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УДК 616.441-006.5-008.6-08-036.8

В. В. Фадеев, И. И. Бузиашвили, Н. А. Абрамова, Т. Ф. Брехуненко, Г. А. Мельниченко 
ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ КОНСЕРВАТИВНОГО И ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИЯ ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА

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

В исследование было включено 154 пациента с различными формами токсического зоба. У143 пациентов была диагности­
рована болезнь Грейвса (Б Г), у 11 — функциональная автономия щитовидной железы (ЩЖ). Среди пациентов с Б Г 111 
исходно получали той или иной длительности консервативную тиреостатическую терапию, из них 23 пациента в даль­
нейшем были прооперированы в связи с рецидивом заболевания. Кроме того, 32 пациентам с Б Г операция была предпринята 
в качестве первичного лечения. Стойкая ремиссия Б Г развилась только у 29,7% пациентов, получавших тиреостатическую 
терапию. К факторам риска рецидива Б Г были отнесены молодой возраст (моложе 30 лет), большой размер зоба (более 
30 мл), а также отсутствие уменьшения или увеличение объема ЩЖ на фоне лечения. Наличие у пациента эндокринной 
офтальмопатии, а также ее развитие после начала лечения не отразилось на вероятности рецидива тиреотоксикоза. 
Схема "блокируй и замещай" (комбинированное назначение тиреостатика и L-тироксина) оказалась предпочтительнее 
по сравнению с монотерапией тиреостатиками (схема "блокируй") в плане большей вероятности развития ремиссии после 
окончания лечения. В исходе оперативного лечения токсического зоба (субтотальная резекция ЩЖ) гипотиреоз развился 
в 77,3%, рецидив тиреотоксикоза — в 15,2%, эутиреоз — в 7,5% случаев, в связи с чем сделан вывод о том, что прогно­
зируемым благоприятным результатом оперативного лечения токсического зоба следует считать стойкий гипотиреоз, 
который достигается практически полным удалением ЩЖ (предельно субтоталъная резекция, тиреоидэктомия).
Ключевые слова: тиреотоксикоз, болезнь Грейвса, многоузловой зоб, тиреостатические препараты.

The study covered 154 patients with different forms of toxic goiter: 143 patients were diagnosed as having Graves' disease (GD) and 
11 had thyroid functional autonomy (FA). Among the patients with GD, 111 had received conservative thyrostatic therapy of varying 
duration; of them 23 patients were subsequently operated on for its recurrence. Furthermore, in 32 patients with GD, operation was 
undertaken as primary treatment. A permanent remission of GD occurred only in 29.7% of the patients receiving thyrostatic therapy. 
The risk factors of recurrent GD included young age (under 30 years), a large size of goiter (more than 30 ml), and the absence of 
a decrease or an increase in the volume of the thyroid during therapy. The presence of endocrine ophthalmopathy and its development 
after the initiation of therapy did not affect the likelihood of recurrent thyrotoxicosis. The "block-and-replace" scheme (co-adminis- 
tration of a thyrostatic and L-thyroxine) proved to be preferable to thyrostatic monotherapy (the "block" scheme) in the context of a 
greater probability of remission after completion of therapy. In the outcome of surgical treatment of toxic goiter (subtotal thyroidec­
tomy), hypothyroidism, recurrent thyrotoxicosis, and euthyrosis developed in 77.3, 15.2, and 7.5%) of cases, respectively; in this con­
nection it is concluded that permanent hypothyroidism that is achieved virtually by complete thyroid removal (maximally subtotal 
resection, thyroidectomy) should be considered to be a favorable predictor of surgical treatment for toxic goiter.
Key words: thyrotoxicosis, Graves’ disease, multinodal goiter, thyrostatics.

Основными причинами стойкого тиреотоксико­
за в регионе легкого йодного дефицита являются 
болезнь Грейвса (БГ, диффузный токсический зоб) 
и функциональная автономия (ФА) щитовидной 
железы (ЩЖ). Распространенность ФА, которая 
клинически наиболее часто манифестирует как 
многоузловой токсический зоб, снижается по мере 
уменьшения выраженности йодного дефицита и 
практически не будет встречаться при нормальном 
потреблении йода в популяции [11]. Лечение ФА 
ЩЖ подразумевает использование так называемых 
радикальных методов (оперативное лечение либо 
терапия 1311), и это положение в общем и целом 
можно считать общепринятым. Этого нельзя ска­
зать о лечении БГ, подходы к которому существен­
но варьируют. Выбор между имеющимися метода­
ми лечения (терапия тиреостатиками, операция, 
1311) определяется многими факторами, такими как 
тяжесть заболевания, размер зоба, предпочтения 
пациента, а также сложившейся практикой в раз­
личных странах. Так, в США в абсолютном боль­
шинстве случаев практически независимо от раз­
меров зоба, длительности заболевания и других 
факторов используют терапию 1311 [24]. Европей­
ские и японские врачи предпочитают проводить 

лечение впервые заболевшего пациента с помощью 
тиреостатиков [8]. В целом общемировой тенден­
цией является прогрессирующее увеличение роли 
1311 как метода лечения БГ. В России более 3/4 вра­
чей предпочитают длительное лечение тиреостати­
ками, 6% — оперативное лечение и 3% — терапию 
радиоактивным йодом [2].

Наиболее часто показания к проведению дли­
тельной тиреостатической терапии формулируются 
следующим образом: впервые выявленный диф­
фузный зоб небольшого размера, отсутствие кли­
нически значимых узловых образований и тяжелых 
осложнений тиреотоксикоза, достаточная компла- 
ентность пациента. Кроме того, выбор лечения мо­
жет определяться рядом дополнительных факто­
ров, таких как возможность квалифицированного 
контроля за лечением, планирование беременно­
сти, развитие побочных эффектов тиреостатиков, 
предпочтение пациента, которые необходимо оце­
нивать комплексно. Основными недостатками ти­
реостатической терапии являются достаточно вы­
сокий риск развития рецидива тиреотоксикоза по­
сле ее окончания и соответственно относительно 
низкая вероятность стойкой ремиссии (по разным 
данным, 15—40%). Эта ремиссия не вполне понят­
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но индуцируется специфическими иммуномодули­
рующими эффектами тиреостатиков либо же им­
мунологическая ремиссия в этом небольшом про­
центе случаев развивается самопроизвольно, а ти- 
реостатики дают лишь симптоматический эффект, 
блокируя синтез тиреоидных гормонов [22, 23].

Материалы и методы

Пациенты. В исследование было включено 154 
пациента с различными формами токсического зо­
ба, которых госпитализировали в клинику эндок­
ринологии ММА им. И. М. Сеченова с 1993 по 
2002 г. Критериями включения в исследование 
явились верифицированный при гормональном 
исследовании тиреотоксикоз на момент поступле­
ния в клинику, достаточный для постановки нозо­
логического диагноза и анализа катамнеза объем 
обследований на момент манифестации заболева­
ния или госпитализации в клинику. У 143 пациен­
тов была диагностирована БГ, у 11 — ФА ЩЖ. 
Среди пациентов с БГ 111 исходно получали той 
или иной длительности консервативную тиреоста­
тическую терапию, из них 23 пациента в дальней­
шем были прооперированы в связи с рецидивом за­
болевания. Кроме того, 32 пациентам с БГ опера­
ция была предпринята в качестве первичного лече­
ния. Таким образом, в представленной работе про­
анализированы результаты консервативного лече­
ния 111 пациентов с БГ, а также оперативного ле­
чения 66 пациентов с токсическим зобом (55 — с 
БГ и 11 — с ФА).

Дифференциальный диагноз токсического зоба 
(БГ или ФА) базировался на данных УЗИ, сцинти­
графии ЩЖ (с 99,пТс), наличии эндокринной оф­
тальмопатии (ЭОП), уровне циркулирующих анти­
тел к ЩЖ (к тиреоидной пероксидазе и/или тирео­
глобулину). Всех рассматриваемых в статье паци­
ентов с целью оценки отдаленных результатов ле­
чения вызывали в клинику на протяжении 2003 г. 
для повторного обследования, которое включало в 
себя гормональное исследование и УЗИ ЩЖ.

Лабораторные и инструментальные методы. 
Уровень ТТГ (норма 0,4—4 мЕд/л) и свободного Т4 
(норма 11,5—23,2 пмоль/л) оценивали иммунохе- 
милюминесцентным методом наборами "Immulite" 
на автоматическом анализаторе (’’Diagnostic Prod­
ucts Corporation”, Лос-Анджелес, США). УЗИ ЩЖ 
проводили с помощью аппарата "Hitachi EUB-405 
plus" с линейным датчиком 7,5 МГц. Увеличенным 
считали объем ЩЖ, превышающий 18 мл у жен­
щин и 25 мл у мужчин, рассчитанный по формуле 
J. Brunn (1981). Клинически значимыми считали 
узловые образования, превышающие 1 см в диа­
метре. При обнаружении таких образований всем 
пациентам (при первичном или заключительном 
обследовании) выполняли пункционную биопсию; 
ни у одного из включенных в исследование паци­
ентов данных, свидетельствующих об опухолевом 
процессе в ЩЖ, не получено.

Статистический анализ. Статистический ана­
лиз данных проводили с помощью пакета STATIS- 
TICA 6.0 (Stat-Soft, 2001) и программы BIOSTA- 
TISTICA 4.03 (S. A. Glantz, McGraw Hill, перевод 
на русский язык — "Практика", 1998). Для сравне­

ния независимых выборок использовали критерий 
Манна—Уитни (критерий Т), для анализа повтор­
ных изменений — критерий Уилкоксона (критерий 
W), для сравнения нескольких групп количествен­
ных данных — тест Крускала—Уоллиса (критерий 
Н); множественные сравнения проводили с ис­
пользованием критерия Данна (критерий Q). Для 
сравнения относительных показателей использова­
ли критерий х2. Данные в тексте и таблицах пред­
ставлены в виде Me [25, 75] (Me — медиана; 1-й и 
3-й квартили). Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали 
равным 0,05.

Результаты
7. Консервативное лечение БГ

Различные варианты длительной консерватив­
ной тиреостатической терапии получали 111 паци­
ентов. Общие данные о пациентах приведены в 
табл. 1, из которой следует, что стойкая ремиссия 
БГ развилась только у 29,7% пациентов. При этом 
по мере увеличения длительности наблюдения это 
число потенциально может только уменьшаться за 
счет рецидивов в более отдаленном периоде у части 
пациентов, хотя следует отметить, что у подавляю­
щего большинства пациентов (88,5%) рецидив ти­
реотоксикоза развился в 1-й год после отмены ти­
реостатиков. На риск рецидива заболевания потен­
циально могут оказывать влияние многие факторы, 
которые необходимо учитывать при выборе лечеб­
ной модели.

1.1. Возраст обследованных. Пациенты, у кото­
рых развился рецидив (и = 78), на момент манифе­
стации заболевания оказались статистически зна­
чимо моложе больных, у которых развилась ремис­
сия БГ (Т= 2163; р = 0,042; t = 2,2; р = 0,03; CI 
95% 0,5—9,4 года) (рис. 1). Так, из 20 пациентов в 
возрасте 30 лет и моложе рецидив БГ имел место у 
18 (90%), а из 91 пациента старше 30 лет — у 31 
(34%). Связь между возрастом пациента и вероят-

Общие данные о пациентах с БГ, получавших тиреостатическую 
терапию (Me [25; 75])

Табл и ца 1

Показатель Данные на момент диагностики 
БГ

Пол, ж/м 94/17 (5,5:1)
Возраст манифестации, годы 42,5 [34,7; 48,8]
Объем ЩЖ, мл 26,2 [19,2; 37]
Тиамазол/ПТУ 105/6
"Блокируй и замещай'/’блоки- 
руй"/короткие прерывистые кур­

68/30/13

сы
Число курсов терапии 1 курс у 90 больных, 2 — у

И, 3 -у 2
Общая продолжительность лече­ 19,3 [15,2; 25,7]
ния, мес
ЭОП, есть/нет 53/58
Ремиссия/рецидив 33/78 (ремиссия — 29,7%)
Длительность катамнеза пациен­ 18 [10; 52] мес; от 1 года до
тов с эутиреозом после лечения, 
мес

4,5 лет

Период от окончания курса тера­
пии до диагностики рецидива, мес

2 [0; 9,5] мес; от 0 до 4 лет
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□ рецидив

Рис. 1. Возраст манифестации БГ и исходный объем ЩЖ у 
пациентов с рецидивом и ремиссией заболевания после курса 
тиреостатической терапии (Me [25; 75]).
По осям ординат: слева — возраст (в годах), справа — объем ЩЖ (в мл).

ностью развития ремиссии противоречива. В про­
спективном многоцентровом исследовании паци­
енты в возрасте 30—40 лет имели значительно 
меньший риск развития рецидива по сравнению с 
пациентами моложе 30 лет и старше 40 лет [19]. По 
другим данным, пациенты в возрасте старше 40 лет 
имели риск развития рецидива 47%, а пациенты 
моложе 20 лет — 76% [21]. Однако в исследовании, 
проведенном в Швеции, связи между возрастом и 
риском рецидива не обнаружено [20].

7.2. Пол обследованных. В наше исследование во­
шли всего 17 мужчин, что отражает относительную 
редкость развития у них БГ. У 5 (29,4%) мужчин 
после курса тиреостатической терапии развилась 
ремиссия БГ. Для женщин этот показатель соста­
вил 29,8%. Таким образом, половых различий в 
плане вероятности рецидива тиреотоксикоза мы не 
выявили, что может быть связано с плохой сопос­
тавимостью объемов выборок. В других работах 
при использовании многофакторного регрессион­
ного анализа было показано, что риск развития ре­
цидива БГ после курса тиреостатической терапии у 
мужчин значительно выше, чем у женщин [7]. К 
аналогичному выводу о том, что вероятность раз­
вития ремиссии БГ у мужчин ниже, чем у женщин 
(19,6% против 40%), пришли и другие авторы [4].

1.3. Объем ЩЖ. Практически все исследования 
подтверждают тот факт, что вероятность развития 
ремиссии БГ обратно пропорциональна исходному 
размеру зоба [14]. Тем не менее размер зоба в боль­
шинстве случаев прямо пропорционален уровню 
тиреоидных гормонов и тяжести тиреотоксикоза, 
т. е. объем ЩЖ может влиять на риск рецидива БГ 
опосредованно [7]. Так, в одном из исследований 
при использовании многофакторного анализа с 
учетом показателей функции ЩЖ не было выявле­
но влияния размера зоба на исход консервативной 
терапии БГ [17]. В связи с тем что уровень тирео­
идных гормонов на момент манифестации БГ у на­
блюдаемых нами пациентов исследовали в разных 
лабораториях, эти показатели в расчетах мы не учи­

Рис. 2. Вероятность ремиссии БГ в зависимости от исходного 
объема ЩЖ.
По оси ординат — доля пациентов с ремиссией (в %); по оси абсцисс — объем ЩЖ 
(в мл).

тывали. Тем не менее исходный объем ЩЖ был 
статистически значимо больше у пациентов, у ко­
торых в дальнейшем развился рецидив БГ: 19,4 мл 
[15; 23] против 30,3 мл [22,5; 38,2] (Т = 1211,5; 
р < 0,001) (см. рис. 1). Как это следует из рис. 2, ве­
роятность ремиссии минимальна при объеме ЩЖ 
более 40 мл; мала она и при зобе более 30 мл (18%), 
тогда как при отсутствии увеличения ЩЖ она мо­
жет достигать почти 60% (различия между четырь­
мя показателями статистически значимы: 
Х2= 19,2; р< 0,001).

Важное значение имеет оценка динамики объе­
ма ЩЖ на протяжении курса тиреостатической те­
рапии. Ее оценивали у 88 пациентов, которым в 
дальнейшем не предпринимали оперативного ле­
чения. Среди них (после исключения 23 проопери­
рованных больных) рецидив БГ после тиреостати­
ческой терапии развился у 55 пациентов, а ремис­
сия — у 33. Как следует из рис. 3, в группе паци­
ентов, у которых развилась ремиссия БГ, на про-

□
 ко времени окончания курса лечения 
или при заключительном обследовании

Рис. 3. Динамика объема ЩЖ на протяжении курса тиреоста­
тической терапии у пациентов с ремиссией и рецидивом тире­
отоксикоза по окончании лечения (Me [25; 75]).
По оси ординат — объем ЩЖ (в мл); по оси абсцисс: а — ремиссия (л = 33); б — 
рецидив (л = 55). 
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тяжении курса тиреостатической терапии про­
изошло статистически значимое уменьшение объ­
ема ЩЖ от 19,4 мл [15; 23] до 16,1 мл [13,4; 20,5] 
(W = 326; р < 0,001; CI 95% от 1,2 до 5,4 мл). В 
группе пациентов, у которых развился рецидив, 
значимой динамики на протяжении тиреостатиче­
ской терапии не произошло: исходно 27,4 мл [20,7; 
35,9], в конце курса 24 мл [17,9; 34,5] (W = 295; 
р = 0,22). Следует заметить, что в соответствии с 
уже обсуждавшейся закономерностью исходные 
объемы ЩЖ у больных с ремиссией и рецидивом 
БГ также значимо различались (Т = 1108; 
р = 0,002). Таким образом, отсутствие уменьшения 
объема ЩЖ или его увеличение на протяжении 
курса тиреостатической терапии можно расцени­
вать как прогностический фактор рецидива заболе­
вания.

1.4. Эндокринная офтальмопатия. Клинически 
выраженная ЭОП имела место у 53 (47,7%) паци­
ентов, при этом у 40 (75,5%) она манифестировала 
одновременно с тиреотоксикозом, у 13 (24,5%) — 
после тиреотоксикоза. У 35 больных была ЭОП I 
степени по отечественной классификации, у 17 — 
II степени и у 1 — III степени. В табл. 2 проанали­
зирована вероятность ремиссии БГ у пациентов с 
ЭОП и без нее. Как это следует из представленных 
данных, факт наличия у пациента ЭОП сам по себе 
не отражается на вероятности ремиссии БГ. Значи­
мых различий не выявлено и при сравнении веро­
ятности ремиссии у пациентов с ЭОП различной 
тяжести. Более того, значимых различий в этом 
плане не отмечено и для пациентов с ЭОП, мани­
фестировавшей до или после диагностики тирео­
токсикоза, т. е. уже на фоне тиреостатической те­
рапии (х2 = 0,26; р — 0,61). Таким образом, если 
ЭОП манифестирует уже после начала курса тирео­
статической терапии, само по себе это не является 
поводом для досрочного планирования радикаль­
ного лечения. Несмотря на то что тяжесть ЭОП ма­
ло отражается на вероятности восстановления эути- 
реоза после курса тиреостатической терапии, пла­
нирование радикального лечения в качестве пер­
вичного у пациентов с тяжелой ЭОП с чисто прак­
тических позиций, на наш взгляд, оправданно.

7.5. Сопутствующие узловые образования. У 13 
(11,7%) из 111 пациентов БГ сопутствовали узло­
вые образования. ФА щитовидной железы в дан­
ном случае исключали по принципам, описанным 
выше. Кроме того, с помощью тонкоигольной ас­
пирационной биопсии во всех указанных случаях 
не было получено данных, свидетельствующих о 
наличии опухоли. Проблема сосуществования БГ и

Таблица 2
Вероятность ремиссии БГ после курса консервативной терапии 
у пациентов с ЭОП и без нее

Исход кон­
сервативной 

терапии
Без ЭОП
(л = 58) ЭОП (л = 53) ЭОП I степе­

ни (л = 35)
ЭОП И—III 

степени 
(л= 18)

Ремиссия:
абс. 20 13 9 4
% 34 24 25 22

Отличия X2 = 0,9; Р = 0,35 X2 = 0,003; р = 0,95

узлового коллоидного пролиферирующего зоба 
(УКПЗ) с позиции планирования лечения пред­
ставляется весьма актуальной. Ряд клиницистов 
расценивают такое сочетание как показание к ра­
дикальному лечению. Однако в связи с тем, что, 
как было показано выше, в более старшей возрас­
тной группе, где распространенность УКПЗ потен­
циально выше, вероятность ремиссии БГ после 
курса тиреостатической терапии наиболее высока, 
вопрос, видимо, не следует ставить столь однознач­
но. Так, среди наблюдаемых нами больных вероят­
ность ремиссии заболевания у пациентов с сочета­
нием БГ и УКПЗ (21%) значимо не отличалась от 
таковой в группе пациентов без узловых образова­
ний (30,9%) (х2 = 0,17; р = 0,8). Следует подчерк­
нуть, что при выявлении узлового образования у 
пациента с тиреотоксикозом необходимо надежно 
исключить ФА, консервативная терапия при кото­
рой абсолютно бесперспективна.

1.6. Тиреостатический препарат. Как было ска­
зано выше, в качестве тиреостатической терапии в 
настоящее время используют тиамазол и пропил­
тиоурацил (ПТУ). К сожалению, до сих пор не про­
водились рандомизированные контролируемые ис­
следования по сравнению риска рецидива тирео­
токсикоза у пациентов, получающих тиамазол и 
ПТУ. Поскольку мы наблюдали только 6 пациен­
тов, получавших курс терапии ПТУ (1 стойкая ре­
миссия), вывод об этом не можем сделать и мы.

Большинство эндокринологов при планирова­
нии длительной тиреостатической терапии отдают 
предпочтение тиамазолу, что связано с возможно­
стью приема этого препарата лишь 1 раз в сутки, а 
также с его меньшей гепатотоксичностью по срав­
нению с ПТУ [23]. С другой стороны, ПТУ пред­
почтителен во время беременности и лактации, а 
также в ситуации, когда тиреотоксикоз нужно ку­
пировать в максимально короткие сроки [7].

В анализируемую группу пациентов не вошли 
больные с тяжелыми лейкопеническими реакция­
ми на тиреостатики. Можно указать, что в тот пе­
риод времени, на протяжении которого большую 
часть пациентов госпитализировали в клинику, 
только в 1 случае развился истинный агранулоци­
тоз, после купирования которого пациентка была 
прооперирована. В 14 (12,6%) из 111 описываемых 
случаев БГ у пациентов развивались легкие прехо­
дящие лейкопенические реакции, которые по мере 
динамического наблюдения не потребовали отме­
ны тиреостатиков. Преходящие аллергические ре­
акции в виде сыпи и зуда развились у 4 (3,6%) па­
циентов, у 1 (0,9%) пациентки произошло транзи- 
торное повышение уровня печеночных трансами­
наз.

7.7. Режим дозирования и схема лечения ("блоки­
руй и замещай" или "блокируй"). Европейское муль- 
тицентровое исследование показало, что у 93% па­
циентов, получающих среднюю стартовую дозу 
тиамазола (40 мг/сут), через 6 нед функция ЩЖ 
(уровень Т4 и Т3) нормализуется. В соответствии с 
принятыми в клинике подходами подавляющее 
большинство пациентов в качестве начальной те­
рапии получали средние дозы тиреостатиков: 83 
(74%) пациента — 30—40 мг тиамазола (300—400 мг 
ПТУ). В дальнейшем дозу тиреостатика снижали до 
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поддерживающей с переходом на режимы "блоки­
руй и замещай" (с присоединением L-тироксина) 
или, реже, "блокируй" (монотерапия тиреостати- 
ком).

Проблема сравнения эффективности режимов 
"блокируй" и "блокируй и замещай" во многом 
сходна с проблемой использования малых и боль­
ших поддерживающих доз тиреостатиков, посколь­
ку режим "блокируй" (титрационный режим) под­
разумевает назначение относительно малой дозы 
препарата, тогда как режим "блокируй и замещай" 
— относительно большой блокирующей дозы в 
комбинации с заместительной терапией L-тирок- 
сином. К настоящему времени опубликовано дос­
таточно много исследований, сравнивающих риск 
развития рецидива при использовании для поддер­
живающей терапии высоких и низких доз тирео­
статиков. В работах J. Romaldini и R. Jorde было по­
казано, что при использовании высоких доз тиама­
зола (60 мг/сут) вероятность ремиссии больше, чем 
при использовании низких доз препарата (10 мг/ 
сут) [10, 18]. Однако в других исследованиях такой 
закономерности не выявлено [1, 12].

