифичным признаком диабети­
ческого поражения почек.

III. Препараты ГАГ в лечении ДН

Опыт применения ГАГ в клинической практике 
насчитывает уже несколько десятилетий. Прежде 
наиболее часто используемым препаратом был 
нефракционированный гепарин, в настоящее вре­
мя предпочтение отдается его низкомолекулярным 
формам, а также комбинированным препаратам 
ГАГ (сулодексид, данапароид натрия).

Гепарины. Многообразие фармакологических 
эффектов гепарина, а также его структурное сход­
ство с гепарансульфатом послужили основой для 
исследования эффективности тепаринотерапии 
при ДН. Установлено, что как нефракционирован­
ный, так и низкомолекулярный гепарин (НМГ) 
уменьшает ЭАМ у пациентов с СД и микроальбу­
минурией [49]. Имеются данные о том, что НМГ 
снижает ЭАМ и у больных с выраженной ДН [66]. 
Экспериментальные данные свидетельствуют о 
том, что ГАГ могут тормозить развитие морфоло­
гических изменений в почках при СД [27], хотя 
развитие гипертрофии почек гепаринотерапия не 
предупреждает [46, 55]. Показано, что гепарин пре­
дупреждает характерное для диабета утолщение 
клубочковых БМ [29, 46, 55]. Этот эффект свойст­
вен как НМГ, так и нефракционированному гепа­
рину. Кроме того, гепарины могут снижать синтез 
коллагена IV типа гломерулярными клетками и его 
отложение в мезангии [12, 29], а также уменьшать 
экспансию мезангиального матрикса [46]. Эти дан­
ные свидетельствуют о том, что гепарины тормозят 
формирование диабетического гломерулосклероза.

Нефропротективное действие гепаринов объяс­
няют несколькими механизмами. Во-первых, гепа­
рины способны уменьшать дисфункцию и гипер­
пролиферацию мезангиальных клеток, свойствен­
ную СД. НМГ повышает синтез гепарансульфата и 
уменьшает синтез хондроитинсульфата [И], а так­
же тормозит образование коллагена IV типа мезан­
гиальными клетками [12]. Показано, что НМГ пре­
дотвращает вызываемую гипергликемией актива­
цию гена трансформирующего фактора роста р в 
мезангиоцитах [83]. Последний является одним из 
ключевых медиаторов развития ДН: с гиперэкс­
прессией трансформирующего фактора роста р 
связан повышенный синтез компонентов гломеру­
лярного матрикса, таких как коллаген IV типа, 
фибронектин и протеогликаны (кроме гепаран- 
сульфатсодержащих) [82]. Во-вторых, гепарины 
повышают зарядоселективность клубочковой БМ. 
делая ее менее проницаемой для молекул белка. 
Доказано, что гепарин предотвращает потерю ани­
онных сайтов в гломерулярной БМ, возникающую 
при СД [27, 52]. В-третьих, гепарины повышают
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отрицательный заряд эндотелиальных клеток и 
предупреждают тем самым развитие микротромбо­
зов во внутрипочечных сосудах. Возможно, это 
свойство связано со способностью гепаринов по­
вышать синтез гепарансульфата в клетках эндоте­
лия [39].

Недавние исследования обнаружили новые ме­
ханизмы нефропротективного эффекта гепаринов. 
Оказалось, что гепарин может уменьшать апоптоз 
(запрограммированную гибель) различных типов 
клубочковых клеток [37]. Кроме того, обнаружена 
способность гепаринов уменьшать выраженность 
оксидативного стресса в клубочках [14].

Возможно также, что нефропротективное дей­
ствие гепаринов при СД связано с их гиполипиде- 
мическим эффектом. Роль гиперлипидемии в про­
грессировании ДН в последние годы четко уста­
новлена. Показано, что модифицированные (окис­
ленные и гликированные) липиды при СД накап­
ливаются в сосудистой стенке и мезангии, что при­
водит к ускоренному формированию атеро- и гло­
мерулосклероза. Гиполипидемическая активность 
гепаринов у больных СД изучена недостаточно. В 
одном из недавних исследований показано, что 6- 
месячная терапия фраксипарином у находящихся 
на гемодиализе больных СД типа 2 с гиперлипиде­
мией приводит к снижению уровня триглицеридов 
(в среднем на 34%) и липопротеидов низкой плот­
ности (в среднем на 26%) [80]. Другие авторы не 
подтверждают гиполипидемический эффект гепа­
ринов при СД [50].

Гепарины не оказывают неблагоприятного 
влияния на углеводный обмен, а также на гемоди­
намику в почках [66]. Однако имеются данные о 
том, что частота геморрагических осложнений на 
фоне лечения гепаринами выше у больных с почеч­
ной недостаточностью [30]. Кроме того, следует 
помнить, что гепарин снижает синтез альдостерона 
и может вызвать гиперкалиемию у пациентов с вы­
раженной ДН [54]. У больных СД, находящихся на 
гемодиализе и получающих гепарин, возможно 
развитие выраженных кожных некрозов [43].

Несмотря на то что не существует четких дока­
зательств того, что терапия НМГ при ДН более эф­
фективна, чем лечение обычным (нефракциониро- 
ванным) гепарином, использование НМГ пред­
ставляется более предпочтительным из соображе­
ний безопасности и удобства применения. По 
обобщенным данным 3. С. Баркагана и соавт. [1], 
НМГ по сравнению с обычным гепарином реже 
вызывает серьезные геморрагические осложнения 
и гепариновую тромботическую тромбоцитопе­
нию, практически не оказывает активирующего 
влияния на тромбоциты, малые дозы НМГ оказы­
вают более выраженное блокирующее действие на 
пусковые механизмы свертывания крови. НМГ вы­
годно отличает простота подкожного введения (1— 
2 раза в сутки), а также возможность применения в 
амбулаторных и домашних условиях. В большин­
стве случаев НМГ в качестве профилактического 
антитромботического средства применяют в дозах, 
не превышающих 4000—6000 анти-Ха-ЕД в сутки. 
Доза НМГ, обеспечивающая антипротеинуриче- 
ский эффект при СД, составляет 4000 анти-Ха-ЕД 
в сутки [49, 66]. Общепризнано, что при использо­

вании таких доз проводить лабораторный монито­
ринг гипокоагуляционного действия НМГ не тре­
буется.

Из препаратов НМГ в нашей стране нашли при­
менение эноксапарин (клексан), далтепарин 
(фрагмин), надропарин (фраксипарин).

Сулодексид. Впервые на фармацевтическом 
рынке сулодексид появился в 1974 г. и с тех пор на­
шел широкое применение как антитромботиче- 
ский препарат. Сулодексид представляет собой 
ГАГ высокой степени очистки, на 80% состоящий 
из высокоподвижной гепариноподобной фракции 
и на 20% из дерматансульфата. Гепариноподобная 
фракция сулодексида по сравнению с нефракцио- 
нированным гепарином имеет средненизкую моле­
кулярную массу, меньшую степень сульфатирова­
ния и проявляет пониженную антикоагуляцион­
ную активность. Дерматансульфат обеспечивает 
антитромботическую активность препарата. При­
сутствие в составе гепариноподобной фракции и 
дерматансульфата дает синергический эффект, 
обеспечивающий высокий антитромботический 
потенциал при меньшем по сравнению с гепари­
ном риске кровотечения [8, 36].

Изначально в диабетологии сулодексид (Vessel 
Due F) нашел применение как средство для лече­
ния сосудистых поражений нижних конечностей и 
лишь затем привлекли внимание его нефропротек- 
тивные свойства. Эксперименты показали, что вве­
дение сулодексида животным с СД предупреждает 
утолщение клубочковой БМ, потерю ею отрица­
тельного заряда, рост альбуминурии. При этом 
влияния на метаболический контроль и скорость 
клубочковой фильтрации препарат не оказывает 
[27]. Многочисленные клинические исследования 
подтвердили, что сулодексид уменьшает ЭАМ у 
больных СД типов 1 и 2 с микро- и макроальбуми­
нурией [4, 5, 63, 64, 76].

Механизмы антипротеинурического действия 
препарата аналогичны таковым гепарина. Помимо 
снижения альбуминурии, сулодексид дает гиполи­
пидемический эффект. Результаты исследований у 
больных СД с поражениями периферических арте­
рий показали, что сулодексид достоверно снижает 
уровень триглицеридов и повышает уровень холе­
стерина липопротеидов высокой плотности, а так­
же снижает содержание фибриногена и вязкость 
крови [25]. В экспериментальных условиях проде­
монстрированы антиоксидантные свойства суло­
дексида [57]. Показанием к назначению препарата 
при СД, помимо нефропатии, могут быть макросо- 
судистые осложнения: макроангиопатия нижних 
конечностей [25], ишемическая болезнь сердца и 
перенесенный инфаркт миокарда [15].

Важным преимуществом сулодексида по срав­
нению с гепаринами является его эффективность 
не только при парентеральном введении, но и при 
приеме внутрь. Общепринятой схемы лечения не 
существует. Обычно рекомендуется назначать пре­
парат внутримышечно в дозе 600—1200 ЛЕ в тече­
ние 15—20 дней, а затем перорально в дозе 1000 
ЛЕ/сут на протяжении 1—6 мес. В исследованиях 
сулодексида у больных с ДН дозы варьировали от 
600 ЛЕ/сут [63, 64] до 1500 ЛЕ/сут [5], а длитель­
ность применения — от 3 нед [63] до 6 мес [76].
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Имеются данные о возможности более длительного 
применения сулодексида [15].

В последние годы в мире накапливается опыт 
использования и других препаратов ГАГ. Одним 
из комбинированных препаратов является дана- 
пароид натрия (Orgaran), представляющий собой 
смесь ГАГ, содержащую 84% гепарансульфата, 
12% дерматансульфата и 4% хондроитинсульфата. 
Показано, что данный препарат оказывает отчет­
ливое антипротеинурическое влияние у больных 
СД типа 1 [72].

В заключение можно отметить, что ГАГ являют­
ся новым и весьма перспективным классом препа­
ратов для лечения больных с ДН. Однако, несмотря 
на многочисленные благоприятные эффекты, мно­
гие вопросы, связанные с клиническим примене­
нием ГАГ при СД, остаются нерешенными. Преж­
де всего неясно, способна ли терапия препаратами 
ГАГ приостановить или хотя бы замедлить темпы 
прогрессирования нефропатии у больных СД. От­
вет на этот вопрос может быть получен лишь в кли­
нических исследованиях с достаточно длительным 
сроком наблюдения, в которых бы оценивали не 
только суррогатные точки (ЭАМ, протеинурию и 
т. д.), но и клинические исходы (частоту развития 
почечной недостаточности, смертность от уремии 
и др.). Окончательно не решен вопрос о длитель­
ности и схемах лечения. В проведенных исследова­
ниях длительность терапии не превышала 6 мес, 
что не позволяет оценить долгосрочные эффекты 
лечения. Наконец, не определены возможности и 
преимущества сочетания ГАГ с другими нефропро- 
тективными препаратами (ингибиторами АПФ, 
блокаторами рецепторов ангиотензина II, дезагре- 
гантами). Последнее представляется весьма инте­
ресным в свете недавно полученных данных о том, 
что ангиотензин II ингибирует продукцию гепа­
рансульфата мезангиальными клетками [74], а эна­
лаприл нормализует синтез гепарансульфата в клу­
бочках и предотвращает потерю гепарансульфата с 
мочой [58]. Решение перечисленных вопросов — 
предмет будущих исследований.
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САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

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

В последние 30 лет отмечается резкий рост за­
болеваемости сахарным диабетом (СД), особенно в 
промышленно развитых странах, и распространен­
ность его имеет тенденцию к дальнейшему увели­
чению [3]. Основной причиной инвалидизации и 
гибели больных являются поздние осложнения 
этого заболевания. Среди них особенно важно вы­
делить развивающийся синдром диабетической 
стопы (СДС), который определяется как инфек­
ция, язва и/или деструкция глубоких тканей, свя­
занная с неврологическими нарушениями и сни­
жением магистрального кровотока в артериях ниж­
них конечностей различной степени тяжести (Ме­
ждународное соглашение по диабетической стопе, 
Нидерланды, 1999 г.)

Распространенность язв при СД, по мнению 
разных авторов, составляет 4—15% [3, 4, 30], среди 
стационарных больных дефекты кожи нижних ко­
нечностей отмечаются в 6—20% случаев [12, 22, 28]. 
Их частота не зависит от типа диабета [2]. Хрони­
ческие язвы стоп развиваются у 15 % больных в те­
чение жизни [23]. Продолжительность пребывания 
в стационаре этих пациентов превышает таковую 
больных без язв и составляет 6—14 нед [46] , а за­
траты на лечение исчисляются десятками тысяч 
долларов.

Длительно незаживающие язвы в 85% случаев 
приводят к ампутациям из-за развития инфекции и 
гангрены, и у половины прооперированных боль­
ных через 5 лет имеются показания к проведению 
повторного оперативного вмешательства [10, 13, 
46]. Известно, что трофические язвы склонны к ре- 
цидивированию, и частота рецидивов через 1, 3 и 5 
лет составляет 44, 61 и 70% соответственно [8].

Необходимо подчеркнуть, что вовремя начатое 
лечение трофических язв в большинстве случаев 
позволяет предотвратить ампутацию [8, 10].

На процесс заживления язвенных дефектов при 
СД оказывает влияние множество факторов. Забо­
левания периферических сосудов и нейропатия яв­
ляются основными причинами развития язв стоп и 
их замедленной эпителизации. Потеря чувстви­
тельности не только приводит к формированию 
язв, но и ухудшает заживление, поскольку пациен­
ты не могут определить локализацию повреждения 
[5]. Нейропатия приводит к деформации стопы из- 
за дисбаланса между флексорами и экстензорами, 
что создает зоны повышенного давления на по­
дошве. Известно, что у пациентов с СД имеются 
изменения в сосудах разного калибра, и это также 
вносит свой вклад в процесс замедления репарации 
ран. Высокий уровень гликемии, изменяя функ­
цию лейкоцитов, способствует присоединению ин-
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фекции [27], видимые симптомы которой могут от­
сутствовать при СД в силу имеющихся нейропати­
ческих изменений. Это ухудшает восприятие и 
оценку пациентом признаков инфекции. Сниже­
ние остроты зрения у большинства больных диабе­
том препятствует раннему обнаружению повреж­
денной кожи. Факторы роста, цитокины, синтез 
коллагена и другие факторы, участвующие в нор­
мальном процессе заживления, при СД изменены.

К настоящему времени многое известно о фак­
торах риска, механизмах возникновения и профи­
лактике СДС, однако актуальными остаются во­
просы изучения процесса репарации ран при СД на 
клеточном и биохимическом уровне.

Фазы репарации трофических язв

Заживление ран включает в себя процессы коа­
гуляции, воспаления, матричного синтеза и депо­
нирования, ангиогенез, фиброплазию, эпителиза- 
цию, сокращение раны и восстановление. Выделя­
ют 3 фазы заживления: I — воспаления или экссу­
дации, II — пролиферации, или грануляции, III — 
эпителизации. Процессы репарации протекают под 
контролем факторов роста, которые присутствуют 
в организме в небольших количествах, но оказыва­
ют значительное влияние на ход заживления ран 
[1, 6, 7, 18, 36].

Воспаление — это местная защитная реакция 
ткани в ответ на ее повреждение, направленная на 
удаление как повреждающего агента, так и повре­
жденных тканей. Как правило, острая фаза воспа­
ления продолжается 4 дня с момента повреждения 
[4, 7, 18]. Возникающая сразу вазоконстрикция ог­
раничивает кровотечение внутри раны (первые 5— 
10 мин), а выделившиеся серотонин и тромбоксан 
усиливают ее для сохранения факторов заживления 
в зоне травмы [9, 50, 54]. Практически в это же вре­
мя при участии гистамина и брадикинина проис­
ходит вазодилатация и повышается проницаемость 
капилляров, что способствует притоку и выходу 
элементов крови в рану.

Тромбоциты, участвующие в тромбообразова- 
нии и гемостазе, опосредуют высвобождение ряда 
биологически активных веществ, стимулирующих 
синтез компонентов внеклеточного матрикса 
(ВКМ) и, таким образом, запускающих последую­
щие стадии репарации, в частности миграцию и 
пролиферацию клеток в области раны. К упомяну­
тым выше веществам относятся тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), тромбоцитарный фактор 4 
(PF4), трансформирующий фактор роста a (TGF- 
а) и трансформирующий фактор роста-p (TGF-p), 
фактор роста фибробластов (FGF), эпидермальный 
фактор роста (EGF), тромбоцитарный фактор ан­
гиогенеза (PDAF), серотонин, простагландин, 
тромбоксан и гистамин. Дегрануляция тромбоци­
тов инициирует классический или альтернативный 
каскад образования комплемента, в результате чего 
продуцируются анафилотоксины СЗа и С5а, яв­
ляющиеся хемокинами для нейтрофилов и моно­
цитов [6. 39]. Последние трансформируются в мак­
рофаги, клетки поздней стадии воспаления. Пока­
зано, что гипергликемия ухудшает функцию ком­
племента in vitro [36]. Активированные нейтрофи­

лы выделяют свободные радикалы и лизосомаль­
ные ферменты, включая протеазы, коллагеназы и 
эластазы, способствующие борьбе с инфекцией и 
очищению раны [51]. При диабете применяется 
функция полиморфно-ядерных лейкоцитов, что 
проявляется в аномальной миграции, фагоцитозе и 
хемотаксисе. Эти иммунологические нарушения 
напрямую связаны с метаболическими изменения­
ми вследствие декомпенсации углеводного обмена. 
Отмечена корреляция между адекватным гликеми­
ческим контролем и частотой этих нарушений [8].

Достаточная оксигенация тканей является важ­
ным условием в борьбе с инфекцией [7, 49]. После 
ограничения бактериальной инфекции ослаблен­
ные нейтрофилы становятся частью тромба или 
фагоцитируются фибробластами или макрофага­
ми. Последние контролируют и регулируют состоя­
ние раны посредством выработки факторов, таких, 
как PDGF [48], TGF-p [13], TGF-a [38], FGF ]16], 
интерлейкин-1 (IL-1), фактор некроза опухолей 
(TNF), играющих ключевую роль в миграции, ак­
тивации фибробластов и координации процессов 
формирования грануляционной ткани [21]. Схема­
тически это представлено на рисунке.

Фаза пролиферации, или образование грануляци­
онной ткани, длится в течение следующих 10—14 
сут. Процесс миграции и пролиферации фибробла­
стов в место повреждения сопровождается синтезом 
и секрецией этими клетками компонентов ВКМ [4, 
7, 18, 36]. ВКМ представлен различными протеина­
ми в полисахаридном геле, состоящем из гликоза­
миногликанов и протеогликанов, и коллагеном. На 
процесс пролиферации фибробластов воздействуют 
ряд ростовых факторов (например, PDGF и EGF) 
[38], а также гипоксия в центре раны [32].

Образовавшийся фибронектин облегчаег адге­
зию фибробластов к ВКМ, стимулирует их мигра­
цию, а также обеспечивает механическую опору 
для коллагена [53]. Было показано, что секреция 
клеточного фибронектина фибробластами в об­
ласть раны и фрагменты фибронектина, образую­
щиеся в результате распада соединительной ткани 
в местах острого повреждения, действуют как хе­
моаттрактанты для моноцитов, фибробластов и 
клеток эндотелия, причем как in vitro, так и in vivo 
[19]. В хронических же ранах небольшие фрагмен­
ты фибронектина увеличивают активность протеаз 
матрикса и подавляют заживление раны [30].

Фибриллярные коллагены составляют основ­
ную массу структурных белков всей соединитель­
ной ткани, причем в здоровой коже содержится 
около 80—90% коллагена 1 типа и 10—20% колла­
гена III типа [49]. Образование матрикса соедини­
тельной ткани происходит в определенной после­
довательности — фибронектин, коллаген III типа и 
коллаген I типа [14]. Таким образом, в течение пер­
вых нескольких дней репарации наблюдается тран- 
зиторное повышение содержания коллагена III ти­
па относительно уровня коллагена I типа. В даль­
нейшем это соотношение меняется, и в конечном 
итоге коллаген I типа становится доминирующим. 
Накопление пучков коллагена I типа и изменение 
их межмолекулярных связей [15] обеспечивает на­
растание эластичности рубца, а по мере отложения
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реработано [49].

протеогликанов повышает антидеформационные 
свойства раны.

Ангиогенез протекает одновременно с фазой 
пролиферации. Грануляционная ткань, сформиро­
вавшаяся в пролиферативную фазу, характеризует­
ся временно повышенной скоростью метаболизма 
и, следовательно, требует обильного кровоснабже­
ния. В отсутствие последнего поступление макро­
фагов и фибробластов в ложе раны прекращается, 
отчасти вследствие дефицита кислорода и пита­
тельных веществ, что приводит к замедлению реге­
нерации ткани.

Полагают, что процесс ангиогенеза в период ре­
парации кожи является результатом действия раз­
личных ангиогенетических стимулов. Активиро­
ванные макрофаги высвобождают мощные стиму­
ляторы ангиогенеза, в частности FGF [25], TNFa 
[24] и IL-8 [35]. Пролиферацию эндотелиальных 
клеток стимулируют также молочная кислота [26, 
31], биогенные амины [59] и низкое парциальное 
давление кислорода [34]. Тромбоцитарные факто­
ры и фактор роста эндотелия [42, 58] вызывают ми­
грацию и пролиферацию эндотелиоцитов. Ангио­

генез является регулируемым процессом, однако 
его механизмы изучены крайне мало.

Ремоделирование коллагена зависит от взаимо­
действия процессов его синтеза и деградации, ко­
торые котролируются рядом коллагеназ, синтези­
руемых гранулоцитами, макрофагами, клетками 
эпидермиса и фибробластами. Тремя основными 
типами ферментов, обладающими способностью 
лизировать коллаген, являются бактериальные 
коллагеназы, лизосомальные протеазы и тканевые 
коллагеназы.

Первые 2 группы ферментов способны воздей­
ствовать лишь на фрагментированный коллаген. 
Последняя разновидность коллагеназ (тканевые) 
состоит из 3 матриксных металлопротеиназ 
(ММР): интерстициальной коллагеназы (ММР-1), 
обеспечивающей деградацию коллагена типов I, II, 
III, X и XIII; желатиназы (ММР-2), расщепляющей 
денатурированный коллаген любого типа и пеп­
тидный коллаген типов IV и V, и стромелизина 
(ММР-3), катализирующего распад коллагенов ти­
пов III, IV, VII и IX.
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Продукцию коллагеназ фибробластами стиму­
лируют несколько ростовых факторов, в том числе 
IL-1, PDGF и инсулиноподобный фактор роста-1 
(IGF-1). Ростовые факторы также способны регу­
лировать скорость деградации вновь образованного 
матрикса.

Прекращение коллагенолитической активности 
в коже, как было показано, зависит от действия ес­
тественных ингибиторов, присутствующих в соеди­
нительной ткани всех органов человека, в том чис­
ле тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
(TIMP) [17].

Фаза эпителизации развивается только после за­
вершения стадии грануляции и представляет собой 
миграцию, митоз и дифференцировку эпидермаль­
ных клеток. Скорость миграции зависит от парци­
ального давления кислорода в тканях и от относи­
тельной влажности раны — скорость миграции 
пропорциональна влажности. При СД отмечена 
более низкая скорость эпителизации.

Точная картина миграции, посредством которой 
осуществляется регенерация эпидермиса, не выяс­
нена.

Конечным этапом, длящимся в течение не­
скольких месяцев, является фаза ремоделирова­
ния, во время которой дерма отвечает на повреж­
дение продолжающимся синтезом и распадом кол­
лагена, а также деваскуляризацией грануляцион­
ной ткани по мере созревания рубцовой, содержа­
щей меньшее количество сосудов.

Роль ММР и их ингибиторов

ММР относятся к семейству Zn-зависимых эн­
допептидаз, которые обеспечивают деградацию 
белковых компонентов межклеточного матрикса и 
базальных мембран. В настоящее время описано, 
включая данные о первичной структуре, более 20 
различных ММР человека. На основании первич­
ной структуры, субстратной специфичности и кле­
точной локализации эти ферменты делят на 4 ос­
новные подсемейства: коллагеназы, желатиназы, 
стромелизины и мембранно-связанные ММР. Од­
нако некоторые недавно описанные ферменты, та­
кие как металлоэластазы макрофагов ММР-2, 
ММР-7, стромелизин-3, ММР-18, ММР-19,
ММР-20, ММР-23, не могут быть отнесены ни к 
одному из этих подсемейств [11]. Подсемейство 
коллагеназ включает в себя интерстициальную 
коллагеназу (ММР-1), коллагеназу нейтрофилов 
(ММР-8) и коллагеназу-3 (ММР-13). Эти фермен­
ты разрушают нативные фибриллярные интерсти­
циальные коллагены, разрывая единственную пеп­
тидную связь в a-цепях, при этом образуются фраг­
менты длиной приблизительно 1/4 и 1/3 длины ин­
тактной молекулы [33, 41, 55]. Вместе с тем колла­
геназы могут гидролизировать и другие субстраты, 
но способность разрушать фибриллярные коллаге­
ны в основном свойственна только им. Коллагена­
за нейтрофилов предпочтительно расщепляет кол­
лаген I типа, тогда как интерстициальная коллаге­
наза — коллаген III типа [41].

К подсемейству желатиназ относятся желатина­
за А (ММР-2) и желатиназа В (ММР-9). Они могут 
расщеплять коллагены IV, V типов и эластин в со­

ставе базальных мембран, а также денатурирован­
ный коллаген (желатин). Последнее позволяет же­
латиназам дополнять коллагеназы в процессах де­
градации фибриллярных коллагенов [50, 56]. Кро­
ме того, желатиназы гидролизируют коллагены 
других типов, а также ряд белков соединительно­
тканного матрикса.

Стромелизин-1 (ММР-3), стромелизин-2
(ММР-10) из подсемейства стромелизинов и мат- 
рилизин (ММР-7) отличаются низкой субстратной 
специфичностью и участвуют в деградации многих 
белков ВКМ, включая протеогликаны и гликопро­
теины, такие как ламинин и фибронектин.

Мембранно-связанные ММР имеют более вы­
сокую субстратную специфичность [29] и лизируют 
коллагены I, II и III типов [44], фибронектин, ла­
минин, витронектин и дерматансульфат протеог­
ликан [45].

Все ММР синтезируются в виде профермента, 
многие из них секретируются клетками в латент­
ной форме. Механизм активации профермента до 
конца не выяснен.

Тканевые ингибиторы ММР регулируют фер­
ментативную активность ММР и их активацию in 
vivo [20, 26, 43]. Нормальным условием протекания 
физиологических процессов в ране является под­
держание равновесия между активностью ММР и 
их ингибиторов [26]. Нарушение этого равновесия 
может оказывать глубокое воздействие на состав 
межклеточного матрикса и влиять на различные 
функции клеток, включая адгезию, миграцию и 
дифференциацию [20, 26, 43]. Работы, посвящен­
ные структуре и функциям TIMP, подробно рас­
сматриваются в обзоре D. Gomes и соавт. [26]. В 
настоящее время известно 4 члена семейства TIMP.

Большая часть сведений о свойствах ММР, на­
копленных к настоящему времени, особенно ка­
сающихся механизмов активации и ингибирования 
этих ферментов, получена в экспериментах in vitro 
или с использованием рекомбинантных ММР и 
TIMP.

К настоящему времени имеется мало данных об 
уровне активности ММР в хронических и острых 
ранах. Проводились исследования содержания 
ММР в биопсийном материале области язв [47] и 
раневом экссудате [37, 54]. Показано, что у боль­
ных с хроническими трофическими нарушениями 
нижних конечностей (при СД, варикозной болез­
ни, компрессионных язвах) уровень ММР был вы­
ше, чем в острых ранах, и что активность ММР 
снижалась при заживлении ран. В работе A. Rogers 
и соавт. [47] показано, что соотношение ММР/ 
TIMP у больных с диабетическими язвами такое 
же, как и при варикозных язвах, и что в обоих слу­
чаях отмечается повышение содержания ММР и 
TIMP по сравнению с уровнем ферментов в здоро­
вой коже.

N. Trengove и соавт. [54] продемонстрировали 
снижение уровня активности ММР на 90% при 
применении ингибитора ММР и отметили значи­
тельное снижение повышенного уровня ММР в 
хронических ранах при заживлении. Эти же про­
цессы наблюдаются и при нормальном заживлении 
острых ран. Также показано, что использование 
факторов роста в лечении 15 больных с венозными
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язвами приводит к увеличению содержания инги­
биторов протеаз. J. Wright и соавт [57], применяв­
шие перевязочные средства с микрокристалличе­
ским серебром, отметили неравномерное сниже­
ние уровня ММР и положительную динамику в со­
стоянии язвенных дефектов у больных с венозны­
ми язвами. В. Jvlast и G. Schultz [40], R. Tamuzzer и 
соавт. [52] утверждают, что в хронических ранах, 
повторных травмах, при ишемии и наличии инфек­
ции повышен уровень ММР, снижены уровни 
TIMP и факторов роста, что приводит к наруше­
нию фаз репарации и изменению процессов реге­
нерации.

Таким образом, на основании данных, получен­
ных в последнее время, можно предположить, что 
изменение уровня ММР и их ингибиторов может 
служить прогностическим фактором и быть кос­
венным показателем эффективности проводимой 
терапии. ММР и TIMP можно рассматривать в ка­
честве биохимических маркеров, позволяющих ко­
личественно оценивать процесс регенерации тро­
фических язв при СД. Изучение роли этих протеи­
наз и возможности влиять на их активность будет 
способствовать созданию новых технологий в ле­
чении ран.
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Акромегалия — тяжелое нейроэндокринное за­
болевание, развивающееся в результате хрониче­
ской гиперсекреции или повышения биологиче­
ской активности гормона роста (ГР). Большинство 
случаев заболевания связано с соматотропной аде­
номой гипофиза. Очень редко акромегалия разви­
вается в результате повышения секреции сомато- 
либерина в гипоталамусе или может быть вызвана 
эктопической опухолью, секретирующей ГР или 
соматолиберин. В настоящее время отмечается 
значительный прогресс в диагностике и лечении 
акромегалии. Усовершенствованы и разработаны 
новые высокочувствительные методы определения 
ГР и инсулиноподобных ростовых факторов, уста­
новлены современные критерии ремиссии заболе­
вания, внедрены новые техники нейрохирургиче­
ских и лучевых вмешательств, созданы эффектив­
ные лекарственные средства [1, 3, 7, 16, 80]. Бла­
годаря этим мерам у многих больных удается дос­
тичь стабильного снижения уровня ГР и ремиссии 
заболевания. Тем не менее, у другой части боль­
ных, несмотря на применение современных диаг­
ностических методов и комбинированного лечения 
достичь ремиссии не удается. Низкое качество 
жизни, высокая инвалидизация и смертность таких 
больных остаются актуальными проблемами совре­
менной медицины во всем мире [72].

По данным 7 крупных эпидемиологических ис­
следований последних лет первое место в структуре 
летальности больных акромегалией занимает 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
(50%), опережая смертность от злокачественных 
новообразований (21,6%), болезней дыхательной 
системы и других причин [36]. С чем связана такая 
высокая распространенность сердечно-сосудистой 
патологии при акромегалии? Какие клинические, 
метаболические и гемодинамические факторы 
влияют на тяжесть сердечно-сосудистых осложне­
ний? Какова эволюция сердечно-сосудистых нару­
шений после достижения ремиссии заболевания? 
От успешного решения этих вопросов зависит про­
гресс проблемы сердечно-сосудистой патологии 
при акромегалии в ближайшем будущем.