По результатам катамнестического обследова­
ния наблюдаемых нами пациентов схема "блокируй 
и замещай" имела преимущества в плане большей 
вероятности развития эутиреоза (табл. 3) по срав­
нению со схемой "блокируй", поскольку на ее фоне 
было отмечено статистически значимо меньшее 
число рецидивов БГ (60,3% против 83,3%; %2 = 4,0; 
р = 0,045). Сопоставимые со схемой "блокируй" ре­
зультаты лечения отмечены в группе пациентов, 
которые получали тиреостатическую терапию в ви­
де коротких прерывистых курсов (судя по дозе ти- 
реостатика, после достижения эутиреоза препарат 
отменяли, и так несколько раз).

Следует заметить, что длительность курсов тера­
пии по схемам "блокируй" и "блокируй и замещай", 
как это следует из табл. 3, не различалась 
(Т = 1553; р = 0,61). Кроме того, вопреки ожида­
ниям и самим принципам назначения этих схем ле­
чения оказалось, что дозы тиамазола в том и другом 
случае тоже статистически значимо не различались 
(Т = 1480; р — 0,97). В соответствии с этим не об­
наружено влияния дозы тиреостатика на вероят­
ность рецидива БГ. Таким образом, лучший про­
гноз терапии по схеме "блокируй и замещай" опре­
деляется не большей дозой тиреостатика. С чем 
именно связаны полученные результаты, сказать 
сложно. В соответствии с одной из недавно выска­
занных теорий, при назначении схемы "блокируй и 
замещай" добавляемые к тиреостатикам тиреоид­
ные гормоны на фоне блокады ЩЖ подавляют 

продукцию ТТГ, что в свою очередь может привес­
ти к снижению экспрессии тиреоидных антигенов. 
В 1991 г. К. Hashizume и соавт. [9] сообщили, что 
добавление L-тироксина к тионамидам и продол­
жение его приема в течение 3 лет после окончания 
приема тиамазола может существенно снизить ве­
роятность рецидивов тиреотоксикоза, что они объ­
ясняли как результат снижения уровня антител к 
рецептору тиреотропного гормона под влиянием 
терапии L-тироксином. Однако в последующих ис­
следованиях полученные данные подтвердить не 
удалось [13]; кроме того, такой вариант терапии 
вряд ли можно считать приемлемым в практиче­
ской работе, поскольку пациент при этом находит­
ся под угрозой развития сочетания эндо- и экзо­
генного тиреотоксикоза.

Возможно, преимущество схемы "блокируй и 
замещай" имеет сугубо практический характер. 
Так, основной, по нашему представлению, недос­
таток монотерапии тиреостатиками (схема "блоки­
руй") заключается в том, что на ее фоне необходим 
более частый контроль уровня Т4 и ТТГ в связи с 
тем, что у многих пациентов с БГ гиперфункция 
ЩЖ характеризуется некоторой динамикой, кото­
рая определяется варьирующим уровнем продук­
ции стимулирующих и блокирующих антител к ре­
цептору ТТГ. В этой ситуации даже при регуляр­
ном приеме одной и той же подобранной дозы ти­
реостатика тиреотоксикоз может периодически де­
компенсироваться либо, наоборот, развиваться ме­
дикаментозный гипотиреоз. Эта проблема может 
быть решена при использовании схемы "блокируй 
и замещай", когда железа надежно блокируется 
большой дозой тиамазола. В заключение этих рас- 
суждений следует заметить, что большинством ав­
торов преимущества схемы "блокируй и замещай" в 
плане прогноза ремиссии БГ не выявлены [3, 12, 16].

1.8. Длительность лечения. Продолжительность 
тиреостатической терапии в группах, в которых по­
сле окончания курса развились рецидив (20 мес 
[14,4; 24,1]) и ремиссия заболевания (19,3 мес [14,4; 
22,3]), не различалась (Т = 1723; р = 0,4). Чаще 
всего терапию продолжали до 1,5 лет. На рис. 4 
приведены фактические данные о количестве па­
циентов с рецидивами и ремиссиями заболевания 
после курса тиреостатической терапии различной 
длительности. Несмотря на то что на основании 
рис. 4 создается впечатление о том, что большая 
часть ремиссий произошла после терапии продол­
жительностью 18—24 мес (48,4%), эти различия не 
были статистически значимы. Другими словами, 
объективных данных о том, что курс терапии мень­
шей длительности (например, 12 мес) сопровожда-

Влияние различных схем тиреостатической терапии на риск рецидива Б Г (Me [25; 75])
Таблица 3

Вариант терапии Число больных
Продолжитель­
ность терапии, 

мес
Доза тиамазола,

мг Рецидив, % Отличия

"Блокируй и замещай" 68 20 [17; 24] 10 [5; 10] 60,3 X2 = 4,0; х2 = 8.7;
"Блокируй" 30 21 [15; 29] 10 [5; 10] 83,3 р = 0,045 р = 0,013
Короткие прерывистые курсы 13 12 [4; 18] 20 [10; 30] 92
Тиамазол < 10 мг 38 21 [17; 28] 5 [5; 5] 58
Тиамазол > 10 мг 73 19 [15; 24] 10 [10; 15] 75,4 Х2=2,8;р = 0,1
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Рис. 4. Вероятность ремиссии БГ в зависимости от длительно­
сти тиреостатической терапии.
По оси ординат — число пациентов; по оси абсцисс — длительность терапии (в мес).

ется меньшим числом ремиссий, не получено. В 
целом на вопрос об оптимальной длительности ти­
реостатической терапии могло бы ответить про­
спективное рандомизированное исследование с уз­
кими критериями включения.

2. Оперативное лечение токсического зоба

Основные существующие на сегодняшний день 
разногласия в подходах к хирургическому лечению 
токсического зоба определяются различными

Таблица 4
Отдаленные результаты хирургического лечения (субтотальной 
резекции ЩЖ) токсического зоба

Прогностиче­
ские факторы

Число 
больных

Отдаленный прогноз

гипотиреоз
(1) рецидив (2) эутиреоз (3)

Объем остаточ­
ной ткани, Me
[25; 75], мл _ 3,1 [2; 4]» 11,8 [6,2; 18]* 4,5 [3,3; 5[*

Длительность
катамнеза, Me 
[25; 75], мес 9 [7; 141 33 [13,5; 44,8] 24 [20; 28]

БГ 55 44 (80) 7 (12,7) 4 (7,3)
ФА 11 7 3 1

Всего... 66 51 (77,3) ю (15,2) 5 (7,5)

Примечание. В скобках — процент. * — Н = 20,5; 
р < 0,0001; при множественных сравнениях по критерию Данна 
различия между группами 1 и 3 отсутствуют, отличия между 
группами 1 и 2 (Q = 4,5), а также 2 и 3 (Q = 2,7) статистически 
значимы (см. рис. 5).

Рис. 5. Объем остаточной тиреоидной ткани по данным УЗИ у 
пациентов с различными результатами оперативного лечения 
токсического зоба (Me [25; 75]).
По оси ординат — объем тиреоидного остатка (в мл), а — рецидив (15,2%); б — ги­
потиреоз (77,3%); в — эутиреоз (7,5%).

взглядами на его цель. Большинство зарубежных 
авторов и клинических рекомендаций выдвигают в 
качестве цели оперативного лечения развитие 
стойкого гипотиреоза, который достигается тиреоид­
эктомией или предельно субтотальной резекцией 
ЩЖ [6, 14]. Указанная концепция возникла после 
того, как был выяснен патогенез БГ (аутоиммунное 
заболевание, при котором ЩЖ является мишенью 
для антител), и стала осуществима после внедрения 
в клиническую практику современных препаратов 
L-тироксина и принципов заместительной терапии 
гипотиреоза, обеспечивающих высокое качество 
жизни пациентов, мало отличающееся от обычного 
[15]. В отечественной литературе гипотиреоз тра­
диционно, на протяжении многих десятилетий 
рассматривается как неблагоприятный исход лече­
ния, в связи с чем с целью сохранения эутиреоид­
ного состояния, как правило, предпринимаются 
субтотальные резекции ЩЖ.

Оперативное лечение, как указывалось, было 
предпринято у 23 пациентов с БГ и рецидивом ти­
реотоксикоза после консервативной терапии, у 32 
пациентов с БГ в качестве первичного лечения и у 
11 пациентов с ФА. Таким образом, в дальнейший 
анализ были включены 66 пациентов с токсиче­
ским зобом, отдаленные результаты лечения кото­
рого проанализированы в табл. 4 и на рис. 5. Всем 
пациентам в различных лечебных учреждениях 
Москвы была выполнена субтотальная резекция 
ЩЖ (согласно выписным эпикризам).

Как следует из представленных данных, основ­
ным исходом оперативного лечения токсического 
зоба явился гипотиреоз (77,3%), реже наблюдался 
рецидив тиреотоксикоза (15,2%) и самым редким 
отдаленным исходом лечения явился эутиреоз 
(7,5%). При анализе результатов оперативного ле­
чения токсического зоба основное внимание мы 
уделили оценке остаточного объема ЩЖ, который 
считается главным прогностическим фактором от­
даленного результата лечения. Следует заметить, 
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что речь шла не о том объеме ткани ЩЖ, который 
оставляли во время операции, а об объеме тирео­
идного остатка, который по прошествии достаточ­
но длительного времени оценивали с помощью 
УЗИ. Таким образом, исходно этот остаток мог 
быть как меньше (а затем увеличиться с развитием 
рецидива тиреотоксикоза), так и больше (с после­
дующими атрофическими изменениями и развити­
ем гипотиреоза).

В результате (см. табл. 4 и рис. 5) выявлено, что 
тиреоидный остаток у пациентов с рецидивом ти­
реотоксикоза оказался статистически значимо 
больше, чем у больных с гипотиреозом и эутирео- 
зом, тогда как различий между двумя последними 
группами в этом плане не отмечено. В связи с этим 
можно сделать вывод о том, что оставление во вре­
мя резекции ЩЖ по поводу токсического зоба дос­
таточно большого тиреоидного остатка с высокой 
вероятностью приведет к рецидиву тиреотоксико­
за. С другой стороны, в силу того, что объем ткани 
ЩЖ у пациентов с гипотиреозом и эутиреозом не 
различается, прогнозировать сохранение у пациен­
та эутиреоза, базируясь на размере тиреоидного ос­
татка, невозможно. Таким образом, единственным 
одновременно благоприятным и прогнозируемым 
исходом оперативного лечения токсического зоба 
следует признать гипотиреоз, который достигается 
удалением практически всей ЩЖ (тиреоидэктомия 
или предельно субтотальная резекция). По данным 
литературы последних лет, в большинстве зарубеж­
ных клиник операцией выбора при БГ стали имен­
но тиреоидэктомия или предельно субтотальная 
резекция ЩЖ. Если эти операции выполняют в 
специализированных учреждениях, риск извест­
ных осложнений (повреждение возвратного гор­
танного нерва, гипопаратиреоз) немногим превы­
шает таковой при субтотальной резекции [5].

Выводы

1. К факторам риска рецидива после курса ти­
реостатической терапии по поводу БГ относятся 
молодой возраст пациента (моложе 30 лет), боль­
шой размер зоба (более 30 мл), а также отсутствие 
уменьшения или увеличение объема ЩЖ на фоне 
консервативной терапии.

2. Наличие у пациента ЭОП, а также ее развитие 
после начала лечения не отражается на вероятно­
сти рецидива тиреотоксикоза после курса тирео­
статической терапии.

3. Сочетание БГ с УКПЗ не увеличивает риск 
рецидива тиреотоксикоза после окончания курса 
тиреостатической терапии.

4. Схема тиреостатической терапии БГ ’’блоки­
руй и замещай’’ (комбинированное назначение ти­

реостатика и L-тироксина) предпочтительнее по 
сравнению с монотерапией тиреостатиками (схема 
’’блокируй") в плане большей вероятности развития 
ремиссии после окончания лечения, при этом та­
кое преимущество не определяется назначением 
большей дозы тиреостатика.

5. Прогнозируемым благоприятным результа­
том оперативного лечения токсического зоба (БГ, 
ФА ЩЖ) следует считать стойкий гипотиреоз, ко­
торый достигается практически полным удалением 
ЩЖ (предельно субтотальная резекция, тиреоид­
эктомия).
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К. В. Савостьянов1, Д. А. Чистяков1, Н. А. Петунина2, Л. В. Трухина2, М. И. Балаболкин2,
В. В. Носиков1

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К РАЗВИТИЮ ДИФФУЗНОГО
ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА В ПОПУЛЯЦИИ МОСКВЫ

Государственный научный центр РФ ТосНИИгенетика" (дир. — член-корр. РАН В. Г. Дебабов)1, кафедра 
эндокринологии и диабетологии (зав. — проф. М. И. Балаболкин) ФППО ММА им. И. М. Сеченова2

Патология щитовидной железы занимает первое место в структуре эндокринных заболеваний (0,5% населения), опережая 
даже сахарный диабет (0,4%). К числу наиболее распространенных заболеваний щитовидной железы относится диффуз­
ный токсический зоб (ДТЗ, болезнь Грейвса). В настоящем исследовании для нескольких возможных генов-кандидатов были 
разработаны полиморфные маркеры и проведено изучение ассоциации этих маркеров с развитием ДТЗ в русской популяции. 
Обследовали 78 больных с ДТЗ и 153 здоровых донора. Изучение ассоциации полиморфных микросателлитных маркеров 
D6S2414 и D6S1271, расположенных на хромосоме 6 среди генов главного комплекса гистосовместимости (локус МНС), 
показало, что оба маркера ассоциированы с ДТЗ.
Использование полиморфного маркера Ala 17Thr гена сериновой эстеразы цитотоксических Т-лимфоцитов (СТLA4) также 
позволило обнаружить выраженную ассоциацию этого маркера с ДТЗ. Аллель Ala и генотип Ala/Ala повышают риск раз­
вития патологии (относительный риск — OR = 2,94 и 3, 57 соответственно), тогда как носительство аллеля Thr и осо­
бенно гомозиготность по нему сцеплены с пониженным риском развития ДТЗ (OR = 0,34 и 0,28 соответственно). В случае 
полиморфного маркера His60Arg гена, кодирующего /3-субъединицу большой многофункциональной протеосомы (LMP2), не 
обнаружено ассоциации этого маркера с ДТЗ. В случае полиморфного маркера Pro52Thr гена рецептора тиреотропина 
(TSHR) также не обнаружено ассоциации с ДТЗ в московской популяции. При сравнении распределения аллелей и гено­
типов полиморфного минисателлитного маркера, расположенного в интроне 2 гена антагониста рецептора интерлейки­
на-1, в группах здоровых доноров и больных с ДТЗ были показаны достоверные различия во встречаемости аллеля 2 и ге­
нотипов 2/4 и 4/4. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о важной роли локуса МНС, гена сериновой эс­
теразы цитотоксических Т-лимфоцитов (CTLA4) и гена антагониста рецептора интерлейкина-1 в развитии ДТЗ в по­
пуляции Москвы.
Ключевые слова: диффузный токсический зоб, гены-кандидаты, полиморфные маркеры, русская популяция Москвы.

Thyroid pathology ranks first in the incidence of endocrine diseases (0.5% of the general population), by passing ahead of even 
diabetes mellitus (0.4%). The most common thyroid diseases include diffuse toxic goiter (DTG) - Graves' disease. In this study, 
polymorphic markers were developed for some possible gene candidates and the association of these markers with the development 
of DTG was studied in a Russian population. A group of 78patients with DTG and a group of 153 healthy volunteers were examined. 
Examining the association of the polymorphic microsatellite markers D6S2414 and D6S1271 located on chromosome 6 amongst the 
genes of the major histocompatibility complex (MNS locus) indicated that both markers are associated with DTG.
The use of the polymorphic marker Ala 17Thr of a cytotoxic T-lymphocytic serine esterase gene (CTLA4) also could detect the marked 
association of this marker with DTG. The allele Ala and the genotype Ala/Ala increase a risk for the pathology (OR = 2.94 and 
3.57, respectively) whereas the carriage of the allele Thr and particularly its homozygosis are linked with a lower risk for DTG (the 
relative risk (RR) is 0.34 and 0.28, respectively). In case of the polymorphic marker His60Arg if the gene encoding for the /3-subunit 
of a large multifunctional proteosome (LMP2), there was no association with DTG in a Moscow population. Comparing the distribution 
of the alleles and genotypes of the polymorphic minisatellite marker arranged in the intron 2 of an interleukin-1 receptor antagonist 
gene in the groups of healthy volunteers and patients with DTG showed significant differences in the occurrence of allele 2 and gen­
otypes 2/4 and 4/4. Thus, the findings suggest that the MNS locus, the cytotoxic T-lymphocytic serine esterase gene (CTLA4), and 
the interleukin-1 receptor antagonist gene (IL1RN) play an important role in the development of DTG in the population of Moscow. 
Key words: diffuse toxic goiter, gene candidates, polymorphic markers, Moscow Russian population.

Диффузный токсический зоб (ДТЗ, болезнь 
Грейвса) и аутоиммунный тиреоидит (АИТ) отно­
сятся к аутоиммунным заболеваниям щитовидной 
железы, многофакторная природа которых была 
установлена еще в 80-х годах прошлого века. Эти 
болезни щитовидной железы являются одними из 
наиболее распространенных аутоиммунных забо­
леваний. Они поражают до 0,5% населения и по 
своей встречаемости опережают даже сахарный 
диабет типа 1, причем женщины болеют ДТЗ в 9 раз 
чаще мужчин [10]. В развитии аутоиммунных забо­
леваний щитовидной железы большую роль играет 
генетическая предрасположенность, что было об­
наружено еще Бартелом в 1941 г. По его данным, 
более 40% пациентов имели семейный анамнез по 
патологии ЩЖ. Намного позже были обнаружены 
активация Т-лимфоцитов (CD4+) и/или снижение 
числа Т-супрессорных клеток (CD8+). Развитие ауто­
иммунного процесса приводит к появлению разно­
образных антител к ряду аутоантигенов. Наиболее 

значимыми из них являются антитела к рецептору 
тиреотропного гормона (ТТГ), которые вызывают 
гипертиреоз, имитируя связывание ТТГ с рецепто­
ром. В связи с быстрым накоплением в последние 
годы данных о структурной организации генома 
человека и описанием множества полиморфных 
маркеров стало возможным изучение ассоциации 
потенциальных генов-кандидатов с наследствен­
ными заболеваниями, в том числе и с аутоиммун­
ными заболеваниями щитовидной железы.

Известно, что при ДТЗ аутоантитела к рецепто­
ру ТТГ, которые часто называют тиреостимули­
рующими иммуноглобулинами, связываются с ре­
цептором ТТГ [2], приводя к активации аденилат- 
циклазы, увеличению синтеза и выброса гормонов, 
что и приводит к гипертиреозу. Поэтому ген рецеп­
тора ТТГ (TSHR) может рассматриваться в качест­
ве гена-кандидата при ДТЗ. В положении 253 той 
области гена TSHR, которая кодирует внеклеточ­
ный домен рецепторной молекулы, обнаружен мо- 
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нонуклеотидный полиморфизм, приводящий к 
аминокислотному полиморфизму в положении 52 
(остаток пролина или треонина — Pro52Thr) [12].

Общеизвестными маркерами всех аутоиммун­
ных заболеваний являются гены главного комплек­
са гистосовместимости класса II, расположенные в 
локусе МНС (или HLA) на хромосоме 6р21. По 
всей видимости, участие локуса HLA в патогенезе 
ДТЗ связано с нарушениями иммунотолерантно­
сти. Аберрантная экспрессия молекул МНС в клет­
ках, синтезирующих нативный тиреотропин 
(TSH), может приводить к появлению функцио­
нальных аутоантител к нему и индукции заболева­
ния. Для анализа ассоциации локуса МНС с ДТЗ в 
данной работе использовали тетрануклеотидные 
микросателлитные маркеры D6S2414 и D6S1271, 
расположенные между генами МНС класса II.

Ассоциация с ДТЗ показана и для других генов, 
расположенных в локусе МНС, но не относящихся 
к генам HLA. Это семейство генов LMP, кодирую­
щих субъединицы большой многофункциональной 
протеазы — сложного внутриклеточного фермента, 
осуществляющего процессинг антигенов. Ген 
LMP2, кодирующий р-субъединицу большой мно­
гофункциональной протеазы 2, осуществляет рас­
щепление белков на пептиды, которые затем по­
ступают в эндоплазматический ретикулум, где 
вступают во взаимодействие с молекулами МНС 
класса I. В этом гене обнаружен мононуклеотид- 
ный полиморфизм, приводящий к аминокислотно­
му полиморфизму: остатки аргинина (R) или гис­
тидина (Н) в положении 60 аминокислотной по­
следовательности — R60H [12].

Накоплены многочисленные данные об ассоциа­
ции и сцеплении гена CTLA4 (2q33) с рядом ауто­
иммунных заболеваний, в том числе с поражения­
ми щитовидной железы. Современная модель ак­
тивации Т-клеток предполагает наличие 2 сигна­
лов: 1-й, специфический сигнал поступает в мо­
мент связывания комплекса МНС с антигеном, на­
ходящимся на поверхности клетки, представляю­
щей антиген, с Т-клеточным рецептором (TCR), а 
2-й, неспецифический сигнал поступает после со­
единения другого рецептора Т-клетки (CD28) с его 
лигандами В7-1 (CD80) и В7-2 (CD86), также на­
ходящимися на поверхности клетки, представляю­
щей антиген. Часто 2-й сигнал называют костиму- 
лирующим. Если оба сигнала поступили, то имеют 
место активация Т-клетки, секреция цитокинов и 
дальнейшая пролиферация Т-клетки. Однако си­
туация усложнилась после обнаружения другого 
рецептора (CTLA-4) с противоположным действи­
ем, связывающегося с теми же лигандами В7-1 и 
В7-2, но переводящего Т-клетку в состояние "без­
ответности" к данному антигену, называемое анер­
гией, за которой следует программируемая смерть 
Т-клетки (апоптоз).

Нарушения в тонком взаимодействии рецепто­
ров CD28 и CTLA-4 с лигандами В7-1 и В7-2 могут 
являться одной из причин аутоиммунных заболе­
ваний. Например, это может произойти в том слу­
чае, если в клетках тимуса часть аутореактивных Т- 
лимфоцитов, которые должны быть уничтожены, 
избежит апоптоза. В этом случае уцелевшие ауто­
реактивные Т-лимфоциты уходят на периферию и 

до конца жизни могут не активироваться, однако 
возможен и другой вариант развития событий, при 
котором под воздействием внешних факторов мо­
гут произойти активация аутореактивных Т-лим­
фоцитов и развитие аутоиммунного заболевания. 
Ген CTLA4 является одним из наиболее вероятных 
генов-кандидатов, предрасполагающих к ДТЗ, и 
для изучения его ассоциации с ДТЗ использовали 
полиморфный маркер Alal7Thr (в положении 7 ли­
дерного пептида), связанный с мононуклеотидным 
полиморфизмом (А -> G) в положении 49 экзона 1 
(A49G) [1, 7].

Аутоиммунные поражения щитовидной железы 
часто сопровождаются воспалительными процес­
сами, поэтому в числе генов-кандидатов, вовлечен­
ных в развитие ДТЗ, могут рассматриваться гены, 
продукты которых являются медиаторами воспали­
тельной реакции. К ним относится ген антагониста 
рецептора интерлейкина-1 (ILIRN), расположен­
ный на хромосоме 2ql4.2, внутри которого нахо­
дится полиморфный минисателлит [4].

Материалы и методы

В группу популяционного контроля вошли 153 
донора (81 мужчина и 72 женщины) без патологии 
щитовидной железы (средний возраст 36,4 ± 10,4 
года). Другую группу составили 78 больных с ДТЗ 
(14 мужчин и 64 женщины) в возрасте 39,3 ± 11,6 
года с длительностью заболевания 4,1 ± 2,8 года. 
Группа обследованных состояла из лиц, наблюдав­
шихся на кафедре эндокринологии и диабетологии 
ФППО ММА им. И. М. Сеченова.

Термостабильная ДНК-полимераза Taq получена 
от фирмы "Ферментас" (Вильнюс, Литва), протеи­
наза К — от фирмы "Merck" (Германия). Синтез 
олигонуклеотидных праймеров выполнен ОАО 
"Синтол" (Москва). Геномную ДНК выделяли из 
цельной крови больных посредством фенол-хлоро­
формной экстракции после инкубации образцов 
крови с протеиназой К в присутствии 0,1% SDS [13].

ДНК амплифицировали методом ПЦР на тер­
моциклерах РНС-2 ("Techne", Великобритания) и 
"Терцик" (Россия) в 50 мкл реакционной смеси, со­
держащей буфер 1 или 2, по 0,2 мМ каждого dNTP, 
по 10 пмоль каждого из праймеров, 100—200 нг ге­
номной ДНК и 1,0 ед. ДНК-полимеразы Taq. Бу­
фер 1 содержал 67 мМ трис-НС1 (pH 8,8), 16,6 мМ 
сульфат аммония и 0,1% твин-20. Концентрация 
хлорида магния зависела от амплифицируемого ло­
куса. Буфер 2 содержал 10 мМ трис-НС1 (pH 8,8), 
50 мМ КС1 и 1,5 мМ MgCl2. При необходимости в 
реакционную смесь вносили ДМСО в конечной 
концентрации 10%.

На первой стадии ПЦР ДНК денатурировали 
при 94°С 3 мин, на конечной — проводили синтез 
2-й цепи при 72°С 7 мин. В промежутке между дан­
ными стадиями осуществляли 25—35 циклов ПЦР 
в зависимости от локуса и количества исходной 
ДНК по трехступенчатой программе, включающей 
в себя денатурацию ДНК при 94°С 1 мин, отжиг 
праймеров в течение 1 мин и синтез 2-й цепи при 
72°С 1 мин. Температура отжига праймеров зави­
села от амплифицируемого локуса. Условия ПЦР и
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Таблица 1
Условия ПЦР и последовательность праймеров для амплификации полиморфных маркеров, использованных в данной работе

Полиморфный маркер Прямой и обратный праймеры (5' -> 3') Источник Буфер MgCl2, мМ Отжиг, °C

D6S2414 в локусе HLA aactgggctgagatgtacca 
aaggagaggaatgtgtgtgc

[91 2 (+10% ДМСО) 1,5 55

D6S1271 в локусе HLA tagactgatgagcggtaccc 
cctggggtgtaatattgctg

[6] 1 (+10% ДМСО) 1,0 60

Alal7Thr гена CTLA4 cgaagagtgaagtgcacagg 
cacagtctttattcttcagcg

[51 2 (+10% ДМСО) 1,5 60

Минисателлит в гене IL1RN ctccgcaaccactccctat 
tcctggtctgcacctaa

[8] 1 1,0 55

R60H в гене LMP2 gccaggaagagccgaaacaag 
gtgaaccgagtgtttgacaagc

[14] 2 (+10% ДМСО) 1,5 60

Pro52Thr в гене TSHR gaggatggagaaatagccccgag 
cactacttcgggctgttattgag

[3] 2 (+10% ДМСО) 1,5 65

последовательности праймеров для амплификации 
исследованных локусов приведены в табл. 1.

Электрофоретическое разделение продуктов 
ПЦР проводили в 12% полиакриламидном геле, 
который затем окрашивали нитратом серебра [11].

Для идентификации аллелей полиморфного 
маркера гена LMP2 использовали рестриктазу 
Hin6I, в случае полиморфного маркера гена CTLA4
— рестриктазу Mbol и в случае полиморфного мар­
кера гена TSHR — рестриктазу Psyl. К 15 мкл ам- 
плифицированного фрагмента ДНК добавляли 2 
мкл 10-кратного буфера, 2 мкл БСА (1 мг/мл) и 1— 
3 ед. фермента. Расщепление ДНК рестриктазами 
Mbol и Psyl проводили в буфере R, а рестриктазой 
Hin6I — в буфере Y в течение 3—4 ч при 37°С.

Значимость различий между частотами аллелей 
и генотипов исследованных полиморфных марке­
ров в группах определяли с помощью точного кри­
терия Фишера с поправкой Бонферрони, учиты­
вающей число аллелей и генотипов. Значимыми 
считали различия при р < 0,05. Для оценки роли 
генетического маркера (аллеля или генотипа) в раз­
витии ДТЗ рассчитывали значения относительного 
риска (OR). OR = 1 рассматривали как отсутствие 
ассоциации, OR > 1 — как фактор риска и OR < 1
— как фактор, предохраняющий от развития пато­
логии.

Результаты и их обсуждение

Для маркера D6S2414 было обнаружено 9 алле­
лей, содержащих от 5 до 13 повторов (по числу по­
вторяющихся единиц gata). Значимыми оказались 
различия в распределении частот для аллелей 5, 6, 
8, 12, причем содержание аллелей 5, 6 и 12 у боль­
ных было снижено, а аллеля 8 — повышено, что от­
ражает величина OR, т. е. пациенты — носители 
аллелей 5, 6 и 12 в большей степени предрасполо­
жены к развитию ДТЗ, в то время как носители ал­
леля 8, по всей видимости, имеют меньший риск 
развития ДТЗ (табл. 2).

Для маркера D6S1271 было обнаружено 4 алле­
ля, содержащих от 10 до 13 повторов. У пациентов 
с ДТЗ достоверно повышена частота аллеля 10 по 
сравнению с контрольной группой. Аллель 10 об­
ладает наибольшим значением OR (4,95). Следова­
тельно, данный аллель можно рассматривать в ка­

честве своеобразного маркера повышенного риска 
развития ДТЗ. В то же время у больных существен­
но снижено содержание аллеля 13, характеризую­
щегося минимальными значениями OR, что фор­
мально свидетельствует о его предохраняющей ро­
ли по отношению к раннему развитию аутоиммун­
ной патологии. Достоверные различия показаны и 
в распределении генотипов маркера D6S1271. У па­
циентов с ДТЗ по сравнению с контролем сущест­
венно повышена доля генотипа 10/12. Носительст­
во генотипа 10/12 ассоциировано с максимальным 
(OR = 4,99) риском развития ДТЗ.

Таким образом, наличие значимых различий во 
встречаемости 4 аллелей для маркера D6S2414 и 2 
аллелей и 1 генотипа для маркера D6S1271 нагляд­
но свидетельствует о выраженной ассоциации этих 
маркеров и окружающей их хромосомной области 
6р21.31 с развитием ДТЗ в московской популяции.

Сравнительный анализ распределения аллелей 
и генотипов полиморфного маркера R60H гена 
LMP2 в группах с ДТЗ и в популяционном контро­
ле выявил тенденцию к накоплению аллеля R и 
особенно генотипа RR (в 2,5 раза) у больных с ДТЗ 
по сравнению с контролем. Достоверным было 
лишь возрастание содержания генотипа RR, значи­
мость которого исчезала при введении поправки 
Бонферрони (см. табл. 2). В настоящий момент не 
совсем ясно, ассоциирован ли полиморфный мар­
кер R60H гена LMP2 с развитием ДТЗ. Во всяком 
случае, в популяции Москвы предрасполагающий 
эффект данного генотипа выражен сильнее, чем 
предохраняющая роль гомозигот НН, но при этом 
выраженная связь с патологией у полиморфного 
маркера R60H гена LMP2 отсутствует.

В нашей работе также обнаружена выраженная 
ассоциация полиморфного маркера Alal7Thr гена 
CTLA4 с ДТЗ. Из табл. 2 видно, что носители мо­
лекулярного варианта Т-клеточной эстеразы, несу­
щей остаток аланина в положении 17 (аллель 
Ala 17), и гомозиготные носители этого аллеля име­
ют повышенный риск развития ДТЗ (OR = 2,94 и 
3,57 соответственно), тогда как носители аллеля 
Thr 17 и особенно гомозиготные носители этого ал­
леля имеют пониженный риск развития ДТЗ в мо­
сковской популяции (OR = 0,34 и 0,28 соответст­
венно).
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Таблица 2
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфных марке­
ров в группах больных с ДТЗ и здоровых индивидов

Аллели и 
значимые 
генотипы

Частоты аллелей и ге­
нотипов

здоровые больные с 
дтз

OR
Значения 
критерия 
Фишера

Значения 
критерия 
Фишера с 
учетом по­

правки Бон­
феррони

D6S2414
5 0,079 0,006 0,24 0,00035 0,00315
6 0,139 0,038 0,34 0,00043 0,00344
7 0,046 0,096 — 0,03044 > 0,05
8 0,089 0,173 2,37 0,00652 0,03912
9 0,175 0,237 — > 0,05 —
10 0,199 0,250 — > 0,05 —
11 0,156 0,154 — > 0,05 —
12 0,106 0,026 0,33 0,00131 0,00917
13 0,010 0,019 — > 0,05 —

D6S1271
10 0,015 0,083 4,95 0,00199 0,00597
11 0,054 0,083 — > 0,05 —
12 0,847 0,821 — > 0,05 —
13 0,084 0,013 0,24 0,00178 0,00712
10/12 0,030 0,154 4,99 0,00326 0,02608

Ген CTLA4
Ala 0,527 0,782 2,94 < 0,00001 < 0,00001
Thr 0,473 0,218 0,34 < 0,00001 < 0,00001
Ala/Ala 0,323 0,641 3,57 0,00003 0,00009
Thr/Thr 0,269 0,077 0,28 0,00087 0,00174

Ген LMP2
н 0,763 0,679 — > 0,05 —
R 0,237 0,321 — > 0,05 —
RR 0,062 0,154 - 0,03540 > 0,05

Ген IL1RN
2 0,280 0,385 — 0,02739 > 0,05
3 0,033 0,019 — > 0,05 —
4 0,615 0,564 — > 0,05 —
5 0,044 0,019 — > 0,05 —
6 0,027 0,013 — > 0,05 —
2/4 0,374 0,615 2,61 0,00139 0,0139
4/4 0,363 0,231 0,04460 > 0,05

Ген TSHR
Pro 0,744 0,75 — > 0,05 —
Thr 0,256 0,25 — > 0,05 —

В интроне 2 гена IL1RN расположен полиморф­
ный минисателлит, состоящий из повторяющихся 
звеньев размером 86 п. н. При генетическом ана­
лизе было выявлено 5 аллелей. Сравнительный 
анализ выявил достоверные различия в частотах 
аллеля 2 и 2 генотипов (2/4 и 4/4) между группой 
здоровых доноров и больными с ДТЗ. У последних 
содержание данного аллеля (38,5%) и гетерозигот 
2/4 (61,5%) было существенно повышено, тогда как 
доля гомозигот 4/4 (23,1%) значительно уменьшена 
по сравнению с контролем. Таким образом, гено­
тип 2/4 (OR = 2,61) может служить маркером рис­
ка развития ДТЗ (см. табл. 2). Возможно, ген 
IL1RN ассоциирован с ДТЗ в московской популя­
ции.

Проведенный нами анализ полиморфного мар­
кера Pro52Thr гена рецептора ТТГ не показал ассо­
циации с заболеванием (см. табл. 2). В настоящий 

момент неясно, связано ли это с тем, что ген TSHR 
не вовлечен в патогенез ДТЗ, либо только с тем, что 
использованный нами полиморфный маркер не ас­
социирован с ДТЗ. Нельзя исключить, что какой- 
либо другой полиморфный маркер в гене TSHR 
может быть ассоциирован с развитием аутоиммун­
ного ДТЗ. В ближайшее время планируется осуще­
ствить анализ ассоциации с ДТЗ ряда других мар­
керов этого гена.

Выводы

1. Не обнаружено ассоциации между полиморф­
ными маркерами R60H гена LMP2 и Pro52Thr гена 
TSHR и ДТЗ.

2. Изучена ассоциация с ДТЗ 2 полиморфных 
тетрануклеотидных микросателлитов D6S2414 и 
D6S1271, расположенных в области генов МНС. 
Выявлены достоверные различия в частотах встре­
чаемости 4 аллелей маркера D6S2414 и 2 аллелей и 
1 генотипа маркера D6S1271 в группах больных с 
ДТЗ и здоровых индивидов в московской популя­
ции. При этом зафиксировано наибольшее значе­
ние OR для генотипа 10/12 маркера D6S1271, рав­
ное 4,99.

3. Одним из важнейших маркеров, связанных с 
предрасположенностью к ДТЗ, является поли­
морфный маркер Alal7Thr гена CTLA4, для всех 
аллелей и гомозиготных генотипов которого пока­
зана высокодостоверная ассоциация с ДТЗ. При 
этом обнаружена корреляция между носительством 
аллеля А1а17 и генотипа Ala/Ala и повышенным 
риском развития ДТЗ (OR = 2,94 и 3,57 соответст­
венно), тогда как носительство аллеля Thr 17 и осо­
бенно гомозиготы Thr/Thr коррелирует со снижен­
ным (OR = 0,34 и 0,28 соответственно) риском раз­
вития ДТЗ.

4. Минисателлитный полиморфный маркер в 
гене IL1RN ассоциирован с развитием ДТЗ в мос­
ковской популяции.
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ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТИПА 1
СРЕДИ ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ, ПРОЖИВАЮЩИХ 
В РАЗЛИЧНЫХ ЭКОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ

ГУ Научно-исследовательский клинический институт радиационной медицины и эндокринологии, Минск

Эпидемиологические исследования, проведенные в разных странах, свидетельствуют об увеличении заболеваемости сахар­
ным диабетом типа 1 (СД1) за последние десятилетия. В докладах Генеральной ассамблеи Inited Nations scientific Committee 
on the Effect of Atomic Radiation (2001 г.) было высказано предположение о том, что аутоиммунную реакцию и изменения 
на генетическом уровне может инициировать также воздействие радиационного фактора. Целью нашего исследования 
было оценить динамику заболеваемости СД1 у детей и подростков различных регионов Республики Беларусь.
Для изучения динамики заболеваемости СД1 у детей и подростков были выбраны 2 региона: Гомельская область, наиболее 
пострадавшая от аварии на Чернобыльской АЭС, и Минская область как относительно "чистый"регион. На данном этапе 
были использованы компьютерные базы данных по учету больных СД1, проанализированы итоговые статистические от­
четы и архивные материалы по Минской и Гомельской областям и Республике Беларусь в целом с 1980 по 2001 г.
В результате среди детей и подростков Гомельской области выявлен достоверный рост заболеваемости в 1987—2001 гг. 
по сравнению с 1980—1986 гг., чего не отмечено в Минской области. При этом уровень заболеваемости СД1 в Гомельской 
области статистически достоверно выше, чем в Минской, в период с 1987 по 2001 г. при отсутствии достоверных раз­
личий в доаварийном периоде.
Ключевые слова: Республика Беларусь, рост заболеваемости сахарным диабетом типа 1, дети, подростки.

The epidemiological surveys made in different countries suggest that there has been an increase in the incidence of type 1 diabetes 
mellitus (DM1) in the past decades. The reports made at the General Assembly of the United Nations Scientific Committee on the 
Effect of Atomic Radiation (2001) stated that the influence of a radiation factor might initiate an autoimmune reaction and genetic 
changes. The purpose of this study was to define the trend of DM1 in children and adolescents from different regions of the Republic 
of Belarus.
To study the trend of DM1 in children and adolescents, two regions were selected. These were the Gomel Region that had been 
mostly suffered from the Chernobyl accident and the Minsk Region as a relatively "pure" region. This stage of the study used computer 
databases for registration of patients with DM1, analyzed the 1980-2001 final statistical reports and archival data on the Minsk and 
Gomel Regions and the Republic of Belarus as a whole.
The study revealed a significant rise in morbidity among the children and adolescents of the Gomel Region in 1987-2001 as compared 
with 1980-1986, which was not observed in the Minsk Region. At the same time the incidence of DM1 was statistically significantly 
higher in the Gomel Region than in the Minsk Region in 1987 to 2001 without significant differences being found in the period before 
the accident.
Key words: Republic of Belarus, higher incidence of type 1 diabetes mellitus, children, adolescents.

Эпидемиологические исследования, проведен­
ные в разных странах, свидетельствуют об увеличе­
нии заболеваемости сахарным диабетом типа 1 
(СД1) за последние десятилетия [2, 3, 6—9, 17]. 
Благодаря эпидемиологическим подходам к анали­
зу манифестации СД 1 было определено, что на раз­
витие СД1 оказывают влияние различные экзоген­
ные и эндогенные факторы [4, 11, 12, 18, 20]. До­
казана связь манифестации СД1 с наследственно­
стью и, в частности, с генетической предрасполо­
женностью. Среди экзогенных факторов риска 
считается доказанной роль вирусов в инициации 
аутоиммунной реакции, выявлена связь манифе­
стации диабета с качеством питания, в частности 
влияние коровьего молока на частоту манифеста­
ции СД1 [10]. Выявлены сезонные колебания в ма­
нифестации заболевания, проведена оценка разли­
чий в заболеваемости в зависимости от широты ре­
гиона проживания и т. д.

В докладах Генеральной ассамблеи United Na­
tions scientific Committee on the Effect of Atomic Ra­
diation, проходившей в апреле 2001 г., а также на 
конференции по проблемам последствий аварии на 
Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС) 
было высказано предположение о том, что аутоим­
мунную реакцию и изменения на генетическом 
уровне может инициировать также воздействие ра­

диационного фактора [13]. В последние годы опуб­
ликованы данные о возможном влиянии на ини­
циацию развития СД1 вирусов, вызывающих забо­
левания растений (картофеля, редиса и др.) и про­
дуцирующих токсины, способные вызвать деструк­
цию (3-клеток. Окончательно не исключено воз­
можное влияние ряда сельскохозяйственных мине­
ральных удобрений, также вызывающих деструк­
цию (3-клеток, на инициацию процесса аутоагрес­
сии [14].

В Республике Беларусь состоит на учете около 
16 тыс. больных, среди них более 700 детей и 500 
подростков с СД1. Первичная заболеваемость со­
ставляет по стране 107,89 на 100 000 населения 
(7,33 и 9,41 на 100 000 детей и подростков соответ­
ственно).

При этом практически отсутствуют эпидемио­
логические исследования, позволяющие оценить 
динамику и определить прогноз первичной и об­
щей заболеваемости СД1 как в целом по стране, так 
и по отдельным ее регионам [5]. Таким образом, 
большой интерес представляют оценка динамики и 
определение перспективы заболеваемости СД1, что 
позволит принимать рациональные и обоснован­
ные управленческие решения и уточнить возмож­
ные влияния экзогенных факторов на манифеста­
цию СД1. С учетом вышеизложенного целью на-
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Абсолютные значения IR детей и подростков в Гомельской 
и Минской областях за 1980—2001 гг.

Таблица 1

Год

IR

Минская область Гомельская область

дети подрост­
ки

дети и 
подростки дети подро­

стки
дети и 

подростки

1980 5,72 3,6 4,45 3,14 4,36 3,42
1981 2,25 0,94 1,95 2,09 4,56 2,64
1982 1,13 1,81 1,29 2,61 2,83 2,65
1983 1,41 0 1,И 1,81 5,83 2,66
1984 2,53 2,18 2,46 3,33 12,01 5,1
1985 1,96 0 1,56 1,77 7,2 2,85
1986 2,78 3,47 2,91 2,02 8,51 3,27
1987 1,66 3,51 2,01 3,82 6,55 4,33
1988 1,1 1,16 1,11 3,57 6,56 4,98
1989 2,47 1,15 2,22 3,8 6,49 4,31
1990 5,18 2,29 4,63 6,44 11,05 7,31
1991 2,45 1,15 2,2 5,3 15,92 7,31
1992 2,45 3,44 2,64 4,62 11,43 5,93
1993 3,29 4,58 3,54 4,97 12,5 6,44
1994 1,39 5,77 2,24 6,73 16,64 9,18
1995 0,85 6,82 2,04 8,9 6,51 8,4
1996 1,46 5,55 2,31 7,66 16,0 9,46
1997 0,9 8,74 2,59 7,28 13,62 8,71
1998 1,57 9,52 3,39 11,07 12,47 Н,7
1999 0,32 5,15 1,49 7,28 10,15 7,97
2000 4,5 12,7 6,6 7,9 9,8 8,4
2001 10,1 6,9 6,9 12,5 7,7 11,2

шего исследования явилась оценка динамики забо­
леваемости СД1 у детей и подростков различных 
регионов Республики Беларусь.

Материалы и методы

Для изучения динамики заболеваемости СД1 у 
детей и подростков нами были выбраны 2 региона: 
Гомельская область, наиболее пострадавшая от 
аварии на ЧАЭС и контаминированная радионук­
лидами, и Минская область как относительно ’’чис­
тый" регион. На данном этапе были использованы 
компьютерные базы данных по учету больных СД1, 
проанализированы итоговые статистические отче­
ты и архивные материалы по Минской и Гомель­
ской областям и Республике Беларусь в целом с 
1980 по 2001 г. По данным источникам уточняли 
пол и возраст больного, диагноз, когда и в каком 
возрасте впервые выявлен СД1.

За 1980—2001 гг. выявлено 845 случаев впервые 
в жизни установленного СД1 среди детей и подро­
стков, проживающих в изучаемых регионах, в том 
числе по Гомельской области число больных соста­
вило 605 (280 лиц мужского и 325 — женского по­
ла), по Минской области — 240 (130 и 110 соответ­
ственно). Данные об общей численности населе­
ния за 1980—2001 гг. в Гомельской и Минской об­
ластях были получены из официальных статисти­
ческих сборников Министерства статистики Рес­
публики Беларусь.

Коэффициент заболеваемости (IR) рассчитыва­
ли на 100 000 населения по формуле

IR = число случаев заболевания, встречающих­
ся в группе населения на протяжении исследуемого 

года/сумма длительностей риска заболевания каж­
дого лица в данной группе населения [1].

Статистическую обработку результатов прово­
дили общепринятыми методами вариационной 
статистики с помощью компьютерных программ 
EXCEL 97 и STATISTICA 6.0. Для оценки динами­
ки заболеваемости использовали регрессионный 
анализ. Аппроксимирующей функцией была вы­
брана линейная зависимость, описываемая уравне­
нием у = ах + Ь. Достоверность различий показа­
телей в сравниваемых группах определяли по t- 
критерию Стьюдента. Различия считали достовер­
ными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 приведены сведения о динамике уров­
ня заболеваемости СД1 по Минской и Гомельской 
областям с 1980 по 2001 г. включительно.

Для проведения сравнительного анализа уровня 
заболеваемости СД1 нами был проведен расчет IR 
по периодам до катастрофы на ЧАЭС (1980—1986 
гг. включительно) и с 1987 по 2001 г. включительно. 
В целом заболеваемость СД1 у детей и подростков 
составила за 1980—1986 гг. в Гомельской области 
3,22 ± 0,33, а в Минской — 2,34 ± 0,43 на 100 000 
населения (р > 0,05). Таким образом, достоверные 
различия в уровнях заболеваемости и ее динамике 
в сравниваемых регионах в доаварийном периоде 
отсутствовали (табл. 2). В 1986—2001 гг. отмечено 
достоверное возрастание IR в Гомельской области 
до 7,7 ± 0,58, в то время как уровень заболеваемо­
сти в Минской области достоверно не изменился и 
составил 3,06 ± 0,44 на 100 000 населения.

На рис. 1, а представлена динамика заболевае­
мости СД1 в 1980—1986 гг. Из приведенных дан­
ных видно, что в Минской области скорость роста 
IR, описываемая уравнением а = 0,15 ± 0,23, ха­
рактеризовалась как относительно стабильная. 
Аналогичные результаты были получены и по дан­
ным Гомельской области.

На рис. 1, б представлены данные о динамике 
заболеваемости СД1 в 1986—2001 гг. Очевидно, что 
в послеаварийном периоде заболеваемость детей и 
подростков в Гомельской области стала достоверно 
выше, чем в Минской. Динамика заболеваемости 
СД1 имеет выраженную тенденцию к росту, и ско­
рость роста заболеваемости в Гомельской области в 
2 раза превышает таковую в Минской области.