В настоящее время активно изучаются роль су­
ществующей при акромегалии длительной гипер­
секреции ГР и инсулиноподобного ростового фак­
тора 1 (ИРФ-1) в развитии сердечно-сосудистой 
патологии при этом заболевании, а также физио­
логическое значение этих гормонов в организме. 
Полученные данные позволяют считать ГР и ИРФ-1 
важнейшими модуляторами структуры и функции 
миокарда [85], а ИРФ-1 — ключевым регулятором 
гипертрофии сердечной мышцы [77]. Установлено, 
что кардиомиоциты экспрессируют рецепторы к 
ГР и ИРФ-1. ГР может влиять на сердце прямо или 

опосредованно, через местный или системный 
ИРФ-1. В эксперименте показано, что экспрессия 
в миокарде рецепторов к ГР и ИРФ-1 и выработка 
в нем местного ИРФ-1 модулируются системной 
гемодинамикой (перегрузкой сердца давлением и 
объемом), которая сама является объектом слож­
ной нейрогуморальной регуляции. В свою очередь 
ИРФ-1 действует на сердце эндокринным, пара- и 
аутокринным путями и способствует развитию ги­
пертрофии сердечной мышцы. Эксперименталь­
ные данные свидетельствуют также о том, что ГР и 
ИРФ-1 оказывают стимулирующее действие на со­
кратимость миокарда, возможно опосредованно, 
через изменения уровня внутриклеточного каль­
ция, и регулируют экспрессию мРНК специфиче­
ских сократительных белков миоцитов [76, 85]. Та­
ким образом, ГР и ИРФ-1 играют важнейшую роль 
в ремоделировании миокарда. Это подтверждается 
и клиническими данными. Показано, что у взрос­
лых и детей с недостаточностью ГР наблюдаются 
уменьшение массы и толщины миокарда, наруше­
ние расслабления миокарда, снижение толерант­
ности к физической нагрузке. Эти изменения ус­
пешно устраняются назначением рекомбинантного 
ГР. Большие надежды возлагаются на применение 
ГР в лечении дилатационной кардиомиопатии, 
хронической сердечной недостаточности неэндок­
ринного генеза, врожденной патологии сердца [22, 
77, 85]. Однако при акромегалии хроническая ги­
персекреция ГР оказывает не благоприятное, а па­
тологическое влияние на сердечно-сосудистую 
систему.

Наиболее известным широкому кругу специа­
листов поражением сердца при акромегалии явля­
ется гипертрофия миокарда. Увеличиваться могут 
любые отделы сердца, но чаще всего встречается 
гипертрофия левого желудочка [5, 6, 18, 20, 56, 60, 
63, 68, 83]. Частота ее выявления зависит от при­
меняемых методов исследования, особенностей от­
бора больных и критериев гипертрофии (табл. 1). В 
среднем, по данным разных авторов, она встреча­
ется у 40—60% больных. Наиболее характерно уве­
личение массы миокарда с пропорциональным 
концентрическим или эксцентричным утолщени­
ем стенок левого желудочка. Реже выявляется не­
равномерное утолщение миокарда с преобладани­
ем гипертрофии межжелудочковой перегородки. 
Такая асимметричная гипертрофия левого желу­
дочка встречается нечасто, например у 1 из 19 
больных в работе G. Bezante и соавт. [14], у 1 из 25 
больных в работе М. Terzolo и соавт. [83] и у 7,7% 
из 78 обследованных больных в работе J. Hradec и 
соавт. [40]. У ряда больных выявляется бивентри- 
кулярная гипертрофия [28]. В этой работе наряду с 
увеличением индекса массы миокарда левого же-

39



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2004, Т. 50, № 2.

Распространенность гипертрофии миокарда при акромегалии
Таблица 1

Источник
Число 
боль­
ных

Частота увеличения массы 
миокарда при гипертрофии 

левого желудочка

К. Iida и соавт.. 19^0 8 > ММЛЖ - 100%; ГЛЖ - 38%
G. Cavalli и соавт. [17] 15 > ММЛЖ - 60%
М. Terzolo и соавт. [83] 25 ГЛЖ - 56%
F. Marin и соавт. [56] 27 ГЛЖ - 66,7%
G. Minniti и соавт. [60] 20 ГЛЖ - 20%
М. Ciulla и соавт. [18] 10 ГЛЖ -70%
A. Mohamed и соавт. [63] 17 ГЛЖ - 29%
A. Colao и соавт., 2000 130 ГЛЖ - 37,2-84,6%*

Примечание. ГЛЖ — гипертрофия левого 
желудочка, > ММЛЖ — увеличение массы миокарда левого же­
лудочка. * — в зависимости от наличия у больных метаболиче­
ских и гемодинамических нарушений.

лудочка у больных было выявлено увеличение тол­
щины стенки правого желудочка до 8 ± 2 мм про­
тив 4 ± 1 мм в контрольной группе. Данные о связи 
увеличения массы сердца с длительностью и актив­
ностью заболевания противоречивы. Тем не менее 
считается, что степень гипертрофии миокарда ле­
вого желудочка лучше коррелирует с длительно­
стью заболевания, чем с уровнем ГР и ИРФ-1 кро­
ви [49, 56]. Однако. S. Fasio и соавт. сообщают о 
значительном увеличении массы левого желудочка 
уже у молодых больных акромегалией с длительно­
стью заболевания менее 5 лет [31]. Другие авторы 
не находят никаких взаимосвязей между клиниче­
скими, гормональными и эхокардиографическими 
показателями у больных акромегалией [14, 83].

Гипертрофия сердца при акромегалии сопрово­
ждается значительными структурными и функцио­
нальными изменениями миокарда и немиокарди­
альных тканей на всех уровнях организации, от 
субклеточного до тканевого. В эксперименте пока­
зано, что ГР определяет феноконверсию миозина в 
УЗ-изоформу с низкой АТФазной активностью 
[76]. Гистологически в миокарде выявляются дис­
трофия кардиомиоцитов, обширный интерстици­
альный фиброз, мононуклеарная инфильтрация, 
поля некроза моноцитов. A. Frustaci и соавт. сооб­
щают о том, что апоптоз клеток миокарда и немио­
кардиальных клеток сердца при акромегалии уве­
личен в 495 и 305 раз (!) соответственно по сравне­
нию с аналогичными показателями в образцах па­
пиллярных мышц больных, оперированных по по­
воду митрального стеноза [32]. При этом степень 
апоптоза и некроза миоцитов коррелирует с нару­
шением систолической функции левого желудочка 
и длительностью заболевания, но не зависит от 
уровня ГР и ИРФ-1. Очевидно, при акромегалии 
создаются условия для запуска апоптоза (програм­
мируемой гибели) и активного некроза клеток 
сердца. Таким образом, процесс гибели клеток иг­
рает важнейшую роль в патогенезе кардиопатии и 
сердечной недостаточности при акромегалии.

Избыточное развитие соединительной ткани 
приводит к увеличению жесткости миокарда и на­
рушению его расслабления, а со временем — к сни­
жению сократимости и дилатации левого желудоч­
ка. Это сопровождается ухудшением функциональ­

ных показателей сердца как в покое, так и при фи­
зической нагрузке. Состояние диастолической 
функции сердца при акромегалии в зависимости от 
наличия артериальной гипертонии, длительности и 
активности заболевания, массы миокарда активно 
изучается, однако данные по этой проблеме проти­
воречивы. По мнению большинства исследовате­
лей, признаки нарушения расслабления миокарда 
можно выявить практически у всех больных акро­
мегалией [2, 5, 20, 22, 60]. Показано, что функция 
расслабления левого желудочка недостаточна у 
больных как с повышенным [29, 33, 56], так и с 
нормальным АД [25, 68]. Может наблюдаться би- 
вентрикулярная диастолическая дисфункция [28, 
29, 60]. Другие исследователи не находят призна­
ков нарушения расслабления миокарда при акро­
мегалии [18]. Применение нагрузочных проб помо­
гает уточнить функциональные возможности серд­
ца при этом заболевании [33]. В этой работе нару­
шение расслабления левого желудочка в покое ре­
гистрировалось только у больных с гипертонией, в 
то время как у больных с нормальным давлением 
этот показатель был в норме. Во время изометри­
ческого нагрузочного теста недостаточное расслаб­
ление левого желудочка выявлялось уже в обеих 
группах больных. Нарушение диастолической 
функции сердца при акромегалии лучше коррели­
рует с массой миокарда и длительностью заболева­
ния, чем с уровнем ГР и ИРФ-1 [57]. В этом ис­
следовании авторы выявили диастолическую дис­
функцию левого желудочка у 15 и правого желу­
дочка у 13 из 27 обследованных больных. Авторы 
полагают, что высокая распространенность нару­
шений в работе правого желудочка свидетельствует 
о существовании при акромегалии специфического 
поражения сердца. Для улучшения диагностики 
функции расслабления миокарда некоторые иссле­
дователи предлагают использовать метод импульс­
ной тканевой допплерографии, поскольку он обла­
дает большей чувствительностью при использова­
нии с этой целью по сравнению с обычной эхокар­
диографией [59].

По мнению большинства исследователей, со­
кратительная способность сердца при акромегалии 
страдает в меньшей степени, чем функция расслаб­
ления [18, 28, 60, 64]. Так, S. Fazio и соавт., обсле­
довав больных акромегалией с гипертонией и нор­
мальным АД, не выявили нарушений систоличе­
ской функции левого желудочка в этих группах 
больных [28]. Те же авторы в другой работе сооб­
щают об увеличении сердечного выброса у больных 
акромегалией [30]. Другие исследователи, обследо­
вав 27 больных, обнаружили систолическую дис­
функцию левого желудочка у 18,5% из них [56]. Хо­
тя сократительная способность левого желудочка в 
покое у большинства больных акромегалией нахо­
дится в пределах нормы, возможно нарушение ее 
при физической нагрузке [29]. В этой работе фрак­
ции выброса правого и левого желудочков в покое 
были нормальными, но при нагрузке появлялась 
бивентрикулярная систолическая дисфункция, 
причем выявленные изменения не зависели от на­
личия артериальной гипертонии. Противоречия в 
оценке сократительной функции могут быть связа­
ны с разной длительностью заболевания и степе-
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нью поражения миокарда у обследованных боль­
ных, так как известно, что начальная стадия забо­
левания характеризуется высоким сердечным вы­
бросом, а в финальной стадии фиброз и расшире­
ние левого желудочка могут приводить к снижению 
его сократимости. По-видимому, компенсаторные 
возможности гипертрофированного при акромега­
лии сердца обеспечивают удовлетворительную со­
кратительную функцию в течение длительного вре­
мени, о чем сообщают большинство авторов. Од­
нако G. Mercuro и соавт., применив метод им­
пульсной тканевой допплерографии, выявили у 
больных акромегалией с нормальной глобальной 
сократительной способностью (фракцией выброса) 
региональные нарушения систолической функции 
левого желудочка [59]. Очевидно, что дальнейшие 
исследования с применением современных мето­
дов позволят подтвердить или опровергнуть широ­
ко признанное мнение о "неуязвимости" сократи­
тельной способности миокарда при акромегалии.

Как отмечалось выше, чрезмерное развитие со­
единительной ткани в миокарде и ухудшение его 
сократимости сопровождаются расширением по­
лостей сердца [41] . Обычно дилатация затрагивает 
левый желудочек, однако нередко встречается од­
новременное расширение двух или даже всех камер 
сердца. Признаки дилатации левого желудочка при 
акромегалии можно выявить даже у больных с нор­
мальным АД [68]. Размер сердца по данным эхо­
кардиографии и аутопсии оказывается большим, 
чем можно было бы ожидать, исходя из массы 
больного и массы других внутренних органов, и 
иногда достигает гигантской величины [49]. Опи­
сан случай кардиомегалии, когда сердце простира­
лось в брюшную полость и находилось между же­
лудком и печенью [78]. Возможность существова­
ния массивной кардиомегалии должна учитываться 
при планировании инвазивных диагностических 
процедур у таких больных. Кардиомегалия, как 
правило, сочетается с тяжелой сердечной недоста­
точностью [37, 48].

Изменение состава соединительной ткани при 
акромегалии может приводить к первичному пора­
жению клапанов сердца. Характерна также относи­
тельная недостаточность функции клапанов вслед­
ствие расширения фиброзных колец и дилатации 
желудочков. У некоторых таких больных могут воз­
никать показания к хирургическому лечению. Так, 
G. Ohtsuka и соавт. сообщили об успешном проте­
зировании сердечных клапанов у больных акроме­
галией с аортальной и митральной недостаточно­
стью [66]. Причинами регургитации были первич­
ное поражение клапанов, разрывы хорд и расши­
рение аортального кольца. При гистологическом 
исследовании удаленного материала выявлялось 
отложение депозитов мукополисахаридов в клапа­
нах, миксоматозная дегенерация створок, фиброз 
интерстициальных пространств и эндокарда, дез­
организация мышечных волокон. Авторы не реко­
мендуют откладывать операции по протезирова­
нию клапанов у таких больных и советуют произ­
водить их в более ранние сроки, не допуская раз­
вития у них тяжелой сердечной недостаточности.

По мнению большинства исследователей, со­
путствующая артериальная гипертония приводит к 

увеличению распространенности и степени выра­
женности гипертрофии левого желудочка при ак­
ромегалии [20, 34, 56]. Действительно, масса мио­
карда левого желудочка у больных акромегалией с 
гипертонией оказывается большей, чем у больных 
с нормальным АД [25, 28, 29, 33, 64]. Метаанализ 
данных литературы свидетельствует о том, что при 
наличии артериальной гипертонии гипертрофия 
миокарда у больных акромегалией выявляется в 
76% случаев, а без нее — в 50% [64]. Существование 
гипертрофии левого желудочка у больных акроме­
галией с нормальным АД свидетельствует об уча­
стии в процессе гипертрофии специфических, опо­
средованных ГР и ИРФ-1 механизмов [14, 18, 50, 
60]. Еще недавно некоторые авторы рассматривали 
артериальную гипертонию в качестве ведущей при­
чины ремоделирования левого желудочка при ак­
ромегалии, недооценивая таким образом участие в 
этом процессе ГР [17]. В настоящее время такую 
точку зрения, по-видимому, следует признать уста­
ревшей.

Изменения сердечно-сосудистой системы при 
акромегалии характеризуются стадийностью [19]. 
На ранней стадии вследствие усиления сократимо­
сти миокарда и повышения тонуса симпатической 
нервной системы формируются гиперкинетиче­
ский синдром с высоким сердечным выбросом, та­
хикардией и артериальной гипертензией [9]. Так, 
S. Fazio и соавт., обследовав больных с длительно­
стью заболевания менее 5 лет, выявили у них уве­
личение массы миокарда, эксцентрическое ремо­
делирование левого желудочка без увеличения тол­
щины его стенки, нормальную диастолическую 
функцию, высокий сердечный выброс и снижение 
системного сосудистого сопротивления [31]. Для 
следующей стадии кардиопатии характерны моно- 
или бивентрикулярная гипертрофия миокарда с 
различной геометрией левого желудочка, началь­
ный интерстициальный фиброз, недостаточность 
диастолической функции. Считается, что при ус­
пешном лечении первые 2 стадии полностью или 
частично обратимы. При отсутствии ремиссии за­
болевания постепенно нарушается сократительная 
способность сердца, полости его расширяются и 
развивается застойная сердечная недостаточность. 
Поскольку структурные и функциональные изме­
нения сердца легко документируются при эхокар­
диографическом исследовании, полученные таким 
образом данные обеспечивают врачу определенную 
прогностическую информацию. Так, М. Gyongyosi 
и соавт. сообщили о результатах 15-летнего эхокар­
диографического мониторинга больных акромега­
лией [34]. При этом практически все больные с па­
тологической эхокардиограммой в момент включе­
ния в исследование умерли в течение ближайших 
15 лет, в то время как больные с нормальными эхо­
кардиографическими показателями были живы к 
концу периода наблюдения.