Таким образом, предварительные данные про­
веденного исследования указывают на более высо-

Динамика заболеваемости СД1 у детей и подростков Гомельской 
и Минской областей за 1980—2001 гг.

Таблица 2

Годы
Минская область Гомельская область

М ± т а ± т М + т а ± т

1980-1986 2,34 ± 0,43 0,15 ± 0,23 3,22 ± 0,33 0,09 ± 0,18
1987-2001 3,06 ± 0,44 0,21 ± 0,09 7,70 ± 0,58*’** 0,42 ± 0,08**

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: * — достоверность 
(р < 0,001) различий показателей Минской и Гомельской облас­
тей, ** — достоверность (р < 0,05) различий показателей одной 
области в разные временные периоды.
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Рис. 1. Динамика заболеваемости СД1 у детей и подростков 
Гомельской и Минской областей за 1980—1986 гг. (а) и 1987— 
2001 гг. (6).
а — Гомельская область: а = 0,09 ± 0,18; Минская область: а = -0,15 ± 0,23 
(р > 0,05); б — Гомельская область: а = 0,42 ± 0,08; Минская область: 
а = 0,21 ± 0,09 (р > 0,05). Здесь и на рис. 2, 3: 7 — Минская область; 2 — Гомель­
ская область. По осям абсцисс — годы исследования.

кую заболеваемость СД1 среди детей и подростков 
в Гомельской области по сравнению с Минской 
областью.

В 1980—1986 гг. достоверных различий в уров­
нях и динамике заболеваемости СД1 детей, прожи­
вающих в Гомельской и Минской областях, не за-

5
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W /567 7332 7333 7334 7385 7386

Рис. 2. Динамика заболеваемости СД1 у детей Гомельской и 
Минской областей за 1980—1986 гг. (а) и 1987—2001 гг. (б).
а — Гомельская область: а = -0,12 ± 0,12; Минская область: а = -0,29 ± 0,29 
(р > 0,05); б — Гомельская область: а = 0,5 ± 0,09; Минская область: 
а = 0,16 ± 0,15 (р < 0,001).

Динамика заболеваемости СД1 у детей Гомельской и Минской 
областей за 1980—2001 гг.

Таблица 3

Годы
Минская область Гомельская область

М± т а ± т М±т а ± т

1980-1986 2,50 ± 0,57 -0,29 ± 0,29 2,40 ± 0,24 -0,12 ± 0,12
1987-2001 2,60 ± 0,63 0,16 ± 0,15 6,78 ± 0,67***0,50 ± 0,09* **

фиксировано. В то же время период после аварии 
на ЧАЭС характеризовался значительным увеличе­
нием роста заболеваемости СД1 в Гомельской об­
ласти (рис. 2). При этом ежегодный темп прироста 
заболеваемости детей СД1 был существенно выше 
в Гомельской области (17,9%), чем в Минской, что 
привело к статистически значимому превышению 
уровня заболеваемости детей Гомельской области 
по сравнению с таковым в Минской области в 
1987—2001 гг. (табл. 3). За указанные промежутки 
времени средний IR детей в Гомельской области 
составил 6,78 ± 0,67 на 100 000 детского населения, 
тогда как в Минской области — 2,6 ± 0,63 
(р < 0,001). При этом максимальные уровни забо­
леваемости СД1 среди детей Гомельской области 
отмечены в 1998 и 2001 гг. — 11,07 и 12,5 соответ­
ственно.

При анализе полученных данных о возрасте детей 
на момент манифестации СД1 в каждой области от­
мечены определенные закономерности. Как в 1980— 
1986 гг. (до аварии на ЧАЭС), так и после СД1 чаще 
манифестировал у детей пре- и пубертатного возрас­
та (начиная с 11 лет и старше) и составил около 60— 
70% от всех заболевших в текущем году. Однако сле­
дует отметить, что в Гомельской области в послеа- 
варийный период участились случаи заболеваемости 
среди детей младшего возраста: 1—3 и 4—6 лет. С 
1980 по 1986 г. в возрасте до 3 лет заболели 3 ребен­
ка, что составило 2,7% от всех заболевших, в возрас­
тной группе 4—6 лет — 10 (9%) человек. С 1987 по 
2001 г. число заболевших в возрасте до 3 лет соста­
вило 24 (5,7%), 4—6 лет — 50 (11,8%); более того, в 
2000 г. СД1 заболел ребенок в возрасте 6 мес. В 
Минской области подобных изменений возрастной 
структуры заболевших не отмечено.

Сравнительный анализ заболеваемости у подро­
стков также продемонстрировал, что в 1980—1986 гг. 
достоверно чаще болели подростки в Гомельской 
области (табл. 4).

С 1987 по 2001 г. по результатам наших иссле­
дований отмечено достоверное увеличение показа­
теля заболеваемости СД1 у подростков в обоих ре­
гионах. При этом максимальный уровень заболе­
ваемости СД1 в Минской области зафиксирован в

Динамика заболеваемости СД1 у подростков Гомельской и Мин­
ской областей за 1980—2001 гг.

Таблица 4

Годы
Минская область Гомельская область

М ± т а ± т М ± т а ± т

1980-1986 1,70 ± 0,56 -0,07 ± 0,3 6,47 ± 1,17* 0,96 ± 0,47 
1987-2001 5,22 ± 0,86 0,61 ± 0,12**10,90 ± 0,9* ** 0,17 ± 0,22*

16



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2004, Т. 50, № 6.

2000 г. (12,7), в Гомельской — в 1994 г. (16,64). Сле­
дует отметить, что в Минской области в 1987—2001 гг. 
произошло достоверное ускорение роста заболе­
ваемости среди подростков по сравнению с 1980— 
1986 гг. В Гомельской области изменения скорости 
роста заболеваемости в течение изучаемых перио­
дов времени статистически незначимы, в то же вре­
мя в 1987—2001 гг. скорость роста заболеваемости 
подростков в Минской области достоверно превы­
сила данные, полученные по Гомельской области 
(рис. 3).

По многочисленным данным литературы было 
замечено, что в странах с высокой частотой заболе­
ваемости СД1 (Сардиния, Великобритания, Норве­
гия, Швеция, Финляндия) преобладает заболевае­
мость среди мальчиков [9, 15, 18]. При этом в стра­
нах со средней частотой заболеваемости (Дания, 
Франция, Голландия) одинаково часто болеют 
мальчики и девочки, в прибалтийских и славянских 
странах отмечено слабое преобладание заболева­
емости среди девочек [9, 12, 15, 16, 18, 19]. Таким 
образом, отмечена связь мужского пола и высокой 
частоты возникновения СД 1: в популяциях с забо­
леваемостью СД1 более 23 на 100 000 преобладают 
мальчики, тогда как при заболеваемости ниже 4,5 на 
100 000 среди заболевших преобладают девочки. 
Причины этого явления обсуждаются, но до настоя­
щего времени единой трактовки не предложено.

Полученные в нашем исследовании результаты 
анализа связи частоты манифестации СД1 с полом 
в Минской и Гомельской областях продемонстри­
ровали, что общее соотношение между мальчиками 
и девочками в группе заболевших СД1 в Мин­
ской и Гомельской областях в период до аварии 
на ЧАЭС характеризуется преобладанием мальчи­
ков и составляет 1,25 в Минской и 1,2 в Гомель­
ской области. На фоне очевидного роста заболевае­
мости СД1 в Гомельской области в половой струк­
туре заболевших стали преобладать лица женского 
пола (м:ж — 0,9). В Минской области соотношение 
между мальчиками и девочками в общей группе за­
болевших за 1986—2001 гг. составило 1,01. Таким 
образом, анализ структуры заболеваемости в зави­
симости от пола позволяет отметить изменение со­
отношения мальчиков и девочек в Гомельской об­
ласти после 1986 г. в сторону увеличения удельного 
веса девочек среди заболевших.

Таким образом, среди детей и подростков Го­
мельской области, контаминированной радионук­
лидами после аварии на ЧАЭС, выявлен достовер­
ный рост заболеваемости в 1987—2001 гг. по срав­
нению с 1980—1986 гг., чего не отмечено в Мин­
ской области. При этом уровень заболеваемости 
детей и подростков в Гомельской области статисти­
чески достоверно выше, чем в Минской, в 1987—
2001 гг. при отсутствии достоверных различий в 
доаварийном периоде. Отмечен достоверный рост 
заболеваемости СД1 среди детей Гомельской об­
ласти в 1987—2001 гг. по сравнению с 1980—1986 гг. 
Уровень заболеваемости детей Гомельской области 
в 1987—2001 гг. достоверно превышает аналогич­
ный показатель в Минской области при отсутствии 
достоверных различий за 1980—1986 гг. В то же 
время в Гомельской области за 1987—2001 гг. по 
сравнению с 1980—1986 гг. произошло существен-

Рис. 3. Динамика заболеваемости СД1 у подростков Гомель­
ской и Минской областей за 1980—1986 гг. (д) и 1987—2001 гг. 
(б).
а — Гомельская область: а = 0,96 ± 0,47; Минская область: а = -0,07 ± 0,3 
(р > 0,05); б — Гомельская область: а = 0,17 ± 0,22; Минская область: 
а = 0,61 ± 0,12 (р < 0,001).

ное "омоложение” частоты манифестации СД и из­
менение соотношения между мальчиками и девоч­
ками с незначительным преобладанием в структуре 
заболевших девочек. Достоверные различия в уров­
нях заболеваемости СД1 у подростков в Минской и 
Гомельской областях, имевшиеся в доаварийном 
периоде, сохранялись и после аварии на ЧАЭС. 
При этом в 1987—2001 гг. по сравнению с 1980— 
1986 гг. отмечен достоверный рост заболеваемости 
СД1 среди подростков в обеих областях.

Приведенные факты позволяют предположить, 
что динамика суммарных показателей, характери­
зующих особенности заболеваемости СД1 по группе 
детей и подростков, в первую очередь обусловлена 
патологией детского возраста. В то же время опуб­
ликованные факты об активизации тиреоидного ау­
тоиммунитета и возрастании частоты встречаемости 
диабетассоциированных аутоантител в здоровой по­
пуляции детей и подростков, проживающих на кон­
таминированных территориях, не позволяют исклю­
чить влияние радионуклидов на активизацию ауто­
иммунных реакций и развитие СД1 как классиче­
ского аутоиммунного заболевания.

Таким образом, значительное ускорение роста 
заболеваемости СД1 среди детей и подростков Го­
мельской области, наиболее пострадавшей после 
аварии на ЧАЭС и являющейся наиболее контами­
нированной территорией Республики Беларусь, 
омоложение частоты манифестации и изменение 
половых соотношений заболевших свидетельству­
ют о необходимости проведения дальнейшего ис­
следования динамики заболеваемости в районах с 
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различной плотностью радиоактивного загрязне­
ния для уточнения наличия или отсутствия влия­
ния данного фактора на развитие СД1.

Выводы

1. Отмечен достоверный рост заболеваемости 
СД1 среди детей и подростков Гомельской области 
в 1987—2001 гг. по сравнению с 1980—1986 гг. при 
более высоком уровне заболеваемости детей и под­
ростков в этом регионе.

2. В 1987—2001 гг. отмечены достоверный рост 
заболеваемости СД1 среди детей Гомельской об­
ласти, ’’омоложение” частоты манифестации СД1 и 
изменение соотношения между мальчиками и де­
вочками в структуре заболевших по сравнению с 
Минской областью.
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П. С. Ветшев, В. И. Подзолков, Л. И. Ипполитов, А. В. Родионов, Г. В. Полунин,
В. А. Сотникова
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ПЕРВИЧНОГО ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМА

Факультетская хирургическая клиника им. Н. Н. Бурденко (дир. — акад. РАМН Ю. Л. Шевченко),
Факультетская терапевтическая клиника им. В. Н. Виноградова (дир. — член-корр. РАМН В. И. Маколкин) 
ММА им. И. М. Сеченова

Обследовали 62 больных с первичным гиперальдостеронизмом (средний возраст 45,1 ±9,3 года): 37 больных с альдостеронпро- 
дуцирующей аденомой (АЛА), 25 — с идиопатическим гипералъдостеронизмом (ИГА). Больным исследовали суточную экскрецию 
с мочой гормонов надпочечников (альдостерон, кортизол, адреналин, норадреналин) и уровень гормонов в периферической крови 
(альдостерон, ренин). Топическую диагностику осуществляли методами УЗИ, КТ, МРТ, ангиографии, в том числе с селектив­
ным забором крови из надпочечниковых вен. Части больных проводили суточное мониторирование АД. Комбинированная анти­
гипертензивная терапия включала в себя спиронолактон, антагонисты кальция, а у больных ИГА — ингибиторы АПФ и бло­
каторы ангиотензиновых (ATJ рецепторов. Оперировано 48 (77,4%) больных, из них по поводу АП А — 37 (59,7%), ИГА — 11 
(17,7%). Во всех случаях результат патогистологического исследования соответствовал предоперационному диагнозу. У всех 
больных (предоперационная подготовка при АП А и постоянная консервативная терапия при ИГА) целевое АД достигнуто на­
значением комбинированной антигипертензивной терапии на основе спиронолактона 100—250мг/сут и антагонистов кальция 
дигидропиридинового ряда. Доказана эффективность ингибитора АПФ лизиноприла 10—20мг/сут и блокатора ангиотензиновых 
рецепторов лозартана 50—100мг/сут в комбинированной терапии ИГА.
Ключевые слова: первичный гиперальдостеронизм, артериальная гипертензия, диагностика, лечение.

Sixty-two patients (mean age 45.1±9.3 years) with primary hyperaldosteronism (PHA), including 37patients with aldosterone-pro- 
ducing adenoma (APA) and 25patients with idiopathic hyperaldosteronism (IHA), were examined. The patients’ daily urinary ex­
cretion of adrenal hormones (aldosterone, cortisol, epinephrine, norepinephrine) and the peripheral blood levels of hormones (aldos­
terone, renin) were determined. Topical diagnosis was made by ultrasonography, computed tomography, magnetic resonance imaging, 
angiography, including that with selective blood sampling from the supraadrenal veins. Some patients underwent daily blood pressure 
(BP) monitoring. The combined antihypertensive therapy included spirolactone, calcium antagonists, that for patients with IHA in­
volved angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin I (ATJ receptor blockers. Surgery was made in 47 (77.4%) 
patients, including 37 (59.7%)) and 11 (17.7%) patients for APA and IHA, respectively. In all the cases, the result of a pathohistological 
study corresponded to the preoperative diagnosis. In all the patients (those with APA received preoperative preparation and those 
with IHA had constant conservative therapy), target blood pressure was achieved by a combined antihypertensive therapy using spiro­
lactone, 100-250 mg/day and dihydropiridine calcium antagonists. There was evidence for the efficacy of the ACE inhibitor lysinopril, 
10-20 mg/day, and ATt receptor blocker losarthan, 50-100 mg/day, used in combined therapy for IHA.
Key words: primary hyperaldosteronism, arterial hypertension, diagnosis, treatment.
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Достижения научно-технического прогресса 
привели к созданию новых высокотехнологичных 
методов диагностики. Это позволило увеличить 
частоту выявления многих заболеваний, ранее счи­
тавшихся редкими. К таким заболеваниям относят­
ся артериальные гипертензии (АГ) надпочечнико­
вого генеза, в том числе первичный гиперальдосте­
ронизм (ПГА). Актуальность проблемы определя­
ется увеличением частоты случайно выявленных 
образований надпочечников у больных с АГ благо­
даря широкому внедрению методов топической ди­
агностики высокого разрешения, а также значи­
тельной распространенностью атипичных форм за­
болевания [1, 2, 4, 12].

Прогноз лечения ПГА напрямую зависит от 
своевременной диагностики заболевания, так как 
применение адекватных методов лечения в воз­
можно ранние сроки с момента установления при­
чины повышения АД позволяет избежать развития 
жизнеугрожающих осложнений и существенно по­
высить качество жизни пациентов [1, 6].

ПГА (МКБ-10: первичный гиперальдостеро­
низм Е26.0) — клинический синдром, развиваю­
щийся в результате избыточной продукции альдо­
стерона корковым веществом надпочечников, при 
котором секреция альдостерона полностью или 
частично автономна по отношению к ренин-ан- 
гиотензиновой системе, что обусловливает разви­
тие низкорениновой гипокалиемической АГ.

По результатам последних эпидемиологических 
исследований, в структуре заболеваний, сопровож­
дающихся повышением АД, вторичные АГ состав­
ляют 25—35%, из них 15—25% приходится на АГ 
надпочечникового генеза. На долю ПГА как одной 
из причин развития симптоматических АГ прихо­
дится от 1—3 до 9—15%, в связи с чем некоторые 
авторы сообщают о развивающейся "эпидемии" 
ПГА [5, 9, 10, 12].

В 1955 г. Джером Конн (J. Conn) впервые опуб­
ликовал сообщение об успешном излечении АГ у 
больного после удаления опухоли надпочечника 
[8]. По данным И. К. Шхвацабая, с 1955 по 1984 г. 
в мире было описано порядка 400—500 случаев это­
го заболевания, и в дальнейшем частота диагности­
ки ПГА неуклонно возрастала [7].

На сегодняшний день единой общепринятой 
классификации ПГА не существует. Наиболее ши­
рокое распространение получила классификация 
ПГА по нозологическому принципу, согласно ко­
торой выделяют следующие формы: 1) альдосте- 
ронпродуцирующую аденому (АПА) — синдром 
Конна; 2) идиопатический гиперальдостеронизм 
(ИГА) (двустороннюю гиперплазию клубочковой 
зоны); 3) первичную гиперплазию надпочечников; 
4) глюкокортикоидподавляемый гиперальдостеро­
низм (ГПГ); 5) адренокортикальный рак с гипер­
секрецией альдостерона; 6) альдостеронэктопиро- 
ванный синдром при вненадпочечниковой локали­
зации альдостеронпродуцирующих опухолей: в 
щитовидной железе, яичнике, кишечнике.

Важное клиническое значение имеют первые 2 
формы заболевания, которые встречаются чаще 
всего (до 95%). Частота АПА составляет, по разным 
данным, 40—80%, ИГА — 20—60%. Односторонняя 
гиперплазия надпочечника, ГПГ и альдостерон- 

продуцирующая карцинома наблюдаются менее 
чем в 5% случаев. Альдостеронэктопированный 
синдром относится к казуистическим наблюдени­
ям [3, 5, 6, 10, 11].

Существует также классификация ПГА по пато­
физиологическому принципу. Выделяют ангиотен­
зин II-нечувствительные (ангиотензин П-нереак- 
тивные) формы: большинство АПА (свыше 80%), 
альдостеронпродуцирующая карцинома, односто­
ронняя надпочечниковая гиперплазия и ГПГ, а 
также ангиотензин II-чувствительные (ангиотен­
зин П-реактивные) формы: ИГА и редкие случаи 
АПА [3, 5, 16].

При АПА (ангиотензин П-нечувствительные 
формы) секреция альдостерона опухолевыми клет­
ками, как правило, автономна; она не зависит от 
влияния ренин-ангиотензиновой системы, но чув­
ствительна к изменению уровня АКТГ. Наоборот, 
при ИГА обычно повышена чувствительность над­
почечников к ангиотензину II даже при очень низ­
кой активности ренина плазмы.

Клинические проявления ПГА можно условно 
разделить на 2 группы: симптомы, обусловленные 
повышением АД, и симптомы, вызванные гипока­
лиемией. К 1-й группе относят головные боли, го­
ловокружения, шум в ушах, кардиалгии и др., ко 
2-й — мышечную слабость, парестезии, судороги в 
конечностях, полиурию, полидипсию, никтурию 
(эти симптомы входят в структуру нейромышечно­
го и почечного синдромов). Классические лабора­
торные признаки ПГА составляют известную триа­
ду: гипокалиемия, повышение концентрации аль­
достерона в плазме (КАП), снижение активности 
ренина плазмы (АРП).

Анализ данных литературы и собственные на­
блюдения позволяют выделить ряд проблем диаг­
ностики и лечения больных с ПГА: во-первых, 
сложность выявления ПГА из-за частого отсутст­
вия типичной симптоматики; во-вторых, проблема 
надежной дифференциальной диагностики различ­
ных форм ПГА; в-третьих, отсутствие общеприня­
тых конкретных рекомендаций по консервативно­
му лечению различных форм ПГА [5, 14].

В качестве иллюстрации первой проблемы мож­
но отметить, что отказ от широкого использования 
тиазидных диуретиков в лечении АГ вследствие по­
явления новых классов антигипертензивных пре­
паратов привел к значительному снижению часто­
ты и выраженности гипокалиемии среди больных с 
АГ и соответственно к снижению частоты выявле­
ния ПГА [6].

Наличие среди АПА ангиотензин П-чувстви- 
тельных и ангиотензин П-нечувствительных аде­
ном, ретроперитонеальное расположение надпо­
чечников и малые размеры АПА являются причи­
нами, из-за которых с помощью традиционных ла­
бораторных (гормональные тесты, функциональ­
ные пробы) и инструментальных (УЗИ, КТ, МРТ) 
методов исследования не всегда можно уверенно 
верифицировать формы ПГА. Зачастую это приво­
дит к ошибочной тактике лечения, включая неоп­
равданное удаление одного из надпочечников при 
ИГА или отказ от операции у больных с АПА.

Таким образом, некоторые вопросы дифферен­
циальной диагностики различных форм ПГА, ме­
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дикаментозного лечения АГ (постоянная консерва­
тивная терапия у больных с ИГА и предопераци­
онная подготовка у больных с АПА), определение 
аргументированных показаний и надежных крите­
риев прогноза эффективности хирургического ле­
чения все еще далеки от окончательного решения. 
Дальнейшая разработка этой проблемы, накопле­
ние и анализ клинического материала, несомнен­
но, позволят улучшить результаты диагностики и 
лечения этой категории больных.

Целью работы явились выбор оптимального 
комплекса клинико-лабораторных и инструмен­
тальных методов исследования в диагностике ПГА 
и определение тактики дифференцированной тера­
пии этих больных.

Материалы и методы

Проанализированы истории болезни 62 боль­
ных с ПГА, проходивших обследование и лечение в 
клинике с 1995 по 2001 г. Среди них было 5 (8%) 
мужчин и 57 (92%) женщин в возрасте от 20 до 62 
лет (средний возраст 45,1 ± 9,3 года). АПА диагно­
стирована у 37 (59,7%) больных, ИГА — у 25 
(40,3%).

Всем больным, помимо общеклинического об­
следования, определяли концентрацию калия в 
крови, экскрецию гормонов и их метаболитов с су­
точной мочой методом тонкослойной хроматогра­
фии (альдостерон, свободный кортизол, адрена­
лин, норадреналин, ванилилминдальная кислота), 
а также уровень гормонов в периферической крови 
радиоиммунным методом (АКТГ, кортизол, альдо­
стерон, ренин).

За 10—14 дней до госпитализации больные пре­
кращали прием диуретиков, ингибиторов ангио- 
тензинпревращающего фермента (АПФ), р-адре- 
ноблокаторов и препаратов калия. На время про­
ведения лабораторных тестов для снижения АД до 
безопасного уровня назначали ос-адреноблокатор 
центрального действия клофелин или короткодей­
ствующий антагонист кальция нифедипин.

Кровь для определения КАП и АРП брали в ут­
ренние часы в положении лежа. Помимо абсолют­
ных значений КАП (в нг/дл) и АРП (в нг/мл/ч) в 
периферической крови, определяли соотношение 
КАП/АРП. При этом диагностически значимым 
для выявления синдрома ПГА считали 
соотношение > 50 [5, 17].

У 2 больных, у которых соотношение КАП/АРП 
находилось в интервале 25—50, провели тест с кап­
топрилом, который демонстрирует автономность 
секреции альдостерона при ПГА: больным назна­
чали 25 мг каптоприла и через 2 ч повторно опре­
деляли КАП и АРП. Тест считали положительным, 
если после приема каптоприла не отмечалось сни­
жения КАП.