Хроническая гиперсекреция ГР приводит у 25— 
50% больных акромегалией к формированию сим­
птоматической (вторичной) артериальной гиперто­
нии (табл. 2) [27]. Точный механизм развития ги­
пертонии не установлен. Ведущим звеном патоге­
неза считается задержка в организме натрия и воды 
в результате прямого стимулирующего действия ГР
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Таблица 2
Распространенность артериальной гипертонии при акромегалии

Источник Число 
больных

| Частота выявленной арте-
I риальной гипертонии, %

М. Terzolo и соавт. [83] 25 36
Н. Ohtsuka и coast. [65] 64 37,5
R. Lopez-Velasco и соавт. [50] 39 42,8
L. Barros и соавт. [12] 47 35
G. Minniti и соавт. [60] 40 17,5
D. Pietrobelli и соавт. [73] 25 40

на натриевый насос почечных канальцев [36]. Тем 
не менее большинство исследователей не находят 
положительной корреляции между значениями АД 
и концентрацией ГР и ИРФ-1 в крови больных [12, 
27, 43]. Определенная роль отводится активации 
под влиянием ГР симпатоадреналовой системы 
(САС) [52]. Предполагается участие в развитии ги­
пертензии при акромегалии инсулина. Считается, 
что повышение уровня инсулина способствует ак­
тивации ренин-ангиотензин-альдостероновой сис­
темы (РААС), накоплению кальция и натрия в 
гладкомышечных клетках сосудов, что приводит к 
повышению их чувствительности к прессорным 
стимулам. Так, в некоторых работах показана по­
ложительная корреляция значений АД с уровнем 
инсулина в крови [36]. Однако S. Ezzat и соавт., ос­
новываясь на данных обследования 500 больных 
акромегалией сообщают об отсутствии различий в 
содержании инсулина у больных акромегалией с 
гипертонией и без нее [27]. Кроме того, современ­
ные данные свидетельствуют о возможном наруше­
нии эндотелийзависимого механизма расслабле­
ния сосудов при акромегалии [52]. Эндотелиальная 
дисфункция сопровождается снижением продук­
ции оксида азота — главного фактора релаксации 
эндотелия. Уменьшение концентрации оксида азо­
та в крови сопровождается повышением мышечно­
го тонуса и активацией пролиферации клеточных 
элементов сосудистой стенки, интенсификацией 
процессов атерогенеза, что приводит к возраста­
нию общего периферического сосудистого сопро­
тивления. Повышенный уровень ГР и ИРФ-1 так­
же способствует усилению пролиферации клеточ­
ных элементов сосудов. Так, A. Colao и соавт. вы­
явили увеличение толщины стенок (интимы и ме- 
дии) сонных артерий по данным М-модальной 
ультрасонографии у больных акромегалией по 
сравнению с контрольной группой [24]. Современ­
ные инструментальные методы исследования сер­
дечно-сосудистой системы позволяют уточнить те­
чение артериальной гипертонии у больного. При­
менение суточного мониторирования АД снижает 
выявление гипертонии с 56 до 40% [73] и с 42,5 до 
17,5% [60] по сравнению с данными, полученными 
измерением АД в клинической обстановке. Этот же 
метод позволяет выявить нарушение суточного 
ритма АД при акромегалии, что свидетельствует о 
высокой степени активации САС у таких больных. 
Недостаточное снижение АД в ночное время ("нон- 
дипер"-профиль) отмечается у больных акромега­
лией как с гипертонией, так и без нее [73, 84]. D. 
Pietrobelli и соавт. выявили "нон-дипер"-профиль 

АД у 10 из 16 обследованных больных. При этом 
степень повышения давления не зависела от гор­
мональных изменений у больных [73]. Большинст­
во авторов отмечают положительную связь уровня 
АД при акромегалии с возрастом больных и дли­
тельностью заболевания [12, 43]. Течение артери­
альной гипертонии при акромегалии, как и пора­
жение сердца, характеризуется стадийностью [9]. 
Гемодинамическую основу гипертензии в началь­
ной стадии заболевания составляют гиперволемия, 
высокий сердечный выброс и низкое перифериче­
ское сосудистое сопротивление. Для этой стадии 
заболевания характерна лабильная гипертензия с 
транзиторным повышением АД. Увеличение пери­
ферического сосудистого сопротивления и сниже­
ние сердечного выброса приводят к стабилизации 
давления и развитию тяжелой гипертонии. Данные 
относительно роли вазоактивных гормонов в пато­
генезе артериальной гипертонии при акромегалии 
противоречивы. Показано, что среднесуточный 
уровень адреналина и норадреналина у больных ак­
тивной акромегалией такой же, как у здоровых 
лиц, однако выявляется нарушение суточного рит­
ма их секреции, который полностью восстанавли­
вается после достижения ремиссии заболевания 
[15]. Стимулированная ортостазом секреция кате­
холаминов и альдостерона у больных акромегалией 
также не нарушена. В то же время у них отмечается 
снижение базального и стимулированного уровней 
ренина. В целом при акромегалии не отмечается 
корреляции концентрации альдостерона в крови со 
значениями АД [47]. По мнению исследователей, 
выявляемые изменения в РААС не могут объяснить 
увеличение распространенности гипертонии при 
акромегалии. Показано, что при акромегалии сни­
жается экскреция простагландина Е2, оказывающе­
го сосудорасширяющее действие, что может спо­
собствовать развитию гипертонии при этом забо­
левании [9]. Некоторые исследователи указывают 
на роль наследственных факторов в патогенезе ар­
териальной гипертензии при акромегалии. Так, в 
работе Н. Ohtsuka и соавт. 75 % больных акромега­
лией с артериальной гипертонией имели семейный 
анамнез гипертензии, а у больных акромегалией 
без семейного анамнеза гипертонии распростра­
ненность последней была даже меньшей, чем в об­
щей популяции [65].

Ремоделирование миокарда при акромегалии 
сопровождается нарушением функционирования 
проводящей системы сердца и процессов сопряже­
ния возбуждения/сокращения в кардиомиоцитах. 
Это приводит к возникновению разнообразных на­
рушений ритма и проводимости. Недавно было 
продемонстрировано, что больные акромегалией 
имеют высокий риск желудочковых аритмий и вне­
запной смерти. В работе G. Kahaly и соавт. слож­
ные желудочковые аритмии III—ГУ функциональ­
ного класса по Лауну и повторные желудочковые 
аритмии IVa/b класса по Лауну встречались у 48 и 
31% больных соответственно (против 12 и 8% в 
контрольной группе) [44]. L. Matturri и соавт. со­
общили о смерти от инфаркта миокарда 54-летнего 
больного акромегалией [58]. Гистологическое ис­
следование проводящей ткани выявило фиброли- 
поматоз и тканевую дисперсию предсердно-желу-
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дочкового узла, которые распространялись до пуч­
ка Гиса и его бифуркации. В правой ножке пучка 
Гиса также были выявлены склероз и липоматоз. 
Поражение провЬдящей системы сердца клиниче­
ски проявлялось электрической нестабильностью 
миокарда, при жизни больной страдал желудочко­
вой экстрасистолией и блокадой левой ножки пуч­
ка Гиса. По мнению авторов, внезапная смерть 
могла быть следствием фатальной аритмии, воз­
никшей на фоне длительной гормональной стиму­
ляции миокарда. Таким образом, в настоящее вре­
мя перед исследователями возникла проблема по­
иска маркеров нарушений ритма сердца при акро­
мегалии с целью профилактики подобных аритмий 
и улучшения стратификации риска внезапной 
смерти. В качестве таких маркеров некоторые ав­
торы предлагают использовать поздние потенциа­
лы, выявляемые с помощью высокочастотной 
ЭКГ. В. Herrmann и соавт. обнаружили эти пока­
затели у 56% больных акромегалией в активной 
стадии и у 6% в ремиссии заболевания [38]. При 
этом никто из лиц контрольной группы не имел 
подобных изменений на ЭКГ. Было показано, что 
распространенность поздних потенциалов при ак­
ромегалии зависит от активности заболевания и не 
связана с индексом массы тела, полом, возрастом, 
массой миокарда и длительностью болезни. По 
мнению авторов, поздние потенциалы могут ис­
пользоваться как ранний и чувствительный пока­
затель для выявления поражения миокарда при 
этом заболевании. Кроме того, сообщается, что 
больные акромегалией мужчины, по-видимому, 
более чувствительны к повреждающему действию 
на сердце ГР, чем женщины, поскольку показатели 
поздних потенциалов у них остаются нарушенны­
ми даже после поправки на антропометрические 
данные (увеличенные в результате акромегалии) и 
уровень ИРФ-1 в крови [51]. Наряду с высокой 
распространенностью поздних потенциалов при 
акромегалии выявляется увеличение дисперсии 
интервала Q-T [63]. Последний показатель свиде­
тельствует о неравномерности реполяризации и 
электрической нестабильности миокарда, а также 
является предвестником желудочковых нарушений 
ритма. В работе также изучалась структура миокар­
да левого желудочка методом тканевой допплеро­
графии. Были выявлены значительное увеличение 
эхорефлективности миокарда и положительная 
связь ее показателей с продолжительностью болез­
ни. При суточном мониторировании ЭКГ у боль­
ных выявляются неспецифические наджелудочко­
вые и желудочковые нарушения ритма, изолиро­
ванные наджелудочковые и злокачественные преж­
девременные желудочковые комплексы [56, 83].

Клиницистам необходимо помнить о возможно­
сти существования сердечно-сосудистой патологии 
у больных акромегалией, не предъявляющих кар­
диологических жалоб. Как правило, это касается 
бессимптомной диастолической дисфункции [60], 
бессимптомной гипертрофии миокарда желудоч­
ков [64] и ряда других находок, выявляемых с по­
мощью электро- и эхокардиографии [56, 60, 64]. 
Выявление таких изменений является показанием 
к началу профилактического лечения, целью кото­
рого является не допустить клиническую манифе­

стацию сердечно-сосудистой патологии в ближай­
шее время. Своевременное обнаружение концен­
трической гипертрофии чрезвычайно важно для 
больного, поскольку именно этот тип геометрии 
левого желудочка, по современным представлени­
ям, ассоциируется с наибольшей смертностью. Для 
выявления бессимптомной диастолической дис­
функции авторы рекомендуют оценивать время 
изоволюметрического расслабления миокарда, 
наиболее чувствительного маркера нарушения этой 
функции при акромегалии [68]. Таким образом, ис­
следователи подтверждают существование докли­
нической стадии поражения сердечно-сосудистой 
системы при акромегалии. Этот факт в очередной 
раз подчеркивает важность своевременной диагно­
стики заболевания и регулярного кардиологиче­
ского обследования выявленных больных с целью 
профилактики у них необратимого поражения сер­
дечно-сосудистой системы.

Избыточная продукция ГР при акромегалии вы­
зывает нарушения углеводного, липидного, белко­
вого, минерального и энергетического обменов в 
организме [39]. Кроме того, при акромегалии часто 
повышается секреция инсулина, пролактина, сни­
жается уровень половых, тиреоидных гормонов, 
лептина. При отсутствии адекватного лечения ме­
таболические и гормональные нарушения отяго­
щают друг друга и способствуют прогрессированию 
сердечно-сосудистых осложнений.

Наиболее заметным и клинически значимым 
изменениям при акромегалии подвергаются угле­
водный и липидный обмены. Хроническая избы­
точная продукция ГР приводит к повышению сек­
реции инсулина, снижению числа инсулиновых ре­
цепторов, развитию инсулинорезистентности и на­
рушению толерантности к глюкозе [1, 8, 45, 75]. 
Состояние инсулинорезистентности может усили­
ваться при существующей дисфункции эндотелия. 
При акромегалии активируются ферменты, разру­
шающие инсулин, усиливается секреция глюкаго­
на, вследствие липолитического действия ГР в сы­
воротке повышается количество неэстерифициро- 
ванных жирных кислот, которые блокируют пери­
ферическое окисление глюкозы. Со временем про­
исходит истощение островков Лангерганса и воз­
никает абсолютный дефицит инсулина. Наруше­
ние углеводного обмена различной степени выра­
женности встречается у 25—50% больных акроме­
галией. Так A. Colao и соавт., обследовав 130 боль­
ных, выявили нарушение толерантности к глюкозе 
у 29,2% и сахарный диабет у 24,6% из них [20]. По­
казано, что сопутствующие нарушения углеводно­
го обмена значительно увеличивают уровень сис­
толического и особенно диастолического АД при 
акромегалии [43]. В свою очередь нарушение угле­
водного обмена и артериальная гипертония влияют 
на тяжесть кардиопатии (табл. 3) [20]. В этом ис­
следовании систолическое АД и уровень ГР оказа­
лись самыми значимыми предвестниками увеличе­
ния массы миокарда левого желудочка, а диастоли­
ческое АД и толерантность к глюкозе — самыми 
значимыми предвестниками снижения его систо­
лической функции (р < 0,0001). Подгруппа боль­
ных акромегалией, страдающих гипертонией и са­
харным диабетом, имела самую высокую распро-
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Таблица 3
Распространенность гипертрофии и функциональных нарушений 
левого желудочка (в %) у 130 больных акромегалией в зависимо­
сти от наличия нарушений углеводного обмена и артериальной ги­
пертонии (A. Colao и соавт., 2000)

i
Диастоличе­

ская дисфунк­
ция левого 
желудочка

Систоличе­
ская дисфунк­

ция левого 
желудочка

; Гипертро- I 
[фия левого | 
| желудочка!

Больные

С неосложненной акроме-
галией 37,2 7,8 3,9

С нарушениями углевод­
ного обмена, но без арте­
риальной гипертонии 40 39,7 31,7

С артериальной гиперто­
нией, но без нарушений 
углеводного обмена 75 50 18,7

С сахарным диабетом и ар­
териальной гипертонией 84,6 69,2 53,9

страненность гипертрофии левого желудочка 
(84,6%), нарушений его диастолической (69,2%) и 
систолической функции в покое (53,9%) по срав­
нению с больными акромегалией с нарушенной то­
лерантностью к глюкозе и нормальным углевод­
ным обменом.

Дислипидемия при акромегалии характеризует­
ся повышением уровня общего холестерина, липо­
протеинов низкой плотности (ЛПНП), липопро­
теинов очень низкой плотности, триглицеридов, 
неэтерифицированных жирных кислот, снижени­
ем содержания холестерина и эфиров холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), повы­
шением отношения холестерин/эфиры холестери­
на ЛПВП, нарушением соотношения субфракций 
ЛПНП, повышением уровня в сыворотке атероген­
ного липопротеина (а) [10, 13, 53, 82]. Кроме того, 
у больных акромегалией выявлена отрицательная 
независимая корреляция активностей лецитинхо- 
лестеролацилтрансферазы, белка, переносящего 
эфиры холестерина (БПЭХ), и белка, переносяще­
го фосфолипиды (БПФ), с уровнем ИРФ-1 в сы­
воротке крови. Снижение этерификации холесте­
рина и переноса эфиров холестерина, как и низкая 
активность БПФ, свидетельствует о возможном на­
рушении обратного транспорта холестерина при 
акромегалии. Отмечается, что лечение акромега­
лии, как правило, сопровождается нормализацией 
липидного спектра [36]. Дислипидемия и артери­
альная гипертензия способствуют развитию ранне­
го атеросклероза, в том числе коронарных и моз­
говых артерий. Сообщается, что смертность боль­
ных акромегалией от цереброваскулярных болез­
ней и ЙБС в 3,3 раза выше, чем в популяции [36]. 
В последнее время появились новые данные, ка­
сающиеся развития атеросклероза у больных акро­
мегалией. Так, A. Colao и соавт. не выявили увели­
чения количества атеросклеротических бляшек в 
сонных артериях у больных акромегалией по срав­
нению с контрольной группой [24]. Интересные 
данные получили японские ученые [67]. Средняя 
толщина стенок сонных артерий (интимы и медии) 
по данным В-модальной ультрасонографии высо­
кого разрешения у больных акромегалией оказа­
лись меньше, чем можно было бы ожидать, исходя 

из имеющихся у них факторов риска атеросклеро­
за, и меньше, чем в контрольной группе лиц, не 
страдающих акромегалией, но имеющих такие же 
факторы риска. Однако у 48% больных выявлялись 
утолщение и(или) атеросклеротические поражения 
артерий. Больные акромегалией без поражения со­
судистой стенки характеризовались более высоким 
уровнем ИРФ-1 в крови и меньшей распростра­
ненностью артериальной гипертонии по сравне­
нию с больными с пораженными артериями. Авто­
ры считают, что высокий уровень ИРФ-1 может 
предохранять некоторых больных акромегалией от 
развития у них атеросклеротических поражений 
сосудов.

Характеризуя дисгормональные нарушения, 
возникающие при акромегалии, следует подчерк­
нуть важность лечения у больных гипогонадизма и 
гипотиреоза. Некомпенсированный дефицит поло­
вых и тиреоидных гормонов может оказывать до­
полнительное неблагоприятное влияние на мета­
болизм миокарда и весь обмен веществ в организ­
ме. В настоящее время большой интерес у иссле­
дователей вызывает изучение роли лептина (гормо­
на жировой ткани) в развитии сердечно-сосуди­
стой патологии при многих эндокринных и неэн­
докринных заболеваниях, в том числе при акроме­
галии. Так, сообщается о возможном участии этого 
гормона в патогенезе сердечно-сосудистых ослож­
нений при ожирении, эссенциальной гипертонии, 
метаболического синдрома [35, 46, 54 ]. Следует за­
метить, что эти данные весьма противоречивы. Тем 
не менее в ряде работ продемонстрирована незави­
симая от АД положительная связь концентрации 
лептина в крови с геометрией левого желудочка 
[69, 70] и высоким риском инфаркта миокарда [79]. 
Однако развитие этих нарушений связывается 
главным образом с повышенным уровнем лептина 
в крови, при акромегалии же, напротив, по мне­
нию большинства исследователей, наблюдается 
снижение его содержания по сравнению с таковым 
у здоровых лиц. В эксперименте показано, что ГР 
непосредственно взаимодействует с жировой тка­
нью и подавляет экспрессию мРНК лептина в вис­
церальной жировой ткани крыс [42]. Известно, что 
при акромегалии общее содержание жира в орга­
низме уменьшается вследствие липолитического 
действия ГР. Тем не менее, по некоторым данным, 
снижение уровня лептина при акромегалии объяс­
няется не только уменьшением массы жировой 
ткани, возможно существование и других, пока не­
изученных механизмов этого процесса [62]. В ре­
зультате изучения особенностей секреции лептина 
при акромегалии установлено, что половые разли­
чия в концентрации и суточный ритм лептина со­
храняются, и нормализация содержания ГР и 
ИРФ-1 после лечения заболевания приводит к вос­
становлению его уровней до нормальных значений 
как у мужчин, так и у женщин. [26]. Выраженные 
колебания концентрации лептина в процессе лече­
ния акромегалии послужили стимулом для изуче­
ния его как маркера активности заболевания при 
наблюдении за больными, однако при сравнении с 
ИРФ-1 его использование было признано нецеле­
сообразным [71]. Итак, каким образом лептин мо­
жет вносить вклад в патогенез сердечно-сосуди-
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стой патологии при акромегалии? Установлено, 
что этот гормон в организме оказывает прессорное 
и депрессорное действие на АД. К последнему от­
носятся, в частносту, его натрийуретический эф­
фект, стимуляция синтеза и высвобождения из эн­
дотелия оксида азота, оказывающего расширяю­
щее и антипролиферативное действие на гладко­
мышечные клетки сосудов. Таким образом, сниже­
ние уровня лептина может приводить к недостаточ­
ности его депрессорного действия. Это сопровож­
дается задержкой в организме натрия (наряду с 
аналогичным действием ГР), снижением продук­
ции оксида азота, возникновением гиперволемии и 
повышением периферического сосудистого сопро­
тивления. Хотя участие лептина в патогенезе сер­
дечно-сосудистой патологии при акромегалии в 
настоящее время не доказано, можно полагать, что 
уточнение кардиологических аспектов его дейст­
вия в ближайшем будущем поможет выяснить ис­
тинную роль гормона в этом процессе.

Завершая обсуждение роли нарушений обмена 
веществ в развитии сердечно-сосудистых осложне­
ний при акромегалии, следует отметить, что у мно­
гих больных можно выявить одновременное суще­
ствование нескольких обменных и сердечно-сосу­
дистых нарушений, таких как дислипидемия, гипе- 
ринсулинемия, инсулинорезистентность, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия, гипертрофия 
левого желудочка, повышение уровней мочевой 
кислоты и фибриногена. В настоящее время соче­
тание этих нарушений, называемое метаболиче­
ским синдромом, рассматривается исследователя­
ми в качестве одной из ведущих причин возникно­
вения и прогрессирования сердечно-сосудистой 
патологии при многих заболеваниях.

Большинство авторов сообщают об обратимо­
сти, по крайней мере частичной, сердечно-сосуди­
стых нарушений после успешного лечения акроме­
галии [22, 77]. Так, в 1 наблюдении лечение октре­
отидом в дозе 300 мкг в день 59-летней больной в 
течение 4 нед привело к сокращению числа муль­
тифокальных преждевременных желудочковых 
комплексов с 24 277 до 2 062 за 24 ч по данным хол­
теровского мониторирования ЭКГ [81]. В другом 
наблюдении однократная внутримышечная инъек­
ция ланреотида в дозе 30 мг сопровождалась зна­
чительным снижением систолического АД и ЧСС 
уже на 7-й день после инъекции. На 14-й день от­
мечалось увеличение фракции выброса левого же­
лудочка, улучшение показателей его диастоличе­
ской функции, увеличение объема выполняемой 
нагрузки [55]. Результаты проспективных исследо­
ваний также свидетельствуют о том, что при ста­
бильной супрессии ГР значительно улучшаются 
структурные и функциональные показатели сер­
дечно-сосудистой системы [23]. В этом исследова­
нии продемонстрировано, что через 5 лет после 
аденомэктомии с последующим лечением октрео­
тидом или без него у больных, достигших ремиссии 
заболевания, наблюдается значительное снижение 
ЧСС в покое и улучшение сократительной функ­
ции левого желудочка на пике нагрузки. В другом 
исследовании эти авторы сообщили, что лечение 
сандостатином ЛАР в течение 6 мес привело к 
уменьшению массы левого желудочка у всех обсле­

дованных и к исчезновению гипертрофии миокар­
да левого желудочка у 6 из 11 больных, страдавших 
ею до лечения [21].

С точки зрения обратного развития сердечно­
сосудистой патологии предпочтительным методом 
лечения акромегалии является хирургическое лече­
ние. G. Minniti и соавт. показали, что успешная 
аденомэктомия уже через несколько месяцев со­
провождается снижением индекса массы миокарда 
левого желудочка, улучшением показателей диа­
столической функции, значительным снижением 
систолического АД и восстановлением суточного 
ритма АД по данным суточного мониторирования 
АД [61]. С другой стороны, медленное снижение 
уровня ГР после лучевой терапии не предотвраща­
ет развития сердечно-сосудистых осложнений. 
A. Baldwin и соавт. за период наблюдения больных 
акромегалией после лучевого лечения (в среднем 
10 лет) выявили значительный рост распространен­
ности сердечно-сосудистых заболеваний у этих 
больных (инфаркта миокарда, аритмий, гиперто­
нии, макроангиопатий, сердечной недостаточно­
сти, электрокардиографических нарушений) [И]. 
В конце наблюдения у 6 из 11 больных развилась 
кардиомегалия. Следует отметить, что ряд авторов 
сообщают об отсутствии динамики сердечно-сосу­
дистых нарушений у больных акромегалией после 
достижения ремиссии заболевания [41, 83]. Это 
связано главным образом с развитием необрати­
мых нарушений (обширного фиброза, выраженной 
дилатации полостей сердца, застойной сердечной 
недостаточности и т. д.)

В последнее время все большую популярность 
приобретают исследования влияния симптомати­
ческого кардиологического лечения на динамику 
сердечно-сосудистой патологии после радикально­
го лечения акромегалии. Подчеркивая важнейшее 
значение адекватного кардиологического ведения 
больных после достижения ремиссии заболевания, 
необходимо заметить, что наблюдаемые при этом 
положительные изменения со стороны массы мио­
карда, функциональных показателей деятельности 
сердца, уровней АД могут объясняться не влияни­
ем изучаемого лекарственного средства, а стабиль­
ным снижением ГР в крови. Таким образом, сле­
дует с осторожностью относиться к выводам о 
влиянии того или иного кардиологического препа­
рата на процесс обратного развития сердечно-со­
судистых осложнений при акромегалии.

Поскольку универсальных методов лечения ак­
ромегалии в настоящее время не существует [4]. 
проблему сердечно-сосудистой патологии при ак­
ромегалии следует признать далекой от разреше­
ния. Наглядной иллюстрацией сказанному могут 
послужить результаты Новозеландского ретроспек­
тивного исследования, основанного на анализе ис­
торий болезни 151 больного акромегалией и гиган­
тизмом [74]. Самым главным фактором, влияющим 
на выживаемость больных, в этом исследовании 
оказался уровень ГР, достигнутый в процессе лече­
ния. В ближайшем будущем путь к снижению сер­
дечно-сосудистой смертности при этом заболева­
нии лежит через создание новых высокоэффектив­
ных и доступных лекарственных средств, совер­
шенствование существующих хирургических и лу-
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чевых методов лечения, которые могли бы обеспе­
чить быстрое и стабильное снижение уровня ГР в 
крови. Хотя участие ГР в развитии сердечно-сосу­
дистых осложнений при акромегалии в настоящее 
время не подвергается сомнению, большинство ис­
следователей считают этот процесс многофактор­
ным. Кроме длительной гиперсекреции ГР, факто­
рами, способствующими прогрессированию сер­
дечно-сосудистой патологии при акромегалии, 
считаются возраст, длительный анамнез болезни, 
сопутствующие нарушения углеводного и липид­
ного обменов, некомпенсированный дефицит ти­
реоидных и половых гормонов, артериальная ги­
пертензия и другие сердечно-сосудистые заболева­
ния. Рационально воздействуя на некоторые из 
этих факторов, эндокринологи и кардиологи уже 
сегодня могут существенно улучшить прогноз и ка­
чество жизни больных акромегалией.
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Об актуальности проблемы гипотиреоза в кли­
нической практике врачей всех специальностей го­
ворить не приходится. Гипотиреоз является одним 
из самых частых заболеваний эндокринной систе­
мы. По данным некоторых эпидемиологических 
исследований, в отдельных группах населения рас­
пространенность субклинического гипотиреоза 
достигает 10—12% [16]. В последнее десятилетие 
появилось большое число работ, посвященных 
проблеме гипотиреоза, которые преобразили наши 
взгляды на всю патологию щитовидной железы 
(ЩЖ).В первую очередь это связано с внедрением 
в клиническую практику современных препаратов 
тиреоидных гормонов. Действительно, на фоне от­
носительно малообременительного приема этих 
препаратов гипотиреоз становится для пациента по 
сути не болезнью, а образом жизни, который прак­
тически не подразумевает особых ограничений. 
Так, гипотиреоз, по современным представлениям, 
перестал рассматриваться как осложнение опера­
тивного лечения болезни Грейвса и терапии 13|1, 
фактически став их целью. Наряду с этим гипоти­
реоз остается единственным неопровержимым и 
жизненно необходимым показанием к назначению 
препаратов тиреоидных гормонов. При отсутствии 
гипотиреоза назначение этих препаратов либо име­
ет альтернативу, либо признается не всеми иссле­
дователями в качестве лечения выбора.

Диагностика и скрининг гипотиреоза

Диагностика гипотиреоза, т. е. доказательство 
факта снижения функции ЩЖ, проста, весьма 
конкретна и доступна. Она подразумевает опреде­

ление уровня ТТГ и Т4, при этом обнаружение изо­
лированного повышения содержания ТТГ свиде­
тельствует о субклиническом гипотиреозе, а одно­
временное повышение уровня ТТГ и снижение 
уровня Т4 — о явном или манифестном гипотире­
озе. Значительно большую проблему представляет 
собой определение показаний к проведению этого 
исследования, поскольку' хорошо известно, что 
клиническая картина гипотиреоза крайне неспеци­
фична: даже "явные симптомы" могут не найти 
подтверждения при гормональном исследовании, 
наряду с этим явный гипотиреоз, сопровождаю­
щийся значительным повышением уровня ТТГ, 
иногда протекает бессимптомно. Если говорить о 
субклиническом гипотиреозе, то он в подавляю­
щем большинстве случаев вообще не имеет прояв­
лений, которые бы позволили его заподозрить. Со­
поставив эти факты с тем, что, по данным многих 
проспективных исследований, даже субклиниче­
ский гипотиреоз может иметь достаточно серьез­
ные последствия [1], возникнет закономерный во­
прос о целесообразности широкого использования 
гормонального исследования у лиц, не предъяв­
ляющих никаких жалоб, т. е. о скрининге гипоти­
реоза у взрослых. Эту концепцию поддерживают 
получившие большой резонанс рекомендации 
Американской тиреоидологической ассоциации 
2000 г. Последняя рекомендует скрининговое ис­
следование уровня ТТГ у всех взрослых в возрасте 
старше 35 лет с интервалом в 5 лет [10]. Если об­
ратиться к тексту этих рекомендаций, то необходи­
мость скрининга обосновывается тем, что он отве­
чает обшим критериям, которые определяют целе­
сообразность популяционного скрининга.
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1. Распространенность различных нарушений 
функции ЩЖ значительна.

2. Явный гипотиреоз и тиреотоксикоз имеют хо­
рошо известные неблагоприятные последствия для 
здоровья. Наряду с этим субклинический гипоти­
реоз имеет тенденцию к прогрессированию до ма­
нифестного, дсобенно у лиц с циркулирующими 
антителами к ЩЖ. Кроме того, субклинический 
гипотиреоз может быть ассоциирован с обратимой 
на фоне заместительной терапии гиперхолестери­
немией, особенно в тех случаях, когда уровень ТТГ 
превышает 10 мМЕ/л; у части пациентов субкли­
нический гипотиреоз сопровождается рядом обра­
тимых симптомов, в том числе когнитивными на­
рушениями. Суб клинический тиреотоксикоз у по­
жилых лиц сопровождается повышенным риском 
мерцания предсердий и снижения минеральной 
плотности костной ткани, особенно если речь идет 
о женщинах постменопаузального возраста.

3. Определение уровня ТТГ является точным, 
широко доступным, надежным и относительно не­
дорогим тестом для диагностики любых вариантов 
нарушения функции ЩЖ.

4. Имеются эффективные методы лечения как 
гипотиреоза, так и тиреотоксикоза.

В исследовании М. Danese и соавт. [7] изучали 
экономическую эффективность скрининга гипоти­
реоза у взрослых с учетом стоимости скрининга и 
экономической выгоды от раннего назначения ле­
вотироксина (L-T4). Исследовали показатель стои­
мости QALY — год сохраненной жизни, взвешен­
ный по качеству (Quality Adjusted Life Years — годы 
жизни с сохраненным качеством). При этом выяс­
нилось, что соотношение затраты / эффективность 
скринингового определения уровня ТГГ у всех лиц 
старше 35 лет составило $9,223 за QALY для жен­
щин и $22,595 для мужчин. Этот показатель ока­
зался оптимальным для пожилых женщин (< 55000 
за QALY/ Указанное соотношение затрат и эффек­
тивности значительно не отличается от стандарт­
ных, принятых в клинической медицине скринин­
говых процедур.