У 19 (30,6%) больных с целью дифференциаль­
ной диагностики АПА и ИГА проводили маршевую 
пробу. Для этого КАП и АРП определяли дважды: 
после ночного сна в положении лежа и затем после 
4-часовой ходьбы. Пробу считали положительной, 
если КАП в ортостазе снижалась, не изменялась 
или повышалась не более чем на 30% от исходного 
уровня, а АРП не повышалась. Положительная 

маршевая проба свидетельствовала об автономно­
сти продукции альдостерона.

У 20 больных (10 — с АПА и 10 — с ИГА) для изу­
чения особенностей циркадианных ритмов АД про­
водили суточное мониторирование АД (СМАД) с ис­
пользованием портативных регистраторов АВРМ-04 
("Meditech", Венгрия), осуществляющих регистра­
цию АД и ЧСС в фазу декомпрессии осцилломет­
рическим методом. Для анализа использовали 
средние значения систолического (САД) и диасто­
лического (ДАД) АД, вариабельность (стандартное 
отклонение), индекс времени (процент измерений 
АД, превышающих принятый за верхнюю границу 
нормы уровень АД в общем количестве регистра­
ций) и степень ночного снижения САД и ДАД.

Всем больным было выполнено полипозицион- 
ное УЗИ с цветным допплеровским картировани­
ем. КТ проводили 47 больным, МРТ — 22.

Селективная флебография с взятием крови из 
нижней полой и надпочечниковых вен для иссле­
дования уровня гормонов надпочечников и опре­
деления их функциональной активности была вы­
полнена 16 (25,8%) больным: 4 — с АПА и 12 — с 
ИГА.

Показанием к проведению селективной флебо­
графии с "поэтажным" забором крови явилось от­
сутствие изменений области надпочечников по ре­
зультатам УЗИ, КТ, МРТ при установленном диаг­
нозе ПГА, несоответствие данных маршевой пробы 
результатам топической диагностики. Кроме того, 
селективный забор крови из надпочечниковых вен 
проводили для оценки стороны функционально 
доминирующего надпочечника при ИГА, проте­
кающем с тяжелой АГ, резистентной к многоком­
понентной лекарственной терапии.

Как известно, нормы концентраций гормонов в 
крови, оттекающей непосредственно от надпочеч­
ников, не определены; следует полагать, что они 
превышают концентрацию гормонов в перифери­
ческой крови. Таким образом, по более высокой 
концентрации кортизола можно с большей вероят­
ностью судить о том, что кровь получена непосред­
ственно из надпочечниковой вены [15, 16]. Кроме 
того, исследование уровня кортизола позволяет из­
бежать ошибки, связанной с эффектом разведения 
крови, полученной при селективном заборе. Ис­
пользование относительных коэффициентов, по­
лученных путем расчета соотношения альдосте- 
рон/кортизол (A/К) в правой и левой надпочечни­
ковых венах, дает возможность более объективно 
оценить функциональную активность надпочечни­
ков. Рассчитывали соотношение (А/Кпораженный)/(А/ 
^■контралатеральный)' ДиаГНОСТИЧвСКИ ЗНАЧИМЫМ ДЛЯ 

АПА считали соотношение > 4:1 [15, 16]. При ИГА 
надпочечник считали функционально доминирую- 
щим, если соотношение (А/Кпораженнь1й)/(А/Кконтралате- 
рольный) было >2:1.

В рамках предоперационной подготовки всем 
больным проводили комбинированную антигипер­
тензивную терапию, коррекцию водно-электро­
литных нарушений. В качестве базисного гипотен­
зивного препарата использовали антагонист альдо­
стерона спиронолактон. В комбинированной тера­
пии большинству больных назначали антагонисты
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* — двух-, трехкратное исследование; ** — при отсутствии эффекта консервативной 
терапии.

Рис. 1. Схема лечебно-диагностического алгоритма при основ­
ных формах ПГА.

кальция дигидропиридинового ряда: нифедипин 
ретард, фелодипин или амлодипин. При возникно­
вении рефлекторной тахикардии на фоне приема 
антагонистов кальция к терапии добавляли неболь­
шие дозы p-адреноблокаторов (метопролол, атено­
лол).

Учитывая то, что, несмотря на низкую АРП, при 
ИГА сохранена чувствительность к ангиотензину 
II, в комбинированном лечении этих больных при­
меняли ингибиторы АПФ (лизиноприл) и блокато­
ры ангиотензиновых рецепторов (лозартан). Ука­
занные препараты назначали перекрестным мето­
дом, сроком на 4 нед каждый. Эффективность ги­
потензивной терапии оценивали с помощью 
СМАД. Лечение проводили под контролем кон­
центрации калия в крови.

Оперативное лечение считали показанным всем 
больным с АПА и больным с ИГА, резистентным к 
комбинированной гипотензивной терапии высо­
кими дозами препаратов при наличии явного 
функционального доминирования одного из над­
почечников. Оперативное вмешательство считали 
непоказанным больным с длительным анамнезом 
АГ, признаками двустороннего поражения надпо­
чечников при отсутствии функционального доми­
нирования одного из них, наличием сопутствую­

щих заболеваний, которые сами могут вызвать раз­
витие симптоматических АГ.

Применяемый в клинике алгоритм диагностики 
и лечения ПГА представлен на рис. 1.

Результаты хирургического лечения изучены в 
сроки от 1 года до 5 лет после операции. Гипотен­
зивный эффект адреналэктомии оценивали на ос­
новании единых международных критериев, выра­
ботанных экспертами ВОЗ и Международного об­
щества по проблемам АГ (МОАГ) (JNC-6), соглас­
но которым АГ определяют как повышение 
САД >140 мм рт. ст. и/или ДАД > 90 мм рт. ст. без 
антигипертензивной терапии. Хорошими призна­
вали результаты хирургического лечения, если АД 
после операции не превышало 140/90 мм рт. ст., 
удовлетворительными — если АД составляло 140— 
159/90—99 мм рт. ст., что соответствует I степени 
АГ по классификации ВОЗ/МОАГ, неудовлетвори­
тельными — при АД > 160/100 мм рт. ст. без анти­
гипертензивной терапии.

Все больные через 1 год после операции прохо­
дили в клинике обследование, включавшее в себя 
определение уровня гормонов надпочечников в су­
точной моче и периферической крови, а также 
УЗИ. При необходимости выполняли КТ или МРТ.

Полученные данные подвергали статистической 
обработке с помощью программы "Primer of Biosta- 
tistics-4.03" с расчетом средней арифметической 
(Мср), среднеквадратичного отклонения (о) и стан­
дартной ошибки средней (ш). Результаты представ­
лены в виде М ± т. Для каждого диагностического 
метода рассчитывали чувствительность. Сравнение 
между группами больных проводили с помощью 
критерия Манна—Уитни. При оценке эффектив­
ности лечения использовали парный критерий 
Стьюдента.

Результаты

При анализе предъявляемых жалоб обращал на 
себя внимание тот факт, что типичная клиническая 
картина ПГА, включающая в себя, помимо АГ, 
нейромышечный и почечный синдромы, отмеча­
лась лишь у 21% больных, тогда как атипичная 
клиническая картина — у остальных 79% (табл. 1).

Таблица 1
Частота клинических и лабораторных признаков при ПГА

Признаки
Число больных

абс. %

Артериальная гипертензия
Клинические:

60 96,7

головная боль, головокружения 58 93,5
кардиалгии, перебои в работе сердца 26 42
парестезии, судороги, приступы мы­
шечной слабости 10 16,1
полиурия и полидипсия 3 5

Лабораторные:
снижение АРП 58 93,5
повышение экскреции альдостерона 
с суточной мочой 53 85,5
повышение КАП 40 64,5
гипокалиемия 13 21
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Результаты СМАД у больных с различными формами ПГА 
(М ± т)

Таблица 2

Показатель
Форма ПГА

АПА (л = 10) ИГА (л = 10)

САД среднесуточное, мм рт. ст. 163,0 ± 8,4 154,8 ± 8,7
ДАД среднесуточное, мм рт. ст. 100,9 ± 8,0 95,3 ± 6,1
ЧСС среднесуточная в минуту 75,8 ± 3,1 71,5 ± 3,4
САД среднедневное, мм рт. ст. 163,7 ± 10,2 162,5 ± 9,2
ДАД среднедневное, мм рт. ст. 102,2 ± 8,9 99,3 ± 6,4
Вариабельность САД дневного, 

мм рт. ст. 13,8 ± 1,8 16,7 ± 1,4
Вариабельность ДАД дневного, 

мм рт. ст. 10,6 ± 0,8 11,9 ± 0,8
ИВ САД дневного, % 80,2 ± 14,3 68,3 ± 15,2
ИВ ДАД дневного, % 73,6 ± 15,0 66,1 ± 17,7
САД средненочное, мм рт. ст. 157,1 ± 6,4 142,9 ± 7,0
ДАД средненочное, мм рт. ст. 94,6 ± 5,5 89,0 ± 6,2
Вариабельность САД ночного, 

мм рт. ст. 10,4 ± 1,7 13,3 ± 1,2
Вариабельность ДАД ночного, 

мм рт. ст. 8,6 ± 0,8 8,4 ± 1,0
ИВ САД ночного, % 90,2 ± 15,8 67,7 ± 17,7
ИВ ДАД ночного, % 93,2 ± 10,2 63,8 ± 23,2
СНС САД, % 4,1 ± 1,2 12,7 ± 1,2
СНС ДАД, % 7,3 ± 2,5 17,2 ± 2,4
Распределение по типу ночного 

снижения, %:
достаточная СНС (dipper) 20 70
недостаточная СНС (non­
dipper) 50 20
избыточная СНС (over-dip­
per) _ _
повышение АД ночью (night­
peaker) 30 10

При ме ча ние. Здесь и в табл. 4: ИВ — индекс времени, 
СНС — степень ночного снижения.

Изучение анамнеза заболевания показало, что у 
42 (67,7%) больных повышение АД носило посто­
янный характер, у 18 (29%) пациентов отмечена АГ 
кризового течения, у 2 (3,3%) — АД не превышало 
140/90 мм рт. ст.

Лишь у 10% больных диагноз ПГА был постав­
лен в течение 1-го года с момента появления пер­
вых симптомов заболевания. У 17% больных до ус­
тановления диагноза прошло 1—3 года, у 38% — 3— 
5 лет, у 35% — более 5 лет.

Обращает на себя внимание тот факт, что 7 
(11,3%) больных поступили в клинику по поводу так 

называемых случайно выявленных опухолей надпо­
чечников (инцаденталом), из них 5 страдали АГ более 
5 лет, образования в надпочечниках у них были вы­
явлены случайно при проведении УЗИ или КТ по по­
воду предполагаемых заболеваний мочевыделитель­
ной системы. Помимо АГ, 10 (16,1%) больных стра­
дали хроническим пиелонефритом, 12 (19,4%) — 
ишемической болезнью сердца, 4 (6,5%) ранее пере­
несли острое нарушение мозгового кровообращения.

При офисном измерении АД у больных с АПА 
средние значения САД составили 202,9 ± 19,9 мм рт. 
ст., ДАД — 111,5 ± 13,2 мм рт. ст., при ИГА — 
189,3 ± 21,6 и 103,6 ± 12,8 мм рт. ст. соответственно.

Характеристика показателей СМАД у больных с 
различными формами ПГА представлена в табл. 2. 
Среднесуточное АД у больных с АПА составило 
163/101 мм рт. ст., у больных с ИГА — 155/95 мм рт. 
ст. Интересно отметить, что у большинства боль­
ных с ИГА (70%) ночное снижение АД соответст­
вовало физиологической норме (тип dipper), в то 
время как при АПА преобладали лица с недоста­
точной степенью ночного снижения АД (тип non­
dipper) (50%) и с устойчивым повышением АД в 
ночные часы (тип night-peaker) (30%).

При анализе лабораторных данных у 53 (85,5%) 
больных было выявлено повышение экскреции 
альдостерона с суточной мочой (среднее значение 
73,4 ± 15,7 нмоль/сут; норма 8,3—41,7 нмоль/сут). 
Анализ результатов биохимического и гормональ­
ного исследований крови показал, что повышение 
КАП выявлено у 40 (64,5%) больных (средняя кон­
центрация 372,9 ± 77,5 пг/мл; норма 8—172 пг/мл), 
снижение концентрации калия — у 13 (21%) (сред­
няя концентрация 3,0 ± 0,12 мэкв/л; норма 3,5— 
5,0 мэкв/л), снижение АРП — у 58 (93,5%) (средняя 
АРП 0,09 ± 0,06 нг/мл/ч; норма 0,2—2,8 нг/мл/ч). 
Лишь у 2 (3,2%) больных соотношение КАП/АРП 
находилось в интервале 25—50, в остальных случа­
ях превышало 50. Помимо этого, у 6 (9,7%) боль­
ных отмечено повышение экскреции свободного 
кортизола с мочой (среднее значение 759,2 ± 102,7 
нмоль/сут; норма 120—400 нмоль/сут).

Маршевая проба была проведена 10 больным с 
АПА и 9 ■— с ИГА. Среди больных с АПА снижение 
КАП в ортостазе было отмечено лишь у 6 больных, 
у остальных 4 больных КАП через 4 ч была выше 
исходного уровня. Таким образом, чувствитель­
ность маршевой пробы в диагностике АПА соста­
вила 60%. У всех больных с ИГА маршевая проба 
была отрицательной.

Результаты различных методов топической диагностики и их чувствительность
Таблица 3

Метод
АПА ИГА

характеристика образования чувствитель­
ность, % характеристика образования чувствитель­

ность, %

УЗИ Гипоэхогенное образование с ровными контурами 
(рис. 2) 95

Нечеткость контуров надпочечника, резкая 
неоднородность его структуры 76

кт Образование округлой формы, однородной струк­
туры, деформирующее надпочечник, плотностью 
15—25 ед. Н (рис. 3) 97

Увеличенный надпочечник с фестончатым 
контуром с небольшими (диаметром до 6—7 
мм) узелками 78

МРТ Изоинтенсивное образование с четкими контура­
ми, однородной структуры

100

Увеличенный надпочечник с фестончатым 
контуром с небольшими (диаметром до 6—7 
мм) узелками (рис. 4) 81
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Рис. 2. Ультразвуковая сканограмма. Аденома левого надпо­
чечника размером 15 х 18 мм (указана стрелками).

Экскреция адреналина, норадреналина и вани- 
лилминдальной кислоты с мочой у всех больных не 
превышала верхней границы нормы.

Сравнительный анализ результатов различных ме­
тодов топической диагностики и их чувствительности 
представлен в табл. 3. Полученные данные вполне со­
гласуются с мнением других исследователей [3, 6, 11] 
о том, что для топической диагностики поражений 
надпочечников чаще всего достаточно УЗИ и КТ 
(чувствительность методов составляет при АПА 95 и 
97%, при ИГА — 76 и 78% соответственно). Прове­
дение МРТ показано в тех случаях, когда данные УЗИ 
и КТ не дают однозначных результатов, а также при 
больших размерах опухолей с целью дооперационно- 
го определения топографоанатомических взаимоот­
ношений между опухолью надпочечника и соседними 
структурами, прогнозирования объема и травматич­
ности предстоящей операции [2, 3, 11].

При селективной флебографии с "поэтажным” за­
бором крови у больных с АПА соотношение (А/Кпо_

Рис. 3. Спиральная компьютерная томограмма. Аксиальная 
плоскость. Аденома правого надпочечника размером 18 х 23 
мм (указана стрелкой).

Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма. Аксиальная плос­
кость. Гиперплазия левого надпочечника (надпочечник ука­
зан стрелкой).

раженнь.й)/(А/Кюетрздотер£и1ЬНЬ,й) составило 6,0 ±1,3, при 
ИГА с функционально доминирующим надпочечни­
ком — 2,6 ± 0,9, а при ИГА без признаков домини­
рования какого-либо из надпочечников — 1,3 ± 0,4.

В рамках предоперационной подготовки всем 
больным с АПА назначали антагонист альдостеро­
на спиронолактон в дозе 100—250 мг/сут. Однако 
на фоне монотерапии спиронолактоном снижение 
АД до целевых значений (140/90 мм рт. ст.) удалось 
достичь лишь у 7 (18,9%) из 37 больных. В осталь­
ных случаях к терапии добавляли антагонисты 
кальция дигидропиридинового ряда: нифедипин 
ретард 40—60 мг/сут у 22 (59,5%) больных, амлоди­
пин 5—10 мг/сут у 3 (8,1%), фелодипин 5—10 мг/сут 
у 5 (13,5%). Для уменьшения тахикардии, сущест­
вовавшей исходно или возникшей на фоне приема 
антагонистов кальция, 16 (43,2%) больным назна­
чали p-адреноблокаторы метопролол 50—150 мг/сут 
или атенолол 25—100 мг/сут. При таком подходе к 
терапии у 35 (94,6%) больных удалось достичь це­
левых значений АД, у 2 (5,4%) потребовалось до­
полнительное назначение клофелина 0,15— 
0,225 мг/сут.

Консервативная терапия больных с ИГА также 
основывалась на назначении спиронолактона. У 
тех больных, которым планировали оперативное 
лечение, доза препарата составляла 100—250 мг/сут, 
при постоянной консервативной терапии поддер­
живающая доза не превышала 100 мг/сут. Антаго­
нисты кальция назначали 22 (88%) больным: нифе­
дипин ретард — 15 (40,5%), амлодипин — 3 (12%), 
фелодипин — 2 (8%), верапамил — 2 (8%). р-Адре- 
ноблокаторы получали 10 (40%) больных; 1 (4%) 
больному в комбинированном лечении был назна­
чен моксонидин 0,2 мг/сут.

Десяти больным ИГА, которым оперативное ле­
чение считали непоказанным, перекрестным мето­
дом назначали ингибитор АПФ лизиноприл и бло­
катор ангиотензиновых рецепторов лозартан. По 
данным СМАД до назначения лизиноприла или
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Примечание. * — достоверность (р < 0,05) различий показателей до и после лечения.

Таблица 4
Динамика показателей СМАД на фоне терапии лизиноприлом и лозартаном у больных ИГА (л = 10; М ± т)

Показатель Исходно Лозартан Лизиноприл

САД среднесуточное, мм рт. ст. 147,8 ± 7,2 133,7 ± 4,2* 138,7 ± 6,2*
ДАД среднесуточное, мм рт. ст. 91,3 ± 5,5 82,3 ± 3,1* 86,5 ± 5,6*
ЧСС среднесуточная в минуту 71,5 ± 2,2 75,1 ± 2,5 75,8 ± 2,8
САД среднедневное, мм рт. ст. 152,5 ± 7,2 136,8 ± 9,4* 138,2 ± 4,3*
ДАД среднедневное, мм рт. ст. 94,3 ± 5,3 85,6 ± 6,7* 85,5 ± 3,2*
Вариабельность САД дневного, мм рт. ст. 16,7 ± 1,2 12,1 ± 0,8* 11,7 ± 0,7
Вариабельность ДАД дневного, мм рт. ст. 11,9 ± 0,8 10,3 ± 0,4* 10,7 ± 1,0
ИВ САД дневного, % 62,3 ± 15,2 38,5 ± 14,8* 47,5 ± 12,4*
ИВ ДАД дневного, % 56,1 ± 17,0 38,1 ± 13,1* 35,5 ± 9,8*
САД средненочное, мм рт. ст. 132,9 ± 6,6 116,4 ± 7,4* 123,3 ± 4,3*
ДАД средненочное, мм рт. ст. 79,0 ± 6,2 68,7 ± 7,0 71,5 ± 3,0*
Вариабельность САД ночного, мм рт. ст. 13,3 ± 1,2 8,3 ± 0,9* 12,0 ± 2,0
Вариабельность ДАД ночного, мм рт. ст. 8,4 ± 1,0 5,9 ± 0,7 9,7 ± 1,3
ИВ САД ночного, % 61,7 ± 17,7 33,6 ± 18,6 47,8 ± 16,1
ИВ ДАД ночного, % 58,8 ± 23,2 24,6 ± 19,3 48,5 ± 19,6
СНС САД, % 12,7 ± 1,2 15,1 ± 2,6 12,5 ± 1,6
СНС ДАД, % 17,2 ± 2,5 20,1 ± 4,3 17,3 ± 1,2

лозартана средние значения АД составили 
147,8 ± 7,2/91,3 ± 5,5 мм рт. ст. На фоне 4-недель- 
ной терапии лозартаном (2 больных — 50 мг/сут, 8 
— 100 мг/сут) АД составило 133,7 ± 4,2/82,3 ±3,1 
мм рт. ст., на фоне терапии лизиноприлом (3 боль­
ных — 10 мг/сут; 7 — 20 мг/сут) — 138,7 ± 6,2/ 
86,5 ± 5,6 мм рт. ст. Лозартан достоверно снижал 
вариабельность дневного САД и ДАД (16,7 ±1,2 
мм рт. ст. против 12,1 ± 0,8 мм рт. ст. и 11,9 ± 0,8 
мм рт. ст. против 10,3 ± 0,4 мм рт. ст. соответст­
венно). Лизиноприл существенного влияния на ва­
риабельность АД не оказывал. Оба препарата не 
нарушали циркадный ритм АД (табл. 4).

Оперировано 48 (77,4%) больных, в том числе 
по поводу АПА — 37 (59,7%), ИГА — 11 (17,7%). Из 
них 8 (16,7%) больным с АПА была выполнена 
трансперитонеальная лапароскопическая адренал­
эктомия.

При гистологическом исследовании у больных с 
АПА светлоклеточная аденома была выявлена в 22 
(45,8%) наблюдениях, из них на фоне диффузной 
гиперплазии коры надпочечника в 16 (33,3%), на 
фоне атрофии коры в 6 (12,5%); смешанно-клеточ­
ная аденома на фоне гиперплазии коры выявлена в 
8 (16,7%) наблюдениях, на фоне атрофии коры — в 
7 (14,6%). Размеры аденом составляли 0,6—4 см, в 
среднем 1,92 ± 0,74 см. У всех больных, опериро­
ванных по поводу ИГА, была выявлена диффузная 
гиперплазия коры надпочечника.

В раннем послеоперационном периоде у всех 
больных АД не превышало 140/90 мм рт. ст. при от­
сутствии антигипертензивной терапии. Отдален­
ные результаты хирургического лечения изучены у 
42 больных в сроки от 1 года до 5 лет, при этом хо­
рошие результаты отмечены у 57,1% пациентов — в 
основном это лица молодого возраста (29 ± 5,6 го­
да), у которых длительность АГ не превышала 3 лет, 
а морфологические изменения в надпочечниках бы­
ли представлены одиночными АПА без признаков 
гиперплазии окружающей коры надпочечника.

Удовлетворительные результаты достигнуты у 
35,7% больных. В основном это больные среднего 
возраста с длительным анамнезом АГ (5 лет и бо­
лее), с признаками гиперпластического поражения 
коры надпочечников. Возможно, рецидив АГ учас­
ти больных был обусловлен дебютом гипертониче­
ской болезни.

У 7,2% больных отмечены неудовлетворитель­
ные результаты хирургического лечения, рецидив 
АГ возник в сроки от 6 до 12 мес. У этих больных 
длительность АГ превышала 10 лет, имелись сопут­
ствующие поражения почек, выраженный атеро­
склероз. При гистологическом исследовании обна­
ружены небольшие светлоклеточные аденомы диа­
метром 0,8—1,5 см на фоне мелкоузелковой гипер­
плазии коры надпочечника.

Среди 18 больных с рецидивом АГ у 8 (19%) в сро­
ки от 6 мес до 2 лет после операции отмечено сниже­
ние АРП до 0,1 ± 0,05 нг/мл/ч. При этом у 7 (16,6%) 
из них снижению АРП сопутствовало повышение 
секреции альдостерона в суточной моче до 64,6 ± 9,6 
пг/мл, а также увеличение уровня альдостерона в пе­
риферической крови до 305,1 ± 63,7 пг/мл. Электро­
литных нарушений у этих больных не отмечено.