Таким образом, группой населения, в отноше­
нии которой чаще всего обсуждается целесообраз­
ность скрининга гипотиреоза, являются женщины 
в возрасте старше 35—50 лет. Обследование муж­
чин какой-либо возрастной группы обсуждается 
редко и при этом всегда оговаривается его меньшая 
эффективность. Подчеркнем, что в данном случае 
мы имеем в виду скрининговое обследование без 
каких-либо клинических показаний и факторов 
риска гипотиреоза — в последнем случае целесооб­
разность определения уровня ТТГ очевидна.

Следует заметить, что на сегодняшний день, 
т. е. в ситуации, когда скрининг на гипотиреоз у 
взрослых еще не получил распространения, опре­
деление уровня ТТГ является наиболее часто про­
водимым гормональным исследованием. Так, по 
данным рынка тест-систем для определения уров­
ня ТТГ в Великобритании с населением 59 млн че­
ловек ежегодно производится около 9—10 млн оп­
ределений уровня этого гормона [И]. Стоящая не­
сколько особняком проблема скрининга на нару­
шения функции ЩЖ у беременных женщин обсу­
ждалась в наших прошлых публикациях [3].

Заместительная терапия. Гипотиреоз явился 
первым эндокринным заболеванием, при котором 
стала использоваться заместительная терапия. До 
середины XX века лечение гипотиреоза подразуме­
вало назначение пациентам экстрактов ЩЖ жи­
вотных. Эти препараты, в которых практически не­
возможно было точно дозировать содержание ти­
реоидных гормонов, не могли в достаточной мере 
обеспечивать стойкий эутиреоз, а само их назначе­
ние сопровождалось существенными трудностями. 
Здесь хотелось бы сделать акцент на одном важном 
положении, которое, на наш взгляд, продолжает 
определять подходы к патологии ЩЖ в нашей 
стране. Дело в том, что большая часть представле­
ний, которые сейчас многими рассматриваются 
как традиционные, формировалась в период, когда 
еще не было современных препаратов (L-T4). В 
связи с этим в отношении любого заболевания 
ЩЖ, даже такого тяжелого, как рак, существовал 
и, к сожалению, продолжает существовать постулат 
(часто подсознательный) о том, что гипотиреоз яв­
ляется тяжелым, если не сказать фатальным ослож­
нением этих заболеваний (например, аутоиммун­
ного тиреоидита) или методов их лечения (болезни 
Грейвса, рака, многоузлового зоба). Безусловно, 
такой подход был вполне оправдан в ситуации, ко­
гда в распоряжении эндокринологов был один 
только экстракт ЩЖ животных. Появление точно 
дозированных синтетических препаратов тиреоид­
ных гормонов в корне изменило представление о 
лечении заболеваний ЩЖ. Тем не менее до настоя­
щего времени приходится сталкиваться с подхода­
ми, при которых сами по себе лечебные вмеша­
тельства, направленные, по мнению их разработ­
чиков, на предотвращение гипотиреоза (иммуносу­
прессоры, глюкокортикоиды и плазмаферез при 
аутоиммунном тиреоидите) или на сохранение эу- 
тиреоза (органосохраняющие операции при раке, 
"экономные" резекции ЩЖ при болезни Грейвса), 
оказываются в сотни раз опаснее (рецидив тирео­
токсикоза, метастазирование рака и т. д.), чем ги­
потиреоз, который на фоне приема современных 
препаратов L-T4 становится для пациента, как ука­
зывалось, не заболеванием, а образом жизни. Со­
временные точно дозированные синтетические 
препараты L-T4 по структуре не отличаются от Т4 
человека и позволяют легко и эффективно поддер­
живать стойкий эутиреоз на фоне их приема всего 
1 раз в день (например, препарат "Эутирокс"; 
"Мерк", Германия, для фирмы "Никомед"). Эути­
рокс — первый препарат L-T4, который был одоб­
рен к применению в Европе и в настоящее время 
является самым распространенным препаратом L-T4 
в мире (применяется более чем в 70 странах).

В ряду других эндокринных заболеваний, тре­
бующих хронической заместительной терапии (са­
харный диабет типа 1, надпочечниковая недоста­
точность, дефицит гормона роста, гипопаратиреоз 
и др.), терапия L-T4 при гипотиреозе справедливо 
считается "золотым стандартом". Для этого есть не­
сколько причин: простота диагностики гипотирео­
за (в большинстве случаев достаточно только опре­
деления уровня ТТГ); единственной жизненно 
важной функцией ЩЖ является продукция тирео-
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идных гормонов; суточный ритм секреции у тирео­
идных гормонов практически отсутствует (вариа­
ция ото дня ко дню менее 15%), в связи с чем еже­
дневный прием L-T4 в одной и той же дозе легко 
моделирует их эндогенную продукцию; стабиль­
ность потребности организма в тиреоидных гормо­
нах (редкими ситуациями, в которых требуется из­
менение подобранной дозы L-T4, являются выра­
женная динамика массы тела, беременность и па­
раллельное назначение некоторых лекарственных 
препаратов); высокая биодоступность L-T4 при пе­
роральном приеме; длительный период полужизни 
L-T4 в плазме (около 7 сут); наличие точного кри­
терия (уровень ТТГ), который в полной мере отра­
жает качество компенсации гипотиреоза в течение 
длительного срока (около 2—3 мес); относительная 
дешевизна препаратов L-T4; качество жизни паци­
ентов с гипотиреозом, постоянно получающих за­
местительную терапию L-T4, незначительно отли­
чается от такового для лиц без гипотиреоза.

Последнее положение получило подтверждение 
как многолетней клинической практикой, так и 
длительными проспективными исследованиями. 
Так, в популяционное исследование К. Peterson и 
соавт. [14], которое продолжалось на протяжении 
12 лет (с 1968—1969 по 1980—1981 гг.), были вклю­
чены 1462 женщины среднего возраста, среди ко­
торых 29 в течение 1—28 лет получали заместитель­
ную терапию L-T4 по поводу гипотиреоза. В иссле­
довании с помощью анкетирования оценивали 
риск развития инфаркта миокарда, сахарного диа­
бета, инсульта, рака и смерти от любой причины, а 
также качество жизни. В итоге было показано, что 
продолжительность и качество жизни, а также риск 
развития основных заболеваний, определяющих 
эти показатели, не различались у женщин с гипо­
тиреозом, получавших терапию L-T4, и лиц кон­
трольной группы (л = 968).

Эти данные во многом определяют развитие со­
временной тиреоидологии, и через их призму не­
обходимо смотреть на многие заболевания ЩЖ. 
Так, если гипотиреоз в 40—70-е годы рассматри­
вался как одно из осложнений лечения болезни 
Грейвса (операции или |3|1), в настоящее время 
большинство исследователей считают его целью 
лечения, поскольку риск, который несет с собой 
рецидив тиреотоксикоза (а тем более повторное 
оперативное вмешательство), несоизмерим с тем 
дискомфортом, который обусловлен необходимо­
стью ежедневного приема Ь-Т4. Именно эти дан­
ные позволили внедрить в клиническую практику 
во всем мире алгоритм лечения высокодифферен­
цированного рака ЩЖ. подразумевающий полное 
удаление из организма тиреоидной ткани (удале­
ние всей железы и аблативная терапия 13|1).

Важные данные, открывающие большие пер­
спективы для дальнейших исследований, были по­
лучены в крупном исследовании, выполненном 
Р. Saravan и соавт. [15] в Великобритании. В него 
был включен 961 пациент, который на протяжении 
как минимум 4 мес получал терапию L-T4. С помо­
щью компьютерной программы из популяции, 
проживающей в этом же регионе (63 000 человек; 

L-T4 получали 1,5%), в контрольную группу по пар­
ному принципу были отобраны лица, аналогичные 
по полу и возрасту. Всем 1922 пациентам, включен­
ным в исследование, были отправлены небольшие, 
напечатанные на нескольких страничках вопрос­
ники, представляющие собой сокращенную форму 
"Анкеты общего состояния здоровья" (General 
Health Questionnaire — GHQ-12), которая направ­
лена на выявление минимальных психических рас­
стройств, а также состоящую из 12 вопросов спе­
циальную "Тиреоидологическую анкету" (Thyroid 
symptom questionnaire — TSQ). Результаты послед­
него измерения уровня ТТГ у пациентов были по­
лучены из лабораторий, в которых они обычно сда­
вали кровь. В результате оказалось, что по 36- 
балльной шкале GHQ средний балл у пациентов, 
получающих L-T4, составил 12,1, в группе пациен­
тов с компенсированным гипотиреозом — тоже 
12,1, тогда как в контрольной группе — 11,4 
(р = 0,03 и 0,01 по сравнению с контрольной груп­
пой соответственно), что свидетельствует о худших 
результатах тестирования у пациентов, получаю­
щих Ь-Т4. Аналогичным образом по данным тести­
рования TSQ у пациентов, получающих L-T4, были 
выявлены худшие показатели (12,6, 12,8 и 11,5 бал­
ла соответственно; р < 0,001). Авторы делают вы­
вод о том, что у пациентов, получающих замести­
тельную терапию L-T4, даже в ситуации, когда при 
этом достигается компенсация гипотиреоза, пока­
затели общего самочувствия несколько ниже, чем в 
контрольной группе пациентов без гипотиреоза. 
Разбирая это исследование, можно привести не­
сколько объяснений полученным результатам. Во- 
первых, в группу пациентов, получающих терапию 
L-T4, могли попасть пациенты без гипотиреоза, по­
скольку авторы не приводят в статье информации о 
том, что факт постановки диагноза в каждом от­
дельном случае верифицировался. У лиц же без ги­
потиреоза сам факт приема L-T4 может снижать ка­
чество жизни, и это не будет связано со снижением 
функции ЩЖ. С другой стороны, учитывая высо­
кую распространенность гипотиреоза, в контроль­
ную группу, об определении уровня ТТГ в которой 
не указывается, могло попасть некоторое число 
лиц с гипотиреозом. Кроме того, следует отметить, 
что заполненные анкеты прислали только 62% па­
циентов, получающих L-T4. В связи с этим можно 
предположить, что более охотно это делали паци­
енты, не удовлетворенные состоянием своего здо­
ровья и фактом приема L-T4. Далее, в 10,6% случа­
ев речь шла о гипотиреозе, развившемся после опе­
рации, в 17,7% — после терапии |3|1, а в 0,1% слу­
чаев — после использования обоих этих методов 
лечения, т. е. у части пациентов гипотиреоз раз­
вился после перенесенного тиреотоксикоза, кото­
рый сам по себе мог привести к существенным на­
рушениям. Тем не менее исследование Р. Saifcvan и 
соавт. [15] представляет собой безусловный инте­
рес, поскольку', вероятно, свидетельствует о том, 
что заместительная терапия гипотиреоза еще не 
достигла идеала, хотя качество жизни пациентов 
отличается от такового лиц без гипотиреоза лишь 
немногим. В связи с этим дальнейшие исследова­
ния этой проблемы представляются весьма акту-
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альными. На. наш взгляд, существенный вклад в 
проблему снижения качества жизни пациентов с 
гипотиреозом, даже тех, которые вполне адекватно 
компенсированы, вносят социальные факторы, в 
первую очередь общий уровень медицинской по­
мощи, который может "снизить качество жизни" и 
у здорового человека, и культурный уровень от­
дельных пациентов, который оказывает существен­
ное влияние на отношение человека к своей болез­
ни. Кроме того, судя по всему, достаточно сложно 
различить, что именно у пациента снижает качест­
во жизни — несовершенство заместительной тера­
пии или осознание самого факта необходимости 
постоянного приема гормонального препарата.

В контексте обсуждения хотелось бы привести 
данные о том, насколько реально выполняются па­
циентами с гипотиреозом рекомендации по приему 
Ь-Т4. В популяционном исследовании J. Parle и со­
авт. [13] изучали базу данных пациентов одной из 
областей Великобритании. Среди 18 944 зарегист­
рированных пациентов 146 (0,8%) получали Ь-Т4, 
из них 134 по поводу первичного гипотиреоза. Из 
последней группы удалось вызвать 97 пациентов и 
оценить у них уровень ТТГ. В итоге оказалось, что 
отличающиеся от нормы показатели имели 48% 
больных (!!!), при этом у 27% уровень ТТГ был по­
вышен, а у 21% — понижен. В полной мере пере­
кладывать вину на низкую комплаентность паци­
ентов здесь не приходится, поскольку было пока­
зано, что уровень ТТГ напрямую зависел от той до­
зы Ь-Т4, которую назначил пациенту врач. Так, 
уровень ТТГ был выше нормы у 47% пациентов, 
которым назначали менее 100 мкг Ь-Т4 в день, а 
ниже нормы — у 24% пациентов. По данным уже 
цитированного Колорадского исследования, среди 
1525 пациентов, получающих Ь-Т4, у 17,6% имел 
место субклинический гипотиреоз, у 0,7%, несмот­
ря на прием L-T4, — явный гипотиреоз [6].

Более всего не хотелось бы, чтобы эти данные 
были истолкованы неверно. Автор этой статьи яв­
ляется сторонником того, что гипотиреоз при мно­
гих заболеваниях ЩЖ на сегодняшний день, увы, 
— оптимальный исход или даже цель лечения. 
Можно быть уверенным, что если в исследовании, 
подобном исследованию Р. Saravan и соавт. [15], 
сравнить качество жизни пациентов, которым по 
поводу рака ЩЖ предпринята органосохраняющая 
операция и которые, пребывая в состоянии хрони­
ческой канцерофобии, ожидают очередного еже­
годного исследования тиреоидного остатка, у по­
следних это качество будет значительно хуже, чем 
даже при плохо компенсированном гипотиреозе. 
Сюда же можно отнести пациентов с рецидивом 
болезни Грейвса после частичной резекции ЩЖ, а 
также пациентов, которым после аналогичной опе­
рации по поводу многоузлового зоба предлагают по 
нескольку раз в год проводить УЗИ ЩЖ и гормо­
нальные исследования, принимая, на этот раз для 
профилактики рецидива, все тот же L-T4.

Принципы заместительной терапии гипотирео­
за хорошо известны и подробно обсуждаются во 
многих руководствах [2]. Достаточно емко их сум­
мирует Международное руководство по лаборатор­
ной диагностике заболеваний ЩЖ [9].

1. Для заместительной терапии гипотиреоза 
предпочтительны препараты L-T4.

2. Эутиреоз у взрослых обычно достигается на­
значением L-T4 в дозе 1.6 мкг/кг массы тела в день. 
Потребность в L-T4 у детей значительно выше и 
может достигать 4 мкг/кг в день. Начальная доза 
препарата и время достижения полной замести­
тельной дозы определяются индивидуально в зави­
симости от возраста, массы тела и наличия сопут­
ствующей патологии сердца.

3. Потребность в Ь-Т4 с возрастом снижается. 
Некоторые пожилые люди могут получать менее 
1 мкг/кг Ь-Т4 в день.

4. Потребность в L-T4 увеличивается во время 
беременности. Оценка функции ЩЖ у беремен­
ных женщин, подразумевающая исследование 
уровня ТТГ и свободного Т4, целесообразна в каж­
дом триместре беременности. Доза Ь-Т4 должна 
обеспечивать поддержание нормального уровня 
ТТГ и свободного Т4.

5. У женщин с гипотиреозом в постменопаузе, 
которым назначают заместительную терапию эст­
рогенами, для поддержания нормального уровня 
ТТГ может понадобиться увеличение дозы Ь-Т4.