Обсуждение

По данным разных авторов, совпадающим с ре­
зультатами наших исследований, примерно у 20— 
40% больных с клинически и морфологически под­
твержденным диагнозом ПГА заболевание проте­
кает с нормальной концентрацией калия в крови 
[3, 12]. Поэтому почечные и нейромышечные сим­
птомы, патогенетически обусловленные гипока­
лиемией, не являются строго обязательными при­
знаками ПГА. В настоящее время исследователи 
склоняются к мнению о том, что АГ в сочетании с 
гипокалиемией характерна лишь для наиболее тя­
желых форм ПГА. В нашем исследовании наиболее 
частым симптомом ПГА была АГ (у 96,7% боль­
ных), гипокалиемия была выявлена только у 21%, 
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нервно-мышечный синдром — менее чем у 20%, 
почечный синдром — у 5% больных. Анализ полу­
ченных данных подтверждает необходимость пере­
смотра ПГА как заболевания, всегда протекающего 
с типичной клинической симптоматикой: гипока­
лиемией, эпизодами мышечной слабости, поли­
урией и полидипсией, традиционно описываемой в 
руководствах и учебниках. В связи с этим в клини­
ческой практике целесообразно расширить круг 
больных с АГ, которым показано скрининговое об­
следование для выявления ПГА, не ограничиваясь 
только пациентами с гипокалиемией.

Повышение pH мочи, компенсаторно разви­
вающееся в ответ на метаболический алкалоз при 
ПГА, способствует развитию инфекции мочевыво­
дящих путей, что обусловливает высокую частоту 
хронического пиелонефрита среди больных ПГА. В 
связи с этим отметим, что в нашем наблюдении 
примерно у 1/3 больных были выявлены патологи­
ческие изменения со стороны почек, в том числе 
хронический пиелонефрит (у 16,1% пациентов). 
Это могло приводить к ошибочной диагностике 
нефрогенной АГ и, следовательно, увеличивало 
время до установления правильного диагноза.

Интересны полученные данные о характере цир­
кадных ритмов АД у больных с различными форма­
ми ПГА. На сегодняшний день результаты исследо­
ваний, посвященных этому вопросу, весьма проти­
воречивы [13]. В нашей работе впервые раздельно 
изучены группы больных с АПА и ИГА. Обращает 
на себя внимание тот факт, что у большинства боль­
ных (80%) с автономной продукцией альдостерона 
(при АПА) степень ночного снижения АД недоста­
точная, что может быть следствием нарушения су­
точного ритма секреции альдостерона. Недостаточ­
ное снижение АД в ночные часы, как известно, свя­
зано с более высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений. Отмеченное еще раз подчеркивает зна­
чимость своевременной диагностики ПГА.

У больных с ИГА, напротив, распределение 
больных по степени ночного снижения АД прибли­
жается к таковому в общей популяции, что с точки 
зрения прогноза более благоприятно. Этот факт 
можно объяснить более физиологичной секрецией 
альдостерона при ИГА, которая частично подчиня­
ется регуляторным влияниям ренин-ангиотензи- 
новой системы.

Следует отметить, что не у всех больных отме­
чено одновременное повышение КАП и снижение 
АРП, тем не менее при расчете соотношения КАП/ 
АРП этот показатель практически у всех обследо­
ванных был > 50, что позволяет рекомендовать его 
использование в качестве надежного диагностиче­
ского критерия ПГА. Подобное мнение высказано 
и в работах других авторов [5, 17].

Несмотря на сравнительно низкую чувствитель­
ность маршевой пробы (60%), мы считаем полез­
ным ее использование в дифференциальной диаг­
ностике ИГА и АПА, полагая, что если при УЗИ и 
КТ (МРТ) имеются убедительные признаки оди­
ночной аденомы, а при проведении маршевой про­
бы отмечено снижение КАП, то диагноз АПА сле­
дует считать верифицированным.

Ранее нами сообщалось, что применение ком­
плекса современных лабораторных исследований и 

неинвазивных методов топической диагностики, об­
ладающих высокой чувствительностью (КТ, МРТ), не 
всегда позволяет уверенно провести дифференциаль­
ную диагностику при различных заболеваниях надпо­
чечников и выбрать оптимальную лечебную тактику, 
в связи с чем нецелесообразно полностью отказы­
ваться от ангиографических методов исследования. 
Нами впервые была разработана классификация ан- 
гиологических технологий, применяемых в диагно­
стике заболеваний надпочечников, согласно которой 
важное значение принадлежит методам, позволяю­
щим оценивать функциональное состояние отдельно 
каждого надпочечника [1]. Аналогичного мнения 
придерживаются и другие авторы [12, 16]. Небезын­
тересно отметить, что в редакторской статье проф. М. 
Wheeler, опубликованной в 2003 г. на страницах наи­
более авторитетного хирургического журнала "World 
Journal of Surgery"1 и посвященной проблеме ПГА, 
подчеркивается важная роль селективного венозного 
забора крови для проведения дифференциального ди­
агноза между двумя основными формами ПГА: АПА 
и ИГА. При этом, по образному выражению автора, 
селективный венозный забор крови при ПГА в на­
стоящее время переживает свой ренессанс. Таким об­
разом, при ПГА в сомнительных случаях дальнейшая 
лечебная тактика может быть определена после про­
ведения селективного забора крови с расчетом соот­
ношения A/К в обеих надпочечниковых венах.

Базисным звеном консервативной терапии ПГА 
является назначение антагониста альдостерона спи­
ронолактона. Однако если кратковременное предопе­
рационное назначение высоких доз спиронолактона в 
большинстве наблюдений переносится хорошо, то 
при длительной консервативной терапии больных с 
ИГА нередко развиваются побочные реакции: гине­
комастия, нарушение менструального цикла, эрек­
тильная дисфункция и т. д. [14]. В связи с этим при­
обретает особый интерес разработка схем комбини­
рованной терапии, в том числе с применением анта­
гонистов кальция, ингибиторов АПФ и блокаторов 
ангиотензиновых рецепторов. В нашем исследовании 
впервые показана эффективность последних 2 групп 
препаратов в лечении больных с ИГА. Назначение 
комбинированной терапии позволяет большинству 
больных снизить дозу спиронолактона до среднетера­
певтической (50—100 мг/сут), которую, как правило, 
пациенты переносят хорошо.

При гистологическом исследовании у части 
больных, оперированных по поводу АПА, помимо 
аденомы, были выявлены гиперплазия окружаю­
щей ткани надпочечника или макронодулярные 
изменения. Авторы отмечают, что подобная мор­
фологическая картина заставляет задуматься о вы­
сокой вероятности поражения контралатерального 
надпочечника, а следовательно, о пересмотре диаг­
ноза в пользу ИГА. В то же время гиперпластиче­
ские поражения коркового вещества можно трак­
товать как вторичные изменения коры надпочеч­
ника на фоне существующей АГ [3, 6, 7, 16].

’Wheeler М. Н., Harris D. A. Diadnosis and management 
of primary aldosteronism // World J. Surg. — 2003. — Vol. 27. — 
P. 627-631.
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Как показывает анализ отдаленных результатов, 
проведение односторонней адреналэктомии у 
92,9% оперированных больных привело к норма­
лизации АД или же к более доброкачественному те­
чению АГ, что свидетельствует в пользу примене­
ния оперативного лечения не только у больных с 
АПА, но и у части больных с ИГА при условии дос­
товерного подтверждения функционально доми­
нирующего надпочечника [1]. В этих случаях одно­
сторонняя адреналэктомия может рассматриваться 
как один из этапов комплексного лечения АГ, с 
чем согласны и другие авторы [6, 11, 14].

Выводы

1. Применение комплекса лабораторно-инстру­
ментальных методов диагностики, включающего в 
себя определение КАП, АРП, проведение УЗИ, КТ 
(МРТ) надпочечников, а в ряде случаев селектив­
ной флебографии с ’’поэтажным" забором крови, 
позволяет практически во всех случаях поставить 
правильный нозологический диагноз и определить 
оптимальную тактику лечения ПГА.

2. Консервативная терапия больных с ПГА ос­
новывается на комбинации спиронолактона и ан­
тагонистов кальция дигидропиридинового ряда; у 
больных ИГА в комплексной терапии эффективны 
ингибиторы АПФ и блокаторы ангиотензиновых 
рецепторов.

3. Хирургическое лечение ПГА показано всем 
больным с АПА, а также при ИГА с функциональ­
ным доминированием одного из надпочечников 
при резистентности к комбинированной антиги­
пертензивной терапии. Эффективность хирургиче­

ского лечения ПГА при правильном определении 
показаний достигает 92,8%.
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И. С. Власова, Т. Ю. Беркетова, В. В. Фадеев

СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИЗМЕРЕНИЙ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ 
КОСТЕЙ У БОЛЬНЫХ С ЭНДОКРИНОПАТИЯМИ

Кафедры лучевой диагностики (зав. — акад. РАМН С. К. Терновой) и эндокринологии (зав. — акад. РАН 
И. И. Дедов) ММА им. И. М. Сеченова

Оценка минеральной плотности костной ткани (МПКТ) была проведена 25 пациентам с хронической надпочечниковой недос­
таточностью (ХНН), 38 — с диффузным токсическим зобом (ДТЗ) и 37 — с гиперпролактинемическим гипогонадизмом (ГГ) 
методами количественной компьютерной томографии (ККТ) и двуэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА). В ре­
зультате анализа полученных данных были сделаны выводы о том, что у больных с ХНИ для оценки МП КТ достаточно иссле­
довать кости со значительным содержанием губчатого вещества методами ККТ или ДРА, у пациентов с ДТЗ для оценки МП КТ 
необходимо исследовать отделы скелета, состоящие как из трабекулярной, так и из кортикальной ткани; для этих целей больше 
подходит ДРА; женщинам с ГГ необходимо проводить измерения МП КТ областей скелета, которые преимущественно состоят 
из губчатого вещества, и в их изучении предпочтение следует отдавать ККТ.

Ключевые слова: надпочечниковая недостаточность, болезнь Аддисона, тиреотоксикоз, болезнь Грейвса, гиперпро­
лактинемия, остеопения, остеопороз, минеральная плотность костной ткани.

Mineral bone density (MBD) was estimated in 25 patients with chronic adrenal insufficiency (CAI), 38 with diffuse toxic goiter (DTG), 
and 37 with hyperprolactinemic hypogonadism (HH), by using quantitative computed tomography (QCT) and double-energy X-ray ab­
sorption study (DEXA). Analyzing the findings have led to the conclusion that to estimate MBD, it is sufficient to examine the bones containing 
the high levels of spongy substance in patients with CAI, by using QCT or DEXA, and the skeletal regions that consist of both trabecular 
and cortical tissue in patients with DTG, DEXA being more suitable for these purposes. In females with HH, MBD should be measured in 
the skeletal regions, which mainly consists of spongy substance, as well as in their study, preference should be given to QCT.
Key words: adrenal insufficiency, Addison's disease, thyrotoxicosis, Graves' disease, hyperprolactinemia, osteopenia, osteoporo­

sis, mineral bone density.
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Развитие методов остеоденситометрии вызвало 
многочисленные обсуждения вопроса о приоритете 
того или иного метода диагностики остеопении/ 
остеопороза, а также об оценке риска перелома 
костей в разных отделах скелета по результатам из­
мерения минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) в одной области.

Опубликованные результаты работ по сравнению 
методов и областей измерения МПКТ крайне про­
тиворечивы [1—8]. В основном исследования прово­
дили для оценки риска переломов у пациентов с 
первичным остеопорозом, чаще постменопаузаль­
ным, а также у больных, уже перенесших атравма­
тические переломы. В настоящее время работ по 
сравнению методов измерения МПКТ у больных с 
заболеваниями, вызывающими развитие вторичного 
остеопороза, в литературе крайне мало. Целью на­
стоящей работы явилась оценка степени взаимосвя­
зи показателей МПКТ, полученных с помощью ко­
личественной компьютерной томографии (ККТ) и 
двуэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(ДРА) у больных с эндокринопатиями.

Материалы и методы

Методами ККТ и ДРА обследовано 100 пациен­
тов: 25 — с хронической надпочечниковой недоста­
точностью (ХНН), 38 — с диффузным токсическим 
зобом (ДТЗ) и 37 — с гиперпролактинемическим ги­
погонадизмом (ГГ). При ККТ измеряли МПКТ тра­
бекулярного вещества 1^—L4, а при ДРА — различ­
ных областей предплечья: ультрадистального (УДО) 
и дистального (ДО) отделов, диафиза лучевой и лок­
тевой костей. Следует отметить, что УДО на 65% и 
ДО на 13% состоят из губчатого вещества, диафизы 
— в основном из кортикальной ткани (95%). ККТ 
проводили на компьютерном томографе Xvision 
фирмы "Toshiba" (Япония), ДРА — на аппарате 
DTX-200 фирмы "Osteometer" (Дания). При ККТ 
данные измерения МПКТ выражали в миллиграм­
мах на 1 см3, при ДРА — в граммах на 1 см2.

Определение уровней ТТГ, свободного Т4, про­
лактина и тестостерона проводили иммунохемилю- 
минесцентным методом наборами "Immulite" на ав­
томатическом анализаторе (DPC, США). Для ста­
тистической обработки материала использовали 
коэффициент линейной корреляции (г = 0,3—0,4 
рассматривали как слабую, г = 0,5—0,6 — как уме­
ренную и г = 0,7—0,9 — как высокую зависи­
мость), а также /-тест Стьюдента. Критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Сравнение МПКТ осевых и периферических от­
делов скелета, полученных с помощью ККТ и ДРА 
(см. таблицу), показало различия в коэффициентах 
корреляции у больных с ХНН, ДТЗ и ГГ, что, по 
всей видимости, связано не только с измерением 
различных областей скелета, но и с особенностями 
деминерализации трабекулярной и кортикальной 
костной ткани при данных заболеваниях. У боль­
ных с эндокринопатиями выявлена статистически 
значимая (р < 0,01, р < 0,05) положительная кор-

Корреляционные соотношения (г) показателей МПКТ позвонков 
и различных отделов предплечья по данным ККТ и ДРА

Область измерения Позвонки Лучевая кость ДО

ХНН (п = 25)
Лучевая кость 0,457** — —
Локтевая кость 0,450** 0,934*" —
ДО 0,461** 0,990*4 —
УДО 0,542*** 0,949*" 0,903*4

ДТЗ(п! = 38)
Лучевая кость 0,385** — —
Локтевая кость 0,382** 0,944*" —
ДО 0,388** 0,990*" —
УДО 0,427*** 0,865*" 0,828*4

ZTfn = 37)
Лучевая кость 0,316* — —
Локтевая кость 0,227* 0,883*" —
ДО 0,270* 0,974*" —
УДО 0,438** 0,632*" 0,524*4

Примечание. * — р > 0,05; ** — р < 0,05; *** 
р< 0,01; *4 - р< 0,001.

реляция показателей МПКТ трабекулярного веще­
ства позвонков с показателями УДО предплечья. 
Однако степень зависимости значений была раз­
ной: у пациентов с ХНН — умеренной (г = 0,542; 
р < 0,01), а у больных с ДТЗ и ГГ — менее выра­
женной (г= 0,427 и 0,438; р < 0,01 и < 0,05 соот­
ветственно).

Статистически значимая (р < 0,05) взаимосвязь 
МПКТ трабекулярного вещества позвонков с по­
казателями ДО предплечья у больных с ХНН и ДТЗ 
оказалась слабее, чем с УДО (г = 0,461 и г = 388). У 
пациентов с этими заболеваниями коэффициенты 
корреляции МПКТ позвонков, а также лучевой и 
локтевой костей были низкими и между собой 
практически не различались (г = 0,457, г = 0,450 и 
г - 0,385, г = 0,382; р < 0,05 соответственно). Ка­
кая-либо зависимость МПКТ губчатого вещества 
позвонков с показателями ДО предплечья, лучевой 
и локтевой костей у больных с ГГ отсутствовала.

У больных с ХНН и ДТЗ отмечена статистиче­
ски значимая (р < 0,001) высокая взаимосвязь зна­
чений МПКТ УДО, ДО предплечья, лучевой и лок­
тевой костей (г = 0,828—0,990). Использование од­
ного и того же метода исследования, единиц и мес­
та измерения предполагает наличие значимой кор­
реляции между значениями МПКТ различных от­
делов предплечья. Несмотря на это и в отличие от 
коэффициентов корреляции при других эндокри- 
нопатиях у пациенток с ГГ зависимости показате­
лей МПКТ УДО с ДО, а также лучевой кости были 
умеренными (г = 0,524 и г = 0,632; р < 0,001).

У больных с ХНН умеренные положительные 
корреляции между значениями МПКТ трабекуляр­
ного вещества позвонков (ККТ) и данными изме­
рения всех отделов предплечья (ДРА) свидетельст­
вуют о снижении минерализации как губчатого, 
так и кортикального вещества костей. Однако бо­
лее существенная взаимосвязь МПКТ позвонков с 
показателями УДО, а также их статистически зна­
чимая высокая отрицательная корреляция с дли-
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Рис. 1. График линейной регрессии МПКТ позвонков и костей предплечья в зависи­
мости от уровня свободного Т4 в сыворотке крови у больных с ДТЗ.
1 — ДО; 2 — УДО; 3 — позвонки. По осям ординат — МПКТ (слева — в мг/см3, справа — в г/см2); по оси абсцисс 
— уровень свободного Т4 (в пмоль/л).

тельностью заболевания у женщин (г = 0,97, 
р < 0,01) и положительная — с уровнем тестосте­
рона у мужчин предполагают наибольшую потерю 
кальция трабекулярным веществом (г = 0,97, 
р < 0,01). Зависимости МПКТ предплечья от дли­
тельности заболевания и уровня гормонов в сыво­
ротке крови не отмечено.

У пациентов с ДТЗ также выявлены положи­
тельные взаимосвязи МПКТ трабекулярного веще­
ства позвонков и различных отделов предплечья 
(хотя и более слабые, чем у больных с ХНН), что 
указывает на снижение минерализации обоих ти­
пов костной ткани. Однако при ДТЗ наряду со сни­
жением МПКТ трабекулярного вещества, вероят­
но, имеется существенное снижение содержания 
кальция в кортикальном веществе, что подтвер­
ждает установленное отрицательное влияние ти­
реоидных гормонов на МПКТ не 
только позвонков и УДО пред­
плечья, но и ДО (рис. 1). Наилуч­
шая взаимосвязь уровня свобод­
ного Т4 (г = -0,48; р < 0,01) на­
блюдалась с показателями
МПКТ УДО. При этом отмечена 
положительная корреляция 
уровня ТТГ в сыворотке крови со 
значениями МПКТ только УДО 
(г= 0,40; р < 0,05), который на 
65% состоит из трабекулярного и 
на 35% — из кортикального ве­
щества. Умеренная корреляция 
отмечена между уровнем свобод­
ного Т4 и МПКТ ДО предплечья 
(г = -0,43; р < 0,01), состоящего 
в основном из кортикальной тка­
ни, и слабая — с МПКТ трабеку­
лярного вещества позвонков 
(г =-0,30; /? < 0,05).

У женщин с ГГ отсутствие 
какой-либо корреляции между 
МПКТ трабекулярного вещест­

ва позвонков и ДО предплечья, 
лучевой и локтевой костей, а 
также наличие положительной 
взаимосвязи с МПКТ УДО 
предплечья предполагает поте­
рю кальция преимущественно 
губчатым веществом. Это под­
тверждается полученными не­
высокими взаимосвязями по­
казателей МПКТ УДО с ДО и 
лучевой костью. В связи с тем 
что при гиперпролактинемии 
развивается гипогонадизм, ре­
зорбция костной ткани в пер­
вую очередь происходит в тра­
бекулярном веществе позвон­
ков. В данном исследовании 
наблюдалась статистически 
значимая положительная зави­
симость (рис. 2) максимального 
уровня пролактина с длитель­
ностью аменореи (г = 0,35; 
р < 0,05). Кроме того, установ­
ленная отрицательная корреля­

ция (см. рис. 2) максимального уровня пролак­
тина с МПКТ трабекулярного вещества позвон­
ков (г = -0,30; р < 0,05) свидетельствует о его не­
посредственном негативном влиянии на ремоде­
лирование костной ткани. По данным ДРА по­
добных зависимостей не выявлено.

Таким образом, полученные результаты сви­
детельствуют о том, что по измерениям одного 
отдела скелета не всегда возможно судить о со­
стоянии минеральной плотности костей в дру­
гих. В зависимости от характера заболевания, 
которое приводит к потере кальция трабекуляр­
ной и/или кортикальной костной тканью, необ­
ходимо проводить измерения МПКТ соответст­
вующими методами исследования в отделах 
скелета, наиболее подверженных деминерализа­
ции.

Рис. 2. График линейной регрессии МПКТ позвонков в зависимости от длительности 
аменореи и максимального уровня пролактина в сыворотке крови у больных с гипер­
пролактинемией.
1 — длительность аменореи; 2 — пролактин. По осям ординат: слева — максимальный уровень пролактина (в 
мМЕ/мл), справа — длительность аменореи (в годах); по оси абсцисс — МПКТ (в мг/см3).
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Выводы ЛИТЕРАТУРА

1. У больных с ХНН для оценки МПКТ доста­
точно исследовать кости со значительным содер­
жанием губчатого вещества методами ККТ или 
ДРА.

2. У пациентов с тиреотоксикозом для оценки 
МПКТ необходимо исследовать отделы скелета, 
состоящие как из трабекулярной, так и из корти­
кальной ткани. Для этих целей больше подходит 
ДРА.

3. Женщинам с гиперпролактинемией необхо­
димо проводить измерения МПКТ областей скеле­
та, которые преимущественно состоят из губчатого 
вещества, и в их изучении предпочтение следует 
отдавать ККТ.
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В работе Т. Addison [3], опубликованной за 100 
лет до открытия альдостерона (1954 г.), описывался 
синдром с летальным исходом, обусловленный де­
струкцией коры надпочечников, вызванной тубер­
кулезным процессом. Она явилась стимулом для 
интенсивного изучения физиологии адреналовых 
желез. Конец 30-х годов увенчался принципиаль­
ным успехом: из коркового слоя надпочечников 
была выделена глюкокортикоидная группа стерои­
дов и расшифрована их химическая структура. 
Признания заслуживает прежде всего швейцарская 
группа ученых — проф. Reichstein и его сотрудники 
Wettstein, Neher и Euw. Группа проф. Kendall 
(США) также успешно провела аналогичную рабо­
ту и опубликовала аналогичные результаты не­
сколько позднее.

Параллельно с открытием глюкокортикоидов 
проводили интенсивные работы по оценке их био­
логической активности и продолжали исследова­
ния с экстрактом коры надпочечников с использо­
ванием различных биологических моделей. Перво­
начально регуляцию обмена натрия и калия связы­
вали с действием глюкокортикоидов, присутствую­
щих в экстракте. Однако при фракционировании 
экстракта коры надпочечников была выделена так 
называемая аморфная фракция, которая имела 
чрезвычайно высокую минералокортикоидную ак­
тивность, не связанную с глюкокортикоидами. По­
требовалось 20 лет усилий сотрудников ряда лабо­
раторий для того, чтобы выделить активное начало, 
названное электрокортином. Основной вклад в это 
открытие внесли работы Kuizing и Cartland [11]. 

Позднее, в 1948 г. Dean, Shaw и Greep в опытах на 
крысах, получавших недостаточные количества на­
трия или избыточные количества калия, используя 
цитогистохимические методы оценки функцио­
нальной активности коркового слоя надпочечников, 
показали, что продукция электрокортина ассоции­
рована с клубочковой зоной надпочечников [5].

В 1953 г. Simpson и Tait [16] разработали сверх­
чувствительный метод тестирования биологиче­
ской активности электрокортина, который был вы­
делен в кристаллической форме из 500 кг бычьих 
надпочечников в количестве 21 мг. Через несколь­
ко месяцев та же группа исследователей расшиф­
ровали структуру электрокортина, который полу­
чил название альдостерона [17].

В 1955 г. Conn описал синдром гиперальдосте­
ронизма, обусловленный опухолью надпочечни­
ков, для которого были характерны гипертензия и 
гиперкалиемия [4].