6. Целью заместительной терапии первичного ги­
потиреоза является поддержание уровня ТТГ в пре­
делах 0,5—1,5 мМЕ/л. По не вполне понятным при­
чинам пациенты с болезнью Грейвса (токсическим 
зобом) в анамнезе чувствуют себя лучше при назна­
чении им несколько больших доз L-T4, на фоне ко­
торых уровень ТТГ составляет 0,1—0,5 мМЕ/л.

7. Целью заместительной терапии вторичного 
гипотиреоза является поддержание содержания Т4 
крови на уровне, соответствующем верхней трети 
нормальных значений для этого показателя.

8 Уровень ТТГ медленно меняется после изме­
нения дозы L-Т, или назначения другого его пре­
парата; его исследуют не ранее, чем через 6—8 нед 
после этого.

9. Типичным вариантом постепенного достиже­
ния полной заместительной дозы Ь-Т4 является ее 
увеличение на 25 мкг каждые 6—8 нед; адекватной 
дозе соответствует стойкое поддержание уровня 
ТТГ в интервале 0,5—1,5 мМЕ/л.

10. Пациентам, получающим подобранную дозу 
L-T4, рекомендуется ежегодно исследовать уровень 
ТТГ. На уровне ТТГ не сказываются время забора 
крови и интервал после приема L-T4. Если для 
оценки адекватности терапии, помимо этого, ис­
пользуется определение уровня свободного Т4, ут­
ром перед забором крови препарат принимать не 
следует, поскольку на протяжении примерно 9 ч 
после приема Ь-Т4 уровень Т4 крови оказывается 
значимо повышенным (на 15—20%).

11. В идеале L-T4 должен приниматься натощак, 
в одно и то же время суток и как минимум с ин­
тервалом в 4 ч до или после приема других препа­
ратов или витаминов.

12. Прием таких препаратов и соединений, как 
холестирамин, сульфат железа, соевые белки, су- 
кральфат и антациды, содержащие гидроокись 
алюминия, которые снижают абсорбцию L-T4, мо­
жет потребовать увеличения его дозы.
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13. Увеличение дозы L-T4 может понадобиться 
при приеме пациентом рифампина и антиконвуль­
сантов, которые изменяют метаболизм гормона.

Возвращаясь к обсуждению комплаентности па­
циентов, отметим, что значительно хуже выполня­
ются рекомендации по приему сразу нескольких 
препаратов либо при необходимости сложного 
дробления таблеток. Например, при ограниченном 
количестве дозировок Ь-Т4 назначение пациенту 
индивидуальной дозы в 75 и 125 мкг связано с су­
щественными неудобствами. В США и многих 
странах Европы на рынке имеется до 12 дозировок 
Ь-Т4. В настоящее время отечественные эндокри­
нологи получили возможность выбора дозировок 
Ь-Т4, как и большинство эндокринологов мира. С 
2004 г. препарат "Эутирокс" и в России представлен 
необходимым спектром дозировок: 25, 50, 75, 100, 
125 и 150 мкг L-T4 в 1 таблетке, что существенно 
облегчает проведение заместительной терапии ги­
потиреоза. Надежное соответствие принимаемой 
дозы назначаемой обеспечивает лучший контроль 
заболевания.

Оценка адекватности заместительной терапии. 
Целью лечения гипотиреоза является стойкое под­
держание в организме содержания тиреоидных 
гормонов на уровне, который удовлетворяет фи­
зиологическим потребностям. На сегодняшний 
день единственными клетками, реакция которых 
на уровень тиреоидных гормонов в организме мо­
жет быть измерена количественно (т. е. объектив­
но), являются тиротропоциты аденогипофиза. Сле­
дует обратить внимание на то, что приведенные 
выше рекомендации предлагают при первичном 
гипотиреозе назначение такой дозы Ь-Т4, которая 
будет поддерживать уровень ТТГ не только в норме 
(обычно 0,4—4 мМЕ/л), но даже в пределах 0,5—1,5 
мМЕ/л. Обсуждение этого вопроса закономерно 
вытекает из каждодневной клинической практики. 
Совершенно очевидно, что у одного и того же па­
циента уровень ТТГ может сохраняться в пределах 
нормы при назначении ему разных доз Ь-Т4. Какую 
дозу L-T4 предпочесть, если уровень ТТГ остается 
нормальным при назначении как 100 мкг, так и 125 
мкг в день? На 25 м£г больше или меньше? В связи 
с этим рекомендация о целесообразности поддер­
жания уровня ТТГ в более узком диапазоне, в ча­
стности на более низком уровне, как нельзя кстати. 
Эта рекомендация базируется на том факте, что у 
подавляющего большинства людей уровень ТТГ в 
норме как раз и составляет 0,5—1,5 мМЕ/л. Как 
было показано в Викгемском исследовании, ре­
зультаты которого неоднократно цитировались в 
этой статье, уровень ТТГ более 2 мМЕ/л ассоции­
рован с повышенным риском развития гипотирео­
за у носителей антител к ЩЖ [16]. Интересны не­
давно опубликованные результаты крупного попу­
ляционного исследования N HANES-III [8]. В него 
вошли 17 353 жителя США в возрасте старше 12 
лет. После исключения всех лиц с тиреоидной па­
тологией (зоб, гипотиреоз, тиреотоксикоз и др.), 
принимающих препараты, влияющие на функцию 
ЩЖ, андрогенов и эстрогенов, а также беремен­
ных женщин была сформирована референтная по­
пуляция, состоящая из 13 344 человек. В этой по­

пуляции средний уровень ТТГ составил 1,5 мМЕ/л 
(95% доверительный интервал 1,46—1,54 мМЕ/л). 
Таким образом, в норме (США — регион с нор­
мальным йодным обеспечением) истинный сред­
ний уровень ТТГ с 95% вероятностью лежит в уз­
ком интервале между 1,46 и 1,54 мМЕ/л. Очеред­
ным шагом в таких рассуждениях является предло­
жение о сужении нормативов уровня ТТГ. Заме­
тим, что такая концепция не является общеприня­
той.

Комбинированная терапия препаратами L-T4 и 
L-T3. В последнее время вновь возрос интерес к ис­
пользованию при гипотиреозе комбинированной 
терапии препаратами Ь-Т4 и L-T3, предпосылкой 
чего явились некоторые клинические и экспери­
ментальные исследования. Достаточно скромная 
работа, посвященная этой проблеме, которая тем 
не менее произвела значительный резонанс, была 
выполнена в 1999 г. R. BuneviCius и соавт. [5]. В ней 
изучались влияние монотерапии L-T4 и комбини­
рованной терапии L-T4 и L-T3 на липидный спектр 
и психоэмоциональный статус 33 больных с пер­
вичным гипотиреозом. Больные были рандомизи­
рованы на 2 группы: пациенты 1-й группы в тече­
ние 5 нед получали L-T4, а далее в течение 5 нед — 
комбинацию L-T3 и Ь-Т4 (при смене вида терапии 
на комбинированную дозу Ь-Т4 уменьшали на 
50 мкг и добавляли 12,5 мкг L-T3; пациенты 2-й 
группы вначале принимали L-T4 и L-T3, а впослед­
ствии — только Ь-Т4. При оценке когнитивных 
функций и настроения в 6 из 17 проведенных тес­
тов результаты были лучше или ближе к норме на 
фоне комбинированной терапии. Также при про­
ведении 15 визуальных тестов по оценке настрое­
ния и психологических показателей результаты 10 
тестов были лучше при лечении комбинацией пре­
паратов Ь-Т4 и L-T3. Показатели липидного профи­
ля и результаты нейрофизиологических тестов бы­
ли сходны при обоих видах лечения. По результа­
там проведенного исследования авторы сделали 
вывод о том, что при назначении комбинирован­
ной терапии Ь-Т4 и L-T3 качество жизни больных 
лучше, чем при монотерапии Ь-Т4. Эта работа про­
извела резонанс в связи с тем, что явилась первым 
современным контролируемым исследованием по 
этому вопросу. На сегодняшний день делать какие- 
либо заключения о преимуществах и недостатках 
комбинированной терапии еще рано. В дальней­
шем наверняка удастся выделить группу лиц, кото­
рым будет показана заместительная терапия Ь-Т4 и 
L-T3. Очевидно, речь не будет идти о пожилых па­
циентах с впервые диагностированным гипотирео­
зом, для которых особенности фармакокинетики 
L-T3 небезопасны.

/
Ятрогенный гипотиреоз

Среди всех случаев первичного гипотиреоза не 
менее 1/3 приходится на ятрогенный, развившийся 
после хирургических операций на ЩЖ или после 
терапии радиоактивным |311 [17]. В этой статье хо­
телось бы остановиться на наиболее актуальной
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проблеме — послеоперационном гипотиреозе в ре­
зультате операций по поводу болезни Грейвса.

В многочисленных исследованиях, которые изу­
чали отдаленный катамнез пациентов, проопери­
рованных на ЩЖ, было совершенно закономерно 
показано, что вероятность развития послеопераци­
онного гипотиреоза зависит от объема оперативно­
го вмешательства. Если в целом говорить о миро­
вых тенденциях лечения токсического зоба (как 
болезни Грейвса, так и многоузлового токсическо­
го зоба), то хирургическое лечение по поводу этих 
заболеваний предпринимается все реже, за исклю­
чением стран, в которых традиционно доминирует 
этот метод лечения, в том числе нашей. Основным 
же методом лечения токсического зоба на протя­
жении последних нескольких десятилетий стала те­
рапия 1311. Интересно отметить, что лейтмотив пле­
нарного доклада, посвященного хирургии болезни 
Грейвса, который был сделан на очередном съезде 
Европейской тиреоидологической ассоциации в 
Гётеборге (Швеция) в конце 2002 г., звучал при­
мерно так: "Не следует забывать еще и о таком ме­
тоде лечения болезни Грейвса, как хирургическое 
удаление ЩЖ, использование которого в отдель­
ных случаях может быть оправдано". Не менее ин­
тересна фраза из статьи Т. Palit и соавт. [12] в "Jour­
nal of Surgical Research", которая посвящена метаа­
нализу работ, изучающих отдаленные результаты 
лечения болезни Грейвса: "Работы последних лет, 
изучающие хирургическое лечение болезни Грейв­
са, вряд ли отражают истинное положение дел, по­
скольку в силу редкости предпринимаемых опера­
ций они включают слишком маленькие выборки".

Прежде всего нужно сказать о том, что болезнь 
Грейвса (диффузный токсический зоб) — это сис­
темное аутоиммунное заболевание, развивающееся 
вследствие выработки антител к рецептору тирео­
тропного гормона. Следует подчеркнуть, что при 
болезни Грейвса ЩЖ является мишенью (одной из 
мишеней) для антител, которые вырабатываются 
иммунной системой. В связи с этим ни оператив­
ное лечение, ни терапия радиоактивным йодом не 
являются этиотропными, т. е. направленными на 
первопричину заболевания, а подразумевают лишь 
удаление из организма гиперфункционирующей 
ЩЖ, которое практически не оказывает влияния 
на течение аутоиммунного процесса. До того, как 
был выяснен патогенез болезни Грейвса, идеоло­
гия хирургического лечения этого заболевания вы­
глядела следующим образом: у пациента с тирео­
токсикозом чаще всего выявляли увеличение раз­
мера ЩЖ, и для того, чтобы нормализовать уро­
вень тиреоидных гормонов, нужно было удалить 
часть органа. Наиболее распространенной опера­
цией была и до сих пор остается субтотальная ре­
зекция ЩЖ. В дальнейшем стало очевидно, что бо­
лезнь Грейвса — это системное аутоиммунное за­
болевание, и оставление при субтотальной резек­
ции части ЩЖ — это оставление в организме ми­
шени для стимулирующих антител, что приводит к 
рецидиву тиреотоксикоза. Поскольку удаление 
части железы практически не оказывает влияния 
на течение аутоиммунного процесса, прогнозируе­
мых исходов у оперативного лечения болезни 
Грейвса может быть только 2: при сохранении 

большого тиреоидного остатка у пациента вследст­
вие воздействия на него стимулирующих антител 
развивается рецидив тиреотоксикоза, в данном 
случае традиционно используется термин "реци­
див", хотя по сути дела речь идет о продолжении за­
болевания; при удалении всей ЩЖ или большей ее 
части у пациента развивается гипотиреоз, посколь­
ку из организма удаляется мишень для антител.

В ряде случаев после частичного удаления ЩЖ 
по не вполне понятным причинам у пациента на­
ступает ремиссия заболевания (сохраняется эути­
реоз). Причины этого не вполне понятны, по­
скольку при болезни Грейвса, как и при любом 
другом аутоиммунном заболевании, ремиссия мо­
жет быть лишь иммунологической, а иммунологи­
ческий механизм этой ремиссии после удаления 
части ЩЖ действительно не вполне понятен. Та­
кой исход оперативного лечения бывает относи­
тельно редко и его невозможно прогнозировать у 
отдельных пациентов. Таким образом, единствен­
ным одновременно благоприятным и прогнозируе­
мым исходом и целью оперативного лечения болез­
ни Грейвса является удаление в^ей ЩЖ, гаранти­
рующее невозможность сохранения (рецидива) ти­
реотоксикоза. Такой подход к лечению болезни 
Грейвса стал принципиально возможен после того, 
как в клиническую практику были внедрены совре­
менные препараты Ь-Т4 и разработаны принципы 
лечения гипотиреоза, которые подробно описаны 
выше. По данным литературы последних лет, в 
большинстве зарубежных клиник операцией выбо­
ра при болезни Грейвса ("золотым стандартом") 
стала тиреоидэктомия или предельно субтотальная 
резекция ЩЖ. Если эти операции проводятся в 
специализированных учреждениях, риск извест­
ных осложнений (повреждение возвратного гор­
танного нерва, гипопаратиреоз) немногим превы­
шает таковой при субтотальной резекции. Так, 
М. Barakate и соавт. [4] провели ретроспективное 
исследование, в которое были включены 1246 па­
циентов с болезнью Грейвса, прооперированных в 
интервале между 1957 и 2000 гг. За этот период у 
1246 больных была произведена субтотальная ре­
зекция ЩЖ, а у 119 — тиреоидэктомия. При ана­
лизе отдаленных последствий хирургического ле­
чения доля стойких осложнений, а также частота 
развития транзиторной гипокальциемии в этих 
группах не различались. Стойкий гипопаратиреоз 
развился у 1 (0,8%) пациента после тиреоидэкто­
мии и у 1 (0,1 %) — после резекции ЩЖ. Стойкий 
парез возвратного гортанного нерва развился у 1 
(0,8%) пациента после тотальной тиреоидэктомии 
и у 5 (0,4%) — после субтотальной резекции. Авто­
ры делают вывод о том, что субтотальная резекция 
ЩЖ по поводу болезни Грейвса имеет непредска­
зуемый результат (часто рецидив тиреотоксикоза, 
часто послеоперационный гипотиреоз, очень редко 
сохранение стойкого эутиреоза) и одинаковый 
риск послеоперационных осложнений с тиреои­
дэктомией, в связи с чем на сегодняшний день про­
ведение субтотальных резекций ЩЖ по поводу бо­
лезни Грейвса логически (исходя из патогенеза за­
болевания) и практически необоснованно.

Следует обратить внимание на то, что во многих 
работах, выполненных хирургами и анализирую-
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щих отдаленные результаты хирургического лече­
ния болезни Грейвса, очень часто число включен­
ных в них пациентов значительно меньше числа 
пациентов, которым было предпринято оператив­
ное лечение, т. е. катамнез анализируется только у 
больных, которых удалось повторно вызвать. Со­
вершенно очевидно, что пациенты с рецидивом ти­
реотоксикоза (равно как и с гипотиреозом, кото­
рый хирурги часто обещают не допустить, а эндок­
ринологи потом плохо компенсируют) менее охот­
но приходят на повторное исследование к тому 
врачу, лечение которого оказалось "неэффектив­
ным". Кроме того, анализируемые выборки очень 
часто оказываются крайне гетерогенны: во многих 
работах объединяются все случаи токсического зо­
ба — как болезнь Грейвса, так и многоузловой ток­
сический зоб (функциональная автономия ЩЖ), 
при котором потенциально можно ожидать боль­
шей вероятности сохранения стойкого эутиреоза 
после субтотальной резекции ЩЖ. Как правило, 
объединяются пациенты с разной продолжитель­
ностью катамнеза, хотя при коротком катамнезе 
доля пациентов с гипотиреозом и с рецидивом ти­
реотоксикоза будет меньше. Наряду с этим в от­
дельных работах учитываются только случаи мани­
фестного гипотиреоза и тиреотоксикоза, тогда как 
в других в расчет идут и субклинические наруше­
ния функции ЩЖ.