Одновременно проводили работы по изучению 
механизмов регуляции секреции электрокортина — 
альдостерона. В 1939 г. Peige и Helmer выделили со­
единение, оказывающее значительное прессорное 
действие на сосуды, которое они назвали ангиото- 
нином [13]. Это соединение позже назвали гипер­
тензином, а в настоящее время — ангиотензином. 
Почти через 10 лет после этого открытия Deane и 
Mason на основании опытов с ограничением коли­
чества потребляемого с пищей натрия высказали 
гипотезу о возможной роли ренин-ангиотензино- 
вой системы в непосредственной регуляции обра­
зования электрокортина в коре надпочечников [6]. 

29



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2004, Т. 50, № 6.

Несколько позже Gross [9] предположил, что почки 
участвуют в продукции фактора, ответственного за 
синтез альдостерона. В это же время были иденти­
фицированы 2 формы ангиотензина: декапептид 
ангиотензин I и октапептид ангиотензин II [18] и 
впоследствии было доказано, что ангиотензин II 
непосредственно влияет на регуляцию секреции 
альдостерона [12].

В 1962 г. Ganong и Mulrow в опытах на гипофиз- 
эктомированных собаках доказали участие АКТГ в 
регуляции продукции альдостерона и предположи­
ли наличие других дополнительных факторов, оп­
ределяющих его синтез и секрецию [7]. В дальней­
шем наряду с ангиотензином было доказано также 
участие ионов калия, натрия, магния и кальция в 
регуляции продуктов альдостерона.

Альдостерон играет основную роль в поддержа­
нии натрий-калиевого баланса в организме: он 
удерживает ионы натрия и способствует выведе­
нию ионов калия, тем самым поддерживая внекле­
точный гомеостаз и АД.

В 1960 г. была установлена последовательность 
биосинтеза альдостерона из холестерина в надпо­
чечниках: холестерин -> прегненолон -> прогесте­
рон -> 11-дезоксикортикостерон -> кортикостерон 
-> 18-гидроксикортикостерон -+ альдостерон. У 
животных все 3 зоны коры надпочечников содер­
жат набор ферментов, обеспечивающих стероидо­
генез, однако у человека только в клубочковой зоне 
локализован фермент, обеспечивающий образова­
ние 18-гидроксикортикостерона. Таким образом, у 
человека синтез альдостерона происходит исклю­
чительно в клубочковой зоне.

Клиническое значение альдостерона, как уже 
отмечалось выше, частично было определено рабо­
той Conn, описавшего синдром с гипертензией и 
гипокалиемией у больного с изолированной авто­
номной опухолью коры надпочечников. Это поло­
жило начало формированию концепции о глубо­
кой взаимосвязи ренина и альдостерона и сущест­
вовании 2 форм гиперальдостеронизма: с супрес- 
сированной активностью ренина (первичный гипе­
ральдостеронизм) и с повышенной активностью 
ренина (вторичный гиперальдостеронизм). Таким 
образом, было признано, что определенные формы 
гипертензии сопровождаются задержкой натрия, 
усилением выведения калия и отеками, обуслов­
ленными повышенной секрецией альдостерона. 
Альдостерон принимает прямое или опосредован­
ное участие в развитии эссенциальной гипертензии 
как за счет повышения его секреции, так и благо­
даря изменению чувствительности рецепторов к 
нему в тканях-мишенях.

Параллельно с изучением путей биосинтеза и 
регуляции синтеза альдостерона проводили иссле­
дования по поиску антагонистов альдостерона, ко­
торые могли бы быть использованы для лечения 
гиперальдостеронизма. Первым был использован 
амфенон, механизм действия которого был обу­
словлен его ингибирующим действием на синтез 
альдостерона, что приводило к изменению экскре­
ции натрия с мочой. Этот препарат использовали 
при вторичном гиперальдостеронизме, осложнен­
ном нарушением функции сердца и циррозом пе­
чени. Позже был синтезирован спиронолактон, 

действующий на уровне альдостероновых рецепто­
ров, локализованных в дистальных канальцах по­
чек. С 1950 г. спиронолактон используют в клини­
ческой практике.

Использование агонистов и антагонистов альдо­
стерона для изучения механизма действия стероида 
позволило выявить чрезвычайно важный факт: су­
ществование латентного периода при введении 
альдостерона до 30—90 мин, т. е. запаздывание по 
времени биологической реакции — изменение на­
трий-калиевого баланса. Было выяснено, что за­
паздывание ответной реакции обусловлено связы­
ванием альдостерона с цитозольными рецептора­
ми, последующей транслокацией этого комплекса 
в ядро клетки, взаимодействием последнего с ДНК 
и запуском процесса транскрипции и транслокаци­
ей образующегося эффекторного белка. Эти рабо­
ты явились первыми в новой области исследования 
— молекулярной эндокринологии. Воздействие на 
геном является основным механизмом действия 
глюко- и минералокортикоидов и других стерои­
дов, которые, связываясь с ДНК, индуцируют ак­
тивность РНК с последующим синтезом соответст­
вующих белков, обеспечивающих физиологиче­
скую реакцию.

К настоящему времени уже доказано, что акти­
вирующее влияние ангиотензина II на секрецию 
альдостерона изменяется в зависимости от количе­
ства потребляемого с пищей натрия. Ответ альдо­
стерона на введение ангиотензина II у людей, по­
требляющих пищу с высоким содержанием натрия, 
был снижен. Блокада активности ренин-ангиотен- 
зиновой системы подавляет ответ альдостерона на 
низкое содержание натрия в диете. Две группы ис­
следователей [10, 22] показали, что ограничение 
содержания натрия и повышение содержания ка­
лия в диете усиливает активность ферментных сис­
тем позднего этапа биосинтеза альдостерона. Вве­
дение натрия одновременно с ангиотензином II в 
организм сопровождается реципрокным действием 
на сосудистую систему, особенно на сосуды почек, 
при этом отсутствовала реакция на другие прессор­
ные соединения. Эти исследования позволили бо­
лее точно оценить роль натрия и внеклеточного 
объема жидкости в обеспечении гомеостаза.

Популяционные исследования показали, что 
среди больных с эссенциальной гипертензией 
только 25% имели нормальный или повышенный 
уровень активности ренина. У таких больных ко­
личество потребляемого натрия не оказывало дей­
ствия на реципрокное изменение биосинтеза аль­
достерона в надпочечниках и состояние сосудистой 
системы при введении ангиотензина II. В резуль­
тате этих наблюдений появился термин "non-mod- 
ulators". Эта группа больных имеет соленезависи­
мую гипертензию, которая, как оказалось позже, 
ассоциирована с инсулиновой резистентностью. 
Такая форма гипертензии обусловлена наследст­
венными факторами и полиморфизмом генов, ко­
дирующих ферменты ренин-ангиотензиновой сис­
темы.

В настоящее время известны 2 типа минерало­
кортикоидных рецепторов. Первый тип имеет вы­
сокую аффинность к альдостерону и 11-дезокси­
кортикостерону, второй тип обладает способно­

зо
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стью связывать и глюкокортикоиды, но с меньшей 
аффинностью, чем альдостерон. Особенно высокая 
аффинность к альдостерону характерна для рецеп­
торов почек, паращитовидных желез и кишечника. 
Наряду с минералокортикоидными рецепторами в 
этих тканях обнаружено присутствие 11р-гидро- 
ксистероиддегидрогеназы второго типа (11-СДГ2) 
— фермента, который с высокой скоростью пре­
вращает кортизол в кортизон. Последний утрачи­
вает способность связываться с альдостероновыми 
рецепторами. Были описаны больные со снижен­
ной активностью 11-СДГ2 или ее отсутствием, что 
приводило к развитию кортизолзависимой гипер­
тензии и гипокалиемии [19], естественно, на фоне 
отсутствия кортизона.

Долгое время геномный механизм действия аль­
достерона считали единственным и определяющим 
в биологической активности этого гормона. Одна­
ко в начале 90-х годов прошлого века были откры­
ты быстрые внеядерные эффекты альдостерона. 
Wehling и соавт. [21] обнаружили прямое действие 
альдостерона на ткань гладкой мускулатуры, реа­
лизуемое посредством мембранных, а не ядерных 
рецепторов. К настоящему времени такие рецепто­
ры обнаружены в скелетных мышцах, эпителиаль­
ных клетках толстого кишечника и кардиомиоци­
тах. Действие альдостерона через мембранные ре­
цепторы лежит в основе формирования повыше­
ния резистентности сосудов и, очевидно, развития 
гипертензии и сердечно-сосудистых заболеваний у 
человека. Еще в 1946 г. Selye [15] в опытах на кры­
сах, получавших И-дезоксикортикостерон, зареги­
стрировал формирование периваскулярных гранул 
на коронарных артериях, сосудах почки и других 
участках сосудистой системы, в которых с учетом 
современных представлений принимают участие и 
мембранные рецепторы. Гистологически регистри­
ровался некроз миокарда и фиброз на фоне стой­
кого повышения АД. Введение глюкокортикоидов 
уменьшало формирование гранул.

Клинические наблюдения свидетельствуют о 
том, что альдостерон оказывает непосредственное 
действие на сердце, независимое от его прессорно­
го влияния на сосудистую систему. В частности, 
спиронолактон в дозе 25 мг не влияет на АД, но 
оказывает положительное действие на функцию 
сердца. Гипертензия при первичном альдостеро­
низме сопровождается более выраженной гипер­
трофией левого желудочка, чем при других формах 
гипертензии. Это позволяет высказать предполо­
жение о возможном прямом действии альдостерона 
на кардиомиоциты.

Возник вопрос о возможном синтезе альдосте­
рона вне надпочечников, непосредственно в тка­
нях сердечно-сосудистой системы. В этом случае 
он может иметь паракринный или аутокринный 
механизм действия. Для доказательства необходи­
мо было получить данные о наличии в структурах 
сердечной мышцы здорового человека всех фер­
ментных систем, обеспечивающих синтез альдо­
стерона. Такие доказательства были получены в 
эксперименте на животных. Структуры сердца про­
дуцируют альдостерон в количестве около 1% от 
синтезированного в коре надпочечников. С учетом 

массы сердца этого достаточно, чтобы обеспечить 
его аутокринное или паракринное действие.

Компанией "Searle” было проведено мультицен- 
тровое исследование Randomized Aldoctone Evalua­
tion Study (RALES) на большой когорте больных с 
тяжелой сердечной недостаточностью, которые по­
лучали, кроме обычной стандартной терапии, бло­
катор альдостероновых рецепторов спиронолактон 
(альдоктон) в дозе 26 мг/день. Подробные резуль­
таты этого исследования опубликованы в 1999 г. 
[14]. В 30% случаев зарегистрировано клиническое 
улучшение, на 35% снизилась необходимость гос­
питализации больных. Надо полагать, что местом 
действия спиронолактона являются сосудистая 
стенка (гладкие мышцы, эпителиальная ткань), ко­
торая имеет минералокортикоидные рецепторы. 
Следует отметить, что в данном исследовании 
больные наряду с альдоктоном получали препара­
ты, ингибирующие ангиотензинпревращающий 
фермент, диуретики и др.

Необходимо иметь в виду, что эпителиальная 
ткань сосудистой стенки имеет и высокую актив­
ность 11-СДГ2, которая, как указывалось выше, 
контролирует превращение кортизола в кортизон. 
Таким образом, потеря или снижение активности 
11-СДГ2 может привести к резкому увеличению 
минералокортикоидного эффекта кортизола, что 
приведет к дисбалансу натрий-калиевого равнове­
сия и формированию устойчивой гипертензии.

В нашем исследовании на модели болезни Ку­
шинга по системному изучению стероидогенеза в 
гиперплазированных надпочечниках было зареги­
стрировано наряду с высокой концентрацией кор­
тизола и увеличение уровня циркулирующего аль­
достерона. Однако в когорте больных с наличием 
гипертензии было выявлено и многократное повы­
шение уровня альдостерона в крови в ночное вре­
мя, тогда как у больных без гипертензии сохраня­
лась его обычная суточная динамика со снижением 
содержания гормона в ночные часы. Приведенные 
данные указывают на участие альдостерона наряду 
с кортизолом в формировании стойкой гипертен­
зии у больных с такой патологией [1, 2].

В настоящее время синтезирован препарат эп- 
леренон, более селективный, чем спиронолактон, 
блокатор минералокортикоидных рецепторов. По 
эффективности терапии при гипертрофии левого 
желудочка и протеинурии он сопоставим с блока­
торами ангиотензинпревращающего фермента, но 
при комбинированном их применении результат 
улучшается.

Организовано мультицентровое рандомизиро­
ванное исследование, в котором участвовали 37 
стран и 6642 пациента с сердечной недостаточно­
стью после перенесенного 14 дней назад инфаркта 
миокарда (Eplerenon Post-Ami Heart Failure Efficacy 
and Survival Study (EPHESUS). Доза эплеренона со­
ставила 43 мг/день. Зарегистрировано как сущест­
венное улучшение течения болезни, так и сниже­
ние количества смертельных исходов.

Данные, полученные в 2 мультицентровых кли­
нических исследованиях RALES и EPHESUS, од­
нозначно указывают на наличие минералокортико­
идных рецепторов в сердце.
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Доказано наличие ферментной системы в серд­
це человека, обеспечивающей синтез другого ак­
тивного минералокортикоида — 11-дезоксикорти­
костерона из прогестерона, избыточные количест­
ва которого вызывают воспаление и фиброз мио­
карда, о чем было сказано выше. При этом актив­
ность данной ферментной системы изменяется при 
развитии сердечно-сосудистой патологии.

Получены данные о возможности поступления 
циркулирующего в крови альдостерона через коро­
нарные артерии в миокард, где имеются минерало­
кортикоидные рецепторы. Этот процесс происхо­
дит и у здорового человека, и у пациентов с сер­
дечно-сосудистой недостаточностью [20].

Получены также биохимические доказательства 
ацетилирования альдостерона в тканях сердца и 
превращения его в менее полярные производные, 
которые оказывают активное воздействие на функ­
цию сердечной мышцы [8].

Таким образом, за прошедшие 50 лет с момента 
открытия альдостерона проделана огромная рабо­
та: опубликованы сотни результатов исследований, 
посвященных его биосинтезу и метаболизму; вве­
дено понятие единой функциональной системы ре­
нин—ангиотензин—альдостерон; расшифрованы 
механизмы регуляции секреции альдостерона и, 
самое главное, на экспериментальных и клиниче­
ских моделях выяснена его роль в регуляции соле­
вого баланса, объема внеклеточной жидкости, ре­
гуляции сосудистого тонуса; выяснена его патоге­
нетическая значимость в формировании гипертен­
зии; выявлены 2 типа минералокортикоидных ре­
цепторов в почках с высокой аффинностью к аль­
достерону и кортизолу; раскрыто уникальное зна­
чение 11 - СД Г2, инактивирующей биологически 
активный кортизол в неактивный кортизон, кото­
рый утрачивает способность связываться минера­
локортикоидными рецепторами; показано прямое 
участие альдостерона в работе сердца у здорового 
человека и в условиях сердечной недостаточности; 
доказано наличие в разных элементах сердечно-со­
судистой системы минералокортикоидных геном­
ных и мембранных рецепторов и всех ферментных 
систем, обеспечивающих синтез альдостерона вне 
надпочечников.

В настоящее время ведутся интенсивные иссле­
дования по выяснению функционального значения 
мембранных рецепторов для различных стероидов, 
включая альдостерон, и изучению их взаимодейст­

вия с ядерными рецепторами для реализации и 
проявления специфического биологического влия­
ния стероидных гормонов на различные системы 
организма, в том числе на сердечно-сосудистую 
систему. Результат этих работ поможет создать ле­
карственные средства нового поколения направ­
ленного действия для профилактики и лечения ги­
пертензии, ишемической болезни сердца и ин­
фаркта миокарда.
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Случаи развития синдрома Кушинга у больных 
медуллярным раком щитовидной железы (МРЩЖ) 
редки. Причиной избыточной продукции надпо­
чечниковых стероидов может быть как сама медул­
лярная карцинома, секретирующая АКТГ, про- 
опиомеланокортин (ПОМК) или кортиколиберин 
(КРГ), так и сопутствующие опухоли гипофиза и 
надпочечников [5, 6, 8, 10, 15—17, 19]. Мы пред­
ставляем больную МРЩЖ, у которой через 11 лет 
после манифестации МРЩЖ развилась картина 
гиперкортицизма.

Больная У., 1976 года рождения, впервые посту­
пила в клинику Медицинского радиологического 
научного центра (МРНЦ) РАМН в 1999 г. Из анам­
неза выяснилось, что в 1991 г. было выявлено уз­
ловое образование в щитовидной железе (ЩЖ). В 
декабре 1998 г. при цитологическом исследовании 
диагностирован рак ЩЖ с метастазами в лимфа­
тические узлы шеи. На первом этапе лечения была 
проведена дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) в 
дозе 40 Гр на зону первичного очага и регионарно­
го лимфоколлектора слева, затем выполнены ти­
реоидэктомия, операция типа Крайля слева. При 
гистологическом исследовании выявили низко­
дифференцированный рак ЩЖ, после чего боль­
ную направили в МРНЦ РАМН.

При пересмотре в МРНЦ РАМН готовых гисто­
логических препаратов и после проведения имму­
ногистохимического исследования был диагности­
рован МРЩЖ, состоящий из кальцитонинпроду- 
цирующих клеток, с метастазами в лимфатические 
узлы шеи и наличием фокусов опухоли в окружаю­
щей клетчатке за пределами ЩЖ.

При поступлении в клинику (20.04.99) у боль­
ной был повышен уровень сывороточного кальци­
тонина (ТКТ) до 2176 (0—12) пг/мл и РЭА до 47,5 
(0—3,5) нг/мл. При УЗИ выявлено увеличение па- 
ратрахеальных и паравазальных лимфатических уз­
лов шеи справа. При компьютерной томографии 
(КТ) обнаружено объемное образование в средо­
стении. Больной провели футлярно-фасциальное 
иссечение клетчатки шеи справа, стернотомию и 
удаление лимфатических узлов средостения. При 
гистологическом исследовании подтверждены ме­
тастазы МРЩЖ в паратрахеальные и паравазаль- 
ные лимфатические узлы шеи, лимфатические уз­
лы средостения, комплексы МРЩЖ в фиброзной 
и жировой ткани.

При последующем наблюдении у больной три­
жды выявляли рецидив заболевания в ложе ЩЖ и 

метастазы в лимфатические узлы шеи, по поводу 
чего ее дважды оперировали и провели курс поли­
химиотерапии (ПХТ) с использованием винорель- 
бина 30 мг/м2 и гемзара 1,5 г/м2. На фоне ПХТ от­
мечено прогрессирование заболевания (увеличи­
лись размеры и число лимфатических узлов шеи, 
появилось образование в средостении размером 42 
мм), в связи с чем изменили схему ПХТ (заведос 10 
мг/м2, дакарбозин 200 мг/м2, 5-фторурацил 250 мг/м2).

После завершения последнего курса ПХТ отме­
чено уменьшение размеров метастазов, однако 
концентрации ТКТ (2789,2 пг/мл) и РЭА (95,36 нг/мл) 
нарастали. Тогда же появились гирсутизм и нару­
шение менструального цикла (аменорея). При ис­
следовании уровня пролактина, гонадотропинов и 
половых гормонов выявлено лишь умеренное по­
вышение уровня тестостерона до 5,1 (0—3,7) 
нмоль/л.

При обследовании через полгода (13.01.03) у 
больной отметили изменение внешности по ку­
шингоидному типу (перераспределение жировой 
клетчатки, "матронизм", множественные бордовые 
стрии на коже внутренней поверхности голеней, 
плеч, подмышечной и поясничной области, гипер­
пигментация, гирсутизм), пустулезную сыпь на ко­
же лица, спины и наружной поверхности рук. Па­
циентка предъявляла жалобы на выраженную мы­
шечную слабость, головные боли, повышение АД 
до 180/100 мм рт. ст. При лабораторном исследо­
вании выявлены гипокалиемия (3,0 ммоль/л), ги­
пергликемия (6,2 ммоль/л), лимфопения (4%) и 
нейтрофилез (86%). Экскреция кортизола в мочой 
составила 1384,6 (38—208) нмоль/сут, концентра­
ция сывороточного кортизола — 1974,2 (260—720) 
нмоль/л, тестостерона — 14,4 (0—3,7) нмоль/л, 
АКТГ — 76,57 (10—50) пг/мл, альдостерона — 
101,83 (34-273) пг/мл, ТКТ - 1594 -пг/мл, РЭА - 
110 нг/мл. При УЗИ визуализировались увеличен­
ные паравазальные лимфатические узлы слева и 
образование в яремной вырезке. При КТ выявлено 
увеличение размеров метастатического узла в сре­
достении до 67 мм. При КТ головного мозга, при­
цельно области турецкого седла данных, свидетель­
ствующих об опухоли гипофиза, не получено. Уве­
личения надпочечников при КТ не выявлено. С 
учетом анамнеза заболевания и данных обследова­
ния было высказано предположение об эктопиче­
ской секреции АКТГ опухолевой тканью. Для про­
верки данной гипотезы выполнено иммуногисто­
химическое исследование ранее удаленных мета-

зз



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2004, Т. 50, № 6.

Концентрация ТКТ, РЭА и АКТГ в сыворотке крови на про­
тяжении курса лечения.
По осям ординат: слева — концентрации ТКТ и АКТГ (в пг/мл), справа — концен­
трация РЭА (в нг/мл); По оси абсцисс — лечебные мероприятия. Тройной верти­
кальной линией указан момент появления симптомов гиперкортицизма. ПХТ1 — хи­
миотерапия с использованием винорельбина 30 мг/м2 и гемзара 1,5 г/м2, ПХТ2 — хи­
миотерапия с использованием заведоса 10 мг/м2, дакарбозина 200 мг/м2 и 5-фторура- 
цила 250 мг/м2. ДЛТ — дистанционная лучевая терапия на область средостения.

стазов МРЩЖ с использованием антител к АКТГ 
(Goat Anti-Rabbit BSP kit, ICN). Реакция с антите­
лами к АКТГ была положительной.

Для коррекции метаболических нарушений 
больной был назначен блокатор стероидогенеза 
аминоглютетимид (ориметен, "Novartis Pharma") в 
дозе 1,5 г/сут. На фоне терапии ориметеном отме­
чено улучшение самочувствия, уменьшение мы­
шечной слабости, снижение массы тела на 5 кг, 
нормализация АД и биохимических показателей. 
Экскреция кортизола с мочой снизилась до 651,7 
нмоль/сут. Учитывая категорический отказ боль­
ной от хирургического лечения, с паллиативной 
целью решено было провести ДЛТ на область мак­
симального опухолевого образования в передне­
верхнем средостении в суммарной очаговой дозе 50 
Гр-

На фоне проведения ДЛТ у больной отмечено 
появление новых стрий и ухудшение самочувствия. 
При исследовании уровня кортизола, АКТГ и тес­
тостерона отмечено увеличение всех показателей 
(содержание кортизола сыворотки 2309,6 нмоль/л, 
мочи — 4161,9 нмоль/сут, АКТГ — 94,7 пг/мл, тес­
тостерона — 15,85 нмоль/л). Учитывая отсутствие 
данных о прогрессировании процесса (по данным 
УЗИ и КТ), было предположено, что усугубление 
клиники гиперкортицизма связано с распадом опу­
холи и выбросом в кровяное русло большого коли­
чества АКТГ.

При контрольном обследовании через 3 мес по­
сле завершения ДЛТ больная отметила улучшение 
самочувствия. Степень выраженности клиниче­
ских симптомов гиперкортицизма уменьшилась, 
нормализовались биохимические показатели. Экс­
креция кортизола снизилась до 296,4 нмоль/сут, 
концентрация сывороточного кортизола — до 760,3 
нмоль/л, тестостерона — до 8,8 нмоль/л (на фоне 
приема аминоглютетимида 1,5 г/сут). Со стороны 
МРЩЖ отмечена стабилизация процесса. Однако 
через 3 мес (22.09.03) вновь отмечено прогрессиро­
вание заболевания: появились новые метастазы в 
подключичные и подмышечные лимфатические 
узлы слева (ТКТ 469,6 пг/мл, РЭА 324,02 нг/мл).

Клинические симптомы гиперкортицизма остава­
лись стабильными, хотя уровень АКТГ, кортизола 
и тестостерона повысился (экскреция кортизола 
3788,8 нмоль/сут, сывороточный АКТГ — 658,3 
пг/мл, тестостерон — 19,93 нмоль/л).

Из приведенного описания клинического слу­
чая можно сделать заключение о том, что заболе­
вание у больной было выявлено на поздней стадии, 
через 7 лет после первого обнаружения опухолево­
го образования при УЗИ. Распространенность 
МРЩЖ на момент постановки диагноза (обшир­
ное метастазирование с очагами отсева опухоли в 
фиброзной и жировой ткани), а также предшест­
вующее облучение шеи, способствующее развитию 
фиброзных изменений мягких тканей шеи, не по­
зволили выполнить радикальное хирургическое ле­
чение. Высокий уровень ТКТ, а также постепенное 
нарастание уровня РЭА и увеличение размеров ме­
тастаза в средостении свидетельствовали о том, 
что, несмотря на все попытки хирургического и хи­
миотерапевтического воздействия на опухоль и ее 
метастазы, заболевание прогрессировало. Иммуно­
гистохимическое исследование показало, что уже 
удаленные при первичной операции метастазы 
МРЩЖ секретировали АКТГ, однако клинические 
проявления синдрома появились лишь через 11 лет 
от начала заболевания.

Поданным М. Uribe, D. Goltsman, от20до 100% 
медуллярных карцином секретируют АКТГ [4, 18], 
однако лишь 2—3% всего синтезируемого АКТГ 
обладает биологической активностью [11], что мо­
жет объяснить редкость развития гиперкортицизма 
у больных МРЩЖ. Большинство описанных в ли­
тературе случаев АКТГ/КРГ-эктопированного 
синдрома у больных МРЩЖ возникало при про­
грессировании заболевания, часто при наличии от­
даленных метастазов, и развивалось через многие 
годы после удаления опухоли ЩЖ [5, 7, 8, 19]. Од­
нако имеются единичные сообщения о развитии 
синдрома Кушинга у больных МРЩЖ без метаста­
тического поражения, когда удаление первичной 
опухоли приводило к полному исчезновению сим­
птомов [17]. В нашем случае клинические прояв­
ления АКТГ-эктопированного синдрома появи­
лись у больной при прогрессировании заболева­
ния, хотя отдаленных метастазов при обследовании 
не выявлено. Однако не совсем понятно, почему на 
фоне повышения уровня РЭА и АКТГ происходило 
относительное снижение уровня ТКТ с 2586 до 
469,6 пг/мл (см. рисунок). Если предположить, что 
прогрессирование заболевания связано с потерей 
дифференцировки опухоли [12, 13], то почему при 
снижении способности синтезировать ТКТ опу­
холь приобретала способность в повышенных ко­
личествах синтезировать биологически активный 
АКТГ? Известно, что ТКТ и АКТГ синтезируются 
в одних и тех же клетках МРЩЖ [4, 5], однако их 
секреция регулируется различными путями [14]. 
Как повлияла ПХТ на смену дифференцировки 
опухоли у данной больной, остается вопросом. J. 
Jolivet и соавт. показали, что в медуллярной карци­
номе существует несколько линий клеток: одни 
секретируют только ТКТ, другие — ТКТ и АКТГ 
[6]. Если принять во внимание данный факт, то 
можно предположить, что ПХТ могла подавить од­
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ну из клеточных линий, в частности секретирую­
щую только ТКТ, тогда как другие клетки, секре­
тирующие ТКТ и АКТГ, продолжали активно 
функционировать. Существует также гипотеза, со­
гласно которой в процессе патоморфоза опухоли 
образуются более мутантные клетки, обладающие 
разнообразными фенотипическими характеристи­
ками, и некоторые лечебные мероприятия, в част­
ности ПХТ, могут ускорять этот процесс [9].

Лечение больных с АКТГ-эктопированным син­
дромом при распространенных опухолях представ­
ляет собой особую проблему, так как полное уда­
ление источника продукции АКТГ в этом случае 
невозможно. Большинство авторов предлагают в 
такой ситуации назначать ингибиторы стероидоге­
неза (аминоглютетимид, метирапон, кетоконазол) 
или блокаторы рецепторов глюкокортикоидов (ми­
фепристон), а при их неэффективности произво­
дить двустороннюю адреналэктомию, так как даже 
при наличии отдаленных метастазов больные 
МРЩЖ с синдромом Кушинга при коррекции 
симптомов гиперкортицизма могут жить еще мно­
гие годы [1—3, 7, 8, 19]. Альтернативными метода­
ми паллиативного лечения таких больных являют­
ся ДЛТ и ПХТ. Из немногочисленных публикаций, 
посвященных применению ПХТ у больных 
МРЩЖ с синдромом Кушинга, мы нашли только 1 
сообщение об удачном применении адриамицина и 
цисплатина, которое привело к исчезновению сим­
птомов гиперкортицизма [6]. Однако авторы вы­
сказывают сомнение в том, что именно ПХТ ока­
зала лечебное действие, так как не исключена воз­
можность дальнейшего прогрессирования МРЩЖ 
с полной потерей дифференцировки опухоли (в ча­
стности, потерей способности синтезировать 
АКТГ).

В нашем случае пациентка отказалась от пред­
ложенной операции по удалению надпочечников и 
опухоли в средостении, которая, по всей вероятно­
сти, являлась основным источником секреции 
АКТГ. Назначенные в больших дозах блокаторы 
стероидогенеза не позволили полностью ликвиди­
ровать симптомы гиперкортицизма. Применение 
сочетанной терапии (ДЛТ на область метастаза в 
средостении и аминоглютетимида) стабилизирова­
ло клинические симптомы гиперкортицизма, но не 
приостановило прогрессирования МРЩЖ.

Таким образом, представленный выше клини­
ческий случай продемонстрировал возможность 
развития синдрома Кушинга у больных МРЩЖ 
при прогрессировании заболевания, а также труд­
ности ведения данной группы больных.
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ИНДОЛЬНЫЕ И ОЛИГОПЕПТИДНЫЕ ФРАКЦИИ ТКАНИ ЭПИФИЗА КРЫСЫ
ПРИ ОСМОТИЧЕСКОМ СТРЕССЕ

Кафедра общей физиологии (зав. — акад. А. Д. Ноздрачев) Санкт-Петербургского государственного 
университета1, лаборатория нейробиологии интегративных функций мозга (зав. — проф. В. М. Клименко) 
Института экспериментальной медицины РАМН2, лаборатория физиологии рецепции Института физиологии 
им. И. П. Павлова РАН3

Рассматривается пептидообразование в эпифизе в светлое время суток, когда метаболическая активность пинеалоцитов, 
связанная с синтезом индоламинов (мелатонина), невелика, и изменения секреции железой других веществ, в частности 
пептидной природы, выходят на первый план. Высокая стрессозащитная активность пептидных гормонов эпифиза и ус­
пешный опыт их клинического применения делают весьма перспективным исследование вовлечения эпифиза наряду с ги- 
поталамо-гипофизарной системой в общий адаптационный синдром. Проведено исследование пептидных экстрактов эпи­
физа интактных и подвергнутых 48-часовой водной и пищевой депривации крыс методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. При стрессе обнаружено увеличение продукции железой серотонина, связываемое нами со снижением ак­
тивности N-ацетилтрансферазы под действием кортикостерона, а также увеличение фракции гидрофильных высокомо­
лекулярных пептидов. Кроме того, в эпифизе при стрессе зарегистрировано увеличение содержания вазопрессина, что, 
вероятно, может иметь регуляторное значение.
Ключевые слова: эпифиз, стресс, пептиды, мелатонин, серотонин.

The paper deals with peptide formation in the epiphysis during daylight hours when the metabolic activity of pinealocytes, which is 
associated with the synthesis of indoamines (melatonin), is not high, and the changes in this gland's secretion of other agents, par­
ticularly those of peptide nature are in the foreground. The high stress-protective activity of epiphyseal peptide hormones and the 
successful experience in their clinical use made a study of the involvement of the epiphysis, along with the hypothalomopituitary 
system, into the common adaptation syndrome highly promising. The epiphyseal peptide extracts from intact rats and from the rats 
exposed to 48-hour water and food deprivation were studied, by using high performance liquid chromatography. Under stress, there 
was a higher epiphyseal serotonin production, which was associated by the authors with the corticosterone-induced decrease in the 
activity of N-acetyl transferase, as well as an increase in the fraction of high molecular-weight peptides. Moreover, the elevated levels 
of vasopressin were recorded in the epiphysis under stress, which is likely to be of regulatory value.
Key words: epiphysis, stress, peptides, melatonin, serotonin.

Гормонам эпифиза посвящено множество науч­
ных публикаций, однако большинство из них ка­
сается мелатонина, максимум секреции которого 
наблюдается в темное время суток. В литературе 
преобладает мнение о том, что эпифиз активно 
секретирует гормоны только ночью, а в светлое 
время его активность незначительна. Если судить 
только по мелатонину, то такая точка зрения могла 
бы быть справедливой, однако эпифиз секретирует 
в кровь и другие вещества, среди которых особый 
интерес в силу их высокой биологической актив­
ности представляют пептиды [9, 11]. Несмотря на 
успешное применение в клинике пептидных пре­
паратов эпифиза, в частности эпиталамина, для 
коррекции иммунных, онкологических и эндок­
ринных патологий [9], пептидам по сравнению с 
мелатонином посвящено непропорционально мало 
работ. Чрезвычайно скудны сведения о циркадной 
ритмике их секреции. Именно поэтому весьма ак­
туально изучение пептидообразования в железе в 
светлое время суток, когда метаболическая актив­
ность пинеалоцитов, связанная с синтезом индола­
минов (мелатонина), невелика, и изменения секре­
ции пептидных гормонов и серотонина выходят на 
первый план.

Эпифиз наряду с гипоталамо-гипофизарным 
комплексом вовлекается в формирование множе­
ственных адаптационных ответов организма на 

стрессовое воздействие, главным образом за счет 
влияний со стороны верхнего шейного симпатиче­
ского ганглия и ЦНС в I фазу общего адаптацион­
ного синдрома и за счет действия кортикотропина 
во II его фазу [1]. Показано, что под влиянием 
страха, шума, вибрации, иммобилизации, гиперг­
ликемии, отсадки потомства у лактирующих жи­
вотных, принудительного купания в холодной во­
де, а также множества других экстремальных воз­
действий усиливается продукция эпифизом мела­
тонина и веществ пептидной природы [2, 3]. Мно­
гие эффекты гормонов эпифиза проявляются толь­
ко при стрессе и выражаются в противодействии 
стрессорным повреждениям. Как известно, удале­
ние эпифиза мало сказывается на жизнеспособно­
сти организма, но только до тех пор, пока послед­
ний не подвергается какому-либо стрессовому воз­
действию. На основании этих данных высказано 
предположение о том, что эпифиз обеспечивает 
включение стрессреализующих и стресслимити- 
рующих механизмов, а в норме его регуляторные 
влияния на организм невелики [1].

Химическая структура большинства пептидов 
эпифиза не установлена. К идентифицированным, 
частично очищенным пептидам железы относятся 
антигонадотропин (2 и 10 кД), вазотоцин, оксито­
цин и вазопрессин. Пептидный фактор 1200 Д, вы­
деленный из эпифиза, специфически регулирует 
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транскрипцию ДНК в клетках [14]. Вещества бел­
ковой и пептидной природы, секретируемые пи- 
неалоцитами в ответ на некоторые экстремальные 
воздействия, возможно, также участвуют в форми­
ровании стрессовой реакции организма. Известно, 
что пептидный препарат эпифиза кринофизин 
предотвращает гипергликемию, вызываемую вве­
дением норадреналина [12]. Инъекции пептидного 
препарата эпиталамина сопровождались анти- 
стрессорными эффектами [2, 8].

Существование цитомединов — класса пептид­
ных биорегуляторов, осуществляющих связь между 
малыми группами клеток и оказывающих значи­
тельное влияние на их специфическую активность, 
было показано довольно давно [5, 6, 9]. Цитомеди- 
ны переносят от клетки к клетке определенную ин­
формацию, содержащуюся в последовательности 
аминокислот и конформационных модификаций. 
Наибольший эффект цитомедины дают в тканях 
того органа, из которого они выделены [4]. Тимус и 
эпифиз были первыми органами, из которых выде­
лены фракции низкомолекулярных регуляторных 
пептидов, обладающих высокой биологической ак­
тивностью. Следует отметить, что короткие фраг­
менты, состоящие из 3—4 аминокислотных остат­
ков, нередко оказываются более активными, чем 
исходные соединения. Не исключено, что цитоме­
дины, образуемые в организме или введенные из­
вне, подвергаются процессингу, в результате кото­
рого от суммарного комплекса полипептидов от­
щепляются фрагменты, состоящие из нескольких 
аминокислотных остатков и осуществляющие в 
данный момент необходимые регуляторные функ­
ции [4].

В связи с высокой биологической активностью 
пептидов эпифиза и зависимостью их синтеза от 
условий среды представлялось интересным изуче­
ние гормональных систем саморегуляции эпифиза 
при стрессе.

Материалы и методы

В опытах использовали 5 интактных крыс (кон­
троль) и 5 крыс, подвергнутых 48-часовой водной и 
пищевой депривации (опыт). Животных декапити- 
ровали и извлекали эпифиз, который немедленно 
помещали в микропробирку, наполненную жид­
ким азотом. Вся процедура занимала не более 1 
мин. Замороженную эпифизарную ткань хранили 
при —70°С до использования.

Для получения олигопептидной фракции эпи­
физы помещали в микропробирку, содержащую 
200 мкл 0,1 н. соляной кислоты, нагретой до 95°С 
на водяной бане, инкубировали при этой темпера­
туре 10 мин, охлаждали, гомогенизировали с помо­
щью петлевого гомогенизатора, вращаемого со ско­
ростью 10 000 об/мин, в течение 1 мин. Гомогенат об­
рабатывали ультразвуком 10 мин, инкубировали 
при 4°С 1 ч, центрифугировали при 8000 об/мин 
30 мин, собирали супернатант. Супернатант ней­
трализовали до pH 7,0 2М раствором гидроксида 
калия, замораживали при —20°С 10 мин для полно­
го выпадения всех нерастворимых веществ в осадок 
и после оттаивания снова центрифугировали при 
8000 об/мин 10 мин. Супернатант собирали и под­

вергали депротеинизации путем добавления ацето­
нитрила до концентрации 60 об.%, инкубировали 
при 85°С 1 мин, замораживали при -20°С 10 мин 
для полного выпадения всех нерастворимых веществ 
в осадок и после нагревания до комнатной темпера­
туры снова центрифугировали при 8000 об/мин 
10 мин. Супернатант отделяли и выпаривали в токе 
теплого азота при 40°С до объема, приблизительно 
в 2 раза меньше первоначального объема экстракта. 
Затем объем экстракта доводили бидистиллирован- 
ной водой до объема первоначального экстракта, 
центрифугировали при 3000 об/мин 5 мин.

Полученный депротеинизированный экстракт 
использовали для анализа методом высокоэффек­
тивной жидкостной хроматографии. Хроматогра­
фическая система включала в себя 2 насоса высо­
кого давления БПЖ-71 и программирующее уст­
ройство САА-08 жидкостного хроматографа "Цвет 
3110”, динамический и статический смесители 
(’’Amicone"), петлевой инжектор Rheodyne 7125, 
предколонку 2x7 мм с сорбентом сепарон С-18 
5 мкм, хроматографическую колонку 3 х 150 мм с 
тем же сорбентом, фотометрический детектор Uvi- 
cord Sil (LKB) и компьютеризованную систему 
сбора и анализа хроматографических данных на ба­
зе IBM PC 486 с программным пакетом ’’Мульти- 
хром vl.39”. Для анализа вводили пробу ультра­
фильтрата объемом 10—150 мкл и хроматографи­
ровали в градиентном режиме со скоростью подачи 
элюента 320 мкл/мин. Стартовый элюент А — рас­
твор однозамещенного фосфата натрия концентра­
цией 50 мМ с добавлением 0,15 об.% ортофосфор- 
ной кислоты; финишный элюент Б -г- элюент А с 
добавлением 50 об.% ацетонитрила.

1 с, 10% элюента Б; 7200 с (2 ч), 80% элюента Б.
Оптическую плотность регистрировали при 

длине волны 206 нм. После анализа колонку кон­
диционировали при стартовых условиях в течение 
20 мин. Для идентификации пиков хроматограммы 
использовали стандарты мелатонина, серотонина, 
окситоцина, вазопрессина, вазотоцина, эпиталона.

Результаты и их обсуждение

Данные о значительном усилении образования 
секреторного материала пинеалоцитами при осмо­
тическом стрессе, полученные нами гистологиче­
скими методами [3], характеризуют только факт 
накопления секреторного материала и в меньшей 
степени — его состав. Результаты электрофизиоло­
гических экспериментов также свидетельствовали 
об активации секреторной активности пинеалоци­
тов при стрессе [7]. В связи с этим было предпри­
нято исследование индольных и олигопептидных 
фракций эпифиза методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.

При изучении экстрактов эпифиза контрольных 
крыс и животных, подвергнутых 48-часовой вод­
ной и пищевой депривации, выявлено изменение 
продукции пинеалоцитами серотонина и мелато­
нина под действием осмотического стресса. В эпи­
физе крыс при стрессе обнаружено приблизитель­
но двукратное увеличение содержания серотонина 
(см. таблицу) при троекратном снижении содержа­
ния мелатонина по сравнению с контролем, что
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Содержание гормонов в эпифизе крыс (в моль/эпифиз)

Условия опыта Вазотоцин Окситоцин Вазопрессин Серотонин Мелатонин

Контроль 1,93- 10'" 0,16-10-" 0,073 • IO’" 0,17-10-" 0,0048 • 10-"
Стресс 1,45- 10'" 0,21 • IO"" 0,011 • кг" 0,5- 10-" 0,003-10-"

указывает на снижение активности N-ацетил- 
трансферазы. Причиной таких изменений, скорее 
всего, является тормозящее действие кортикосте­
рона, уровень которого в крови значительно воз­
растает во II фазу общего адаптационного синдро­
ма, на связывание норадреналина с р-адренорецеп- 
торами и, таким образом, на путь превращения се­
ротонина в мелатонин. Не исключено, что повы­
шение содержания серотонина в эпифизе сопрово­
ждается также его секрецией в кровяное русло, од­
нако это требует дополнительной эксперименталь­
ной проверки.

Незначительное содержание в эпифизе мелато­
нина на фоне активных секреторных процессов 
при осмотическом стрессе свидетельствует о том, 
что в дневное время эпифиз также вовлекается в 
стрессорный ответ, но секретирует в кровь не ме­
латонин, а другие гормоны пептидной природы и 
серотонин.

Нами обнаружено значительное увеличение 
фракции гидрофильных высокомолекулярных пеп­
тидов (несколько килодальтон) в экстракте эпифи­
за при осмотическом стрессе. Вероятно, именно 
эта фракция составляет основной объем гранул с 
пептидным содержимым, накопление которых при 
осмотическом стрессе зарегистрировано в пинеа- 
лоцитах методами электронной и световой микро­
скопии. Кроме того, в эпифизе при осмотическом 
стрессе зарегистрировано 3,5-кратное увеличение 
содержания вазопрессина по сравнению с контро­
лем. Достоверных изменений содержания оксито­
цина или вазотоцина зарегистрировать не удалось.

Наиболее существенными источниками вазо­
прессина в эпифизе могут быть нервные терминали 
из паравентрикулярного и супраоптического ядер 
гипоталамуса, а также поступление гормона из 
плазмы крови. Это выглядит правдоподобным, по­
скольку при осмотическом стрессе наблюдается 
усиление продукции вазопрессина гипоталамо-ги- 
пофизарной системой и увеличение его концентра­
ции в плазме крови [10]. Повышение концентра­
ции вазопрессина в эпифизе при осмотическом 
стрессе, вероятно, может иметь регуляторное зна­
чение и требует дальнейшего изучения. Незначи­
тельные изменения содержания в эпифизе при 
стрессе окситоцина и вазотоцина могут быть свя­
заны с циркадной ритмикой этих гормонов. В ча­
стности, пик наибольшей секреции вазотоцина 

эпифизом приходится на ночные, а не на дневные 
часы [13].

Выводы

1. Активная секреция эпифизом пептидных гор­
монов при таком хроническом виде стресса, как 
осмотический, скорее всего, носит адаптивный ха­
рактер, поскольку пептиды эпифиза препятствуют 
таким цитотоксическим процессам, как образова­
ние свободных радикалов, апоптоз, стрессорная 
иммунодепрессия.

2. Торможение при осмотическом стрессе син­
теза пинеалоцитами мелатонина, адаптогенные 
свойства которого также хорошо известны, по-ви­
димому, определяется характерным для светлого 
времени суток дефицитом симпатической стимуля­
ции железы, а также длительным избытком корти­
костерона в крови.
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Т. С. Пронина, Л. А. Шитов
ЦИРКАДИАННЫЙ РИТМ ГОРМОНОВ НАДПОЧЕЧНИКОВ И ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ У ВЗРОСЛЫХ СОБАК И ЩЕНКОВ

Институт возрастной физиологии РАО, Москва

Исследовали концентрацию кортизола, альдостерона, тироксина и трийодтиронина в крови взрослых собак и 3-месячных 
щенков каждые 2 ч на протяжении 32 ч. Показано, что циркадианный ритм этих гормонов у 2 возрастных групп жи­
вотных различается по среднесуточному уровню, амплитуде колебаний и времени акрофаз. Результаты работы свиде­
тельствуют об изменении суточного хронотипа с возрастом.
Ключевые слова: циркадианный ритм, возраст животных, кортизол, альдостерон, тироксин, трийодтиронин.

The blood concentrations of cortisol, aldosterone, thyroxine, triiodothyronine were studied in adult dogs and 3-month puppies every 
2 hours during 32 hours. The circadian variation of these hormones was shown to differ in the mean daily level, the amplitude of 
variations, and the time of acrophases in two age groups of animals. The findings suggest that the diurnal chronotype changes with age. 
Key words: circadian variation, animals’ age, cortisol, aldosterone, thyroxine, triiodothyronine.

Имеются убедительный доказательства того, что 
суточные ритмы являются эндогенными, генетиче­
ски запрограммированными. Тем не менее отчет­
ливая суточная ритмичность появляется в онтоге­
незе у животных не сразу, а проходит этапы посте­
пенного формирования. Сроки появления суточ­
ных ритмов различаются в зависимости от вида жи­
вотного и изучаемой функции [1—4]. Становление 
циркадианных биоритмов в онтогенезе, вероятно, 
прежде всего связано с созреванием морфофунк­
циональной организации соответствующей систе­
мы органа [9, 10]. Суточные колебания функцио­
нальной активности эндокринной системы играют 
ведущую роль во временной координации всего 
многообразия циклических процессов, протекаю­
щих в организме. Околосуточной (циркадианной) 
периодичности гормонов посвящено достаточно 
большое количество исследований [3, 6, 7]. Однако 
взаимосвязь временной организации с возрастом 
организма недостаточно изучена. Задачей настоя­
щего исследования было выявление возрастных 
особенностей структуры циркадианного ритма гор­
монов надпочечников и щитовидной железы у со­
бак 2 возрастных групп.

Материалы и методы

У 6 взрослых беспородных собак-самцов и 5 
щенков в возрасте 3 мес одного помета каждые 2 ч 
из бедренной вены брали небольшое количество 
крови (взрослые животные находились в станке, а 
щенки — на обычном, свободном режиме). В плаз­
ме крови каждого образца определяли уровень 4 
гормонов: кортизола, альдостерона, тироксина и 
трийодтиронина. Гормоны тестировали радиоим­
мунологически м методом; концентрацию кортизо­
ла, альдостерона