Наряду со сказанным выше у тиреоидэктомии 
(предельно субтотальной резекции) как метода ле­
чения болезни Грейвса есть еще один важный, если 
не сказать — самый важный, плюс. Наблюдение 
пациента после удаления всей ЩЖ, у которого на 
100% исключена возможность рецидива тиреоток­
сикоза, значительно проще. При условии достаточ­
ной комплаентности пациента оно, как указыва­
лось, подразумевает лишь ежегодное определение 
уровня ТТГ. Следует помнить о том, что болезнью 
Грейвса, как правило, болеют молодые женщины 
репродуктивного возраста, которые в дальнейшем 
могут планировать беременность. В связи с этим 
проведение лечения, которое имеет непредсказуе­
мый результат (субтотальная резекция), несет риск 
того, что нарушение функции ЩЖ манифестирует 

именно во время беременности. После удаления 
всей ЩЖ женщина сразу начинает получать пол­
ную заместительную дозу Ь-Т4 и в ближайшие сро­
ки может планировать беременность.
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государственного медицинского университета, Хабаровск

Проблема дефицита йода и связанных с ним заболеваний в 
России остается актуальной и до настоящего времени не решен­
ной. Основным проявлением йоддефицита, как правило, явля­
ется зобная болезнь, хотя спектр заболеваний, обусловленных 
недостаточным поступлением в организм йода, очень широк и 
включает в себя нарушения соматического, психического и ре­
продуктивного здоровья человека [7, 12].

Исследования последних лет, проведенные ЭНЦ РАМН, ус­
тановили, что в России практически не существует территорий, 
где бы население не подвергалось риску развития йоддефицит- 
ных заболеваний (ЙДЗ) [8]. Вместе с тем состояние йоддефи­
цита и зобной эндемии во многих регионах нашей страны ос­
тается не изученным. На картах, характеризующих йодобеспе- 
ченность населения и распространенность эндемического зоба, 
представлены главным образом западные и центральные рай­
оны России [8]. В связи с этим большой практический и науч­
ный интерес представляет собой изучение проблемы ЙДЗ в вос­
точных регионах нашей страны.

Первые сведения о зобной болезни на Дальнем Востоке России 
связаны с именем А. Тимкина и относятся к 1863 г. В письме из 
Благовещенска А. Тимкин сообщал, что зоб у жителей Амурских 
поселений встречается довольно часто (цит. по [1]). Отдельные све­
дения о случаях зоба на Дальнем Востоке можно было найти и в на­
учной печати тех лет, но они не давали представления о ситуации 
в целом. Началом систематического изучения зобной болезни на 
Дальнем Востоке следует считать 1932 г., когда было опубликовано 
сообщение Ш. И. Ратнер "О зобатости на Амуре". Автором были 
обследованы поселения в Тамбовском районе Амурской области и 
впервые получены данные о наличии там зобной эндемии. По ре­
зультатам обследования распространенность зоба среди населения 
составила 35—40%. При осмотре школьников 4 сел зоб был обна­
ружен у 60,7% обследованных. При этом Ш. И. Ратнер наблюдал 2 
кретинов и 2 глухонемых, причем последние были из одной семьи, 
и у матери был узловой зоб [20].

Впоследствии эти работы были продолжены М. Н. Ахутиным 
и А. С. Шустер [2], которые обследовали население, проживаю­
щее в верхнем и среднем течении р. Амур, и пришли к выводу о 
том, что амурские зобные очаги следует отнести к категории эн­
демий легкой степени. По мнению авторов, Амурский зобный 
очаг имел ряд особенностей: отсутствовали чрезмерно большие 
зобы и врожденный зоб, не было выявлено настоящих кретинов 
(отмечено 2—3 случая "кретиноидов"), наиболее поражаемыми 
являлись дети старшего школьного возраста (чаще девочки), до­
вольно редко наблюдались узловые формы зоба, по морфологии 
значительно преобладал паренхиматозный зоб. Частота зоба в 
различных поселках варьировала от 24 до 60%. М. Н. Ахутин пер­
вым отметил, что "амурский" зоб имеет тенденцию к развитию 
гипотиреоза. Он также наблюдал острую вспышку зобной болез­
ни, возникшую среди группы рабочих, приехавших из Централь­
ной черноземной области и проживших на Дальнем Востоке 1,5— 
2 года. Позднее М. Н. Ахутиным была опубликована монография 
"Зобная болезнь на Амуре" (1937 г.), где автор подвел итоги изу­
чения зоба в бассейне р. Амур [3].

В последующие годы исследования продолжались, "геогра­
фия" зобной эндемии расширялась. Болыиой вклад в изучение 
данного вопроса внесли сотрудники Хабаровского медицинского 
института. Так, Н. Н. Черноярова [26] обследовала 7 районов 
Амурской области методом подворного обхода и обнаружила зоб 
у 34,6% населения (зобом считалось увеличение щитовидной же­
лезы, изменяющее конфигурацию шеи). Зоб 111—IV степени (по 
Швейцарской шкале) встречался и у детей, чаще у девочек. Уз­
ловые формы зобной болезни были отмечены в 3,3%, смешанный 
зоб — в 2,4% случаев. Было выявлено 2 кретина и 2 глухонемых. 
Следует отметить, что зоб встречался и у животных [26].

Позднее (1959—1960 гг.) Н. Н. Черноярова провела осмотр 
9318 жителей Хабаровска. По результатам обследования распро­
страненность увеличения щитовидной железы 1 степени состави­
ла 18,9%, II степени — 2,9%, III степени (зоб) — 0, 1%. Увеличе­
ние щитовидной железы I и II степени в детском и юношеском 
возрасте было расценено как физиологическое. На основании по­

лученных данных был сделан вывод об отсутствии зобной энде­
мии в Хабаровске, а случаи зоба, по мнению автора, имели спо­
радический характер [24]. При обследовании жителей Комсо­
мольска-на-Амуре (Н. Н. Черноярова, А. В. Вайнштейн, 1952 г.) 
увеличение щитовидной железы было выявлено у 32,1% обследо­
ванных, а зоб — у 3,2%. Анализируя полученные данные, авторы 
сделали вывод об отсутствии зобной эндемии в городе [27].

Распространенность зобной болезни среди детского населе­
ния Хабаровского края изучали А. М. Береко и Т. И. Томилова. 
Так, в Ленинском районе Хабаровского края увеличение щито­
видной железы было обнаружено у 26,8% детей [5]. По мнению 
Т. И. Томиловой, в Хабаровске зобной эндемии нет, а увеличе­
ние щитовидной железы у половины обследованных детей до­
школьного и школьного возраста носит эпидемический харак­
тер и является следствием перенесенных инфекций [23].

По данным А. Е. Киселева, распространенность зобной бо­
лезни в нижнем течении р. Амур (Николаевск-на-Амурр и по­
селки пригородной зоны) свидетельствует о наличии там зобной 
эндемии слабой напряженности. При этом содержание йода в 
питьевой воде было в 20 раз ниже должной концентрации, а час­
тота узловых и смешанных форм зоба составила 77,5% [13].

Первые сведения о морфологии "амурского" зоба приводят­
ся в работах Ш. И. Ратнер [20], М. Н. Ахутина, А. С. Шустер [3], 
которые отметили преобладание диффузного паренхиматозного 
зоба, а узловые формы наблюдались довольно редко. Однако 
Р. Я. Полеева, в дальнейшем более подробно изучавшая этот во­
прос в данном регионе, установила, что в 75% случаев имеется 
диффузный, преимущественно коллоидный зоб [19]. Интересно 
отметить, что более поздние гистологические исследования, вы­
полненные на операционном и секционном материалах, напро­
тив, отметили значительное преобладание узлового зоба — от 
68,5 до 86,6% [11, 22, 25].

Параллельно с эпидемиологическими исследованиями, прово­
димыми сотрудниками Хабаровского медицинского института, ак­
тивное изучение зобной болезни в Амурской области осуществляли 
и сотрудники Благовещенского медицинского института. В 50-60- 
е годы прошлого столетия появилось значительное количество ра­
бот, расширяющих наши представления об "амурском зобном оча­
ге" (И. А. Акобиа, 1952 г.; Я. Е. Браул, М. А. Самотейкин, Р. В. Ко­
ролев, В. П. Машкина, 1956 г.; В. И. Точипин, 1957г.; А. И. Ост­
роглазое, 1959 г.; П. Я. Григорьев, 1965 г.; Н. Ф. Шевченко, М. К. 
Надгориев, И. М. Ермакова, П. Ф. Обухов, 1967 г. и др). Клини­
ческие и эпидемиологические аспекты зобной болезни у детей 
Амурской области были подробно изучены Г. Е. Лакоцениной [15]. 
Наблюдая детей с соматическими заболеваниями, направляемых в 
детское отделение областной больницы из разных районов, она от­
метила увеличение щитовидной железы у 21,7%. Впоследствии 
эпидемиологические исследования, проведенные в 4 городах и 5 
районах области, выявили увеличение щитовидной железы у 5,4% 
детей в городах и у 7,07% — в сельской местности, что позволило 
оценить ситуацию как эндемию легкой степени. Было также отме­
чено, что увеличение щитовидной железы часто сопровождалось 
функциональными нарушениями со стороны сердечно-сосуди­
стой, вегетативной нервной системы, нередко наблюдались ане­
мия, лейкопения. Зоб больших размеров приводил к снижению по­
казателей физического развития [15]. В 1959 и 1967 гг. были опуб­
ликованы сборники трудов Благовещенского медицинского инсти­
тута, в которых авторы на основании проведенных исследований 
характеризовали зобную эндемию в Амурской области как энде­
мию легкой степени: общая пораженность зобом составила 39,7%, 
преобладали диффузные формы увеличения щитовидной железы 
[17, 18, 24].

Приморский край также входит в число районов, эндемичных 
по зобной болезни, о чем свидетельствуют исследования Л. П. 
Дубковского [9]. Он обследовал жителей Лиманской долины и 
обнаружил увеличение щитовидной железы всех степеней у 45,5% 
мужчин и 54,5% женщин. Наличие признаков зобной эндемии в 
Приморье подтверждали и другие исследователи, которые уста­
новили, что средняя масса щитовидной железы во Владивостоке 
превышает таковую в местности, где эндемии зоба нет [6].
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Изучение распространенности зобной болезни в отдаленных 
районах Дальнего Востока представлено единичными работами. 
М. И. Балаболкин и Ш. А. Набоков обследовали жителей п-ова 
Камчатка (9 поселений в долине р. Камчатка) и обнаружили уве­
личение щитовидной железы у 35,7%, а истинный зоб — у 5,1% 
населения. Распространенность узлового зоба составила 4,7%. 
При этом не наблюдалось огромных зобов, микседемы и крети­
низма [4]. По результатам исследования был сделан вывод о на­
личии на Камчатке зобной эндемии легкой степени.

Сопоставляя данные эпидемиологических исследований в 
различных географических регионах Дальнего Востока, следует 
отметить, что все авторы однозначно оценивали ситуацию в 
Амурской области как эндемичную по зобной болезни. Однако 
Хабаровский край, по мнению исследователей прошлых лет, 
имеет особую характеристику: наличие зобной эндемии боль­
шинство из них отрицали, но полагали, что имеет место "зона 
эндемического увеличения щитовидной железы" [23, 28]. Между 
тем клиническая практика показывает, что патология щитовид­
ной железы чрезвычайно распространена в Хабаровском крае. 
Поэтому интерес к изучению зобной болезни сохранился и в по­
следующие годы. Так, продолжая исследования, начатые Ш. И. 
Ратнером и Н. Н. Чернояровой, сотрудники кафедры факуль­
тетской терапии Л. Н. Котова и Н. Г. Кассович (1989 г.) обсле­
довали жителей Хабаровска (5365 человек в возрасте от 5 до 70 
лет). Методом пальпации щитовидной железы было выявлено 
наличие "гиперплазии щитовидной железы" 1 — II степени у 
18,3% обследованных, тогда как истинный зоб наблюдался 
только у 0,9%. Была отмечена довольно высокая частота (28,5%) 
узлового и смешанного зоба [14].

Углубленное обследование жителей Амурска в связи с его 
неблагополучной экологической ситуацией [21] выявило доста­
точно тревожную картину. Среди взрослого населения (рабочие 
промышленных предприятий) увеличение щитовидной железы 
1—IV степени отмечено у 66% обследованных. Обнаружена вы­
сокая частота узловых форм зоба среди лиц с увеличением щи­
товидной железы II—IV степени, обследованных методом УЗИ. 
При массовом осмотре детей дошкольного и школьного возрас­
та I и II степень увеличения щитовидной железы выявлена у 
34% обследованных [16].

Анализируя данные литературы, приводимые в настоящем 
обзоре и посвященные изучению эндемического зоба, следует 
отметить, что они весьма противоречивы и не всегда достоверно 
отражают ситуацию. Объясняется это рядом причин. Во-пер­
вых, применяемые ранее методы обследования были недоста­
точно совершенны и в подавляющем большинстве случаев ог­
раничивались только пальпацией щитовидной железы. При 
этом всякая определяемая пальпаторно щитовидная железа счи­
талась увеличенной, т. е. отсутствовало четкое понятие нормы. 
Это приводило к гипердиагностике зоба. Во-вторых, для оценки 
напряженности эндемии авторы использовали разные показа­
тели, что нередко затрудняло сравнение приведенных величин. 
Тем не менее представленный обзор дает общее представление 
о распространенности эндемического зоба в отдельных регио­
нах Дальнего Востока.

В последние годы с появлением новых методов исследова­
ния изменились подходы к методике проведения эпидемиоло­
гического анализа ЙДЗ. В прошлом степень йодной недостаточ­
ности определяли по содержанию йода в различных объектах 
внешней среды и не учитывали величину потребления йода че­
ловеком. В настоящее время вместо определения содержания 
йода в воде и почве рекомендовано определять его в моче, что 
достаточно точно отражает величину его потребления с пищей 
[29]. Для диагностики зоба используют УЗИ щитовидной желе­
зы, позволяющее с большой точностью определять ее размеры и 
рассчитывать объем.

В последнее время в оценке эпидемиологии ЙДЗ использу­
ют рекомендации, разработанные ВОЗ, ЮНИСЕФ и Междуна­
родным комитетом по контролю за ЙДЗ [29, 30]. В соответствии 
с этими рекомендациями нами проведены исследования на тер­
ритории Хабаровского края с использованием двух основных 
показателей: йодобеспеченности населения (медиана йодурии) 
и распространенности зоба (по данным УЗИ шитовидной же­
лезы) [10]. Полученные в этих исследованиях данные показали, 
что дефицит йода имеет место почти на всей территории Хаба­
ровского края и соответствует легкой и умеренной степени. Час­
тота зоба в основном согласуется со степенью йодефинита и 
варьирует от спорадических случаев (в йодобеспеченных регио­
нах) до эндемии умеренной степени тяжести (в йоддефицитных 
районах). Таким образом, получение данные позволяют объек­
тивно оценить распространенность и степень тяжести ЙДЗ в 

этом регионе Дальнего Востока и восполнить недостаток наших 
знаний об эпидемиологии ЙДЗ в России.
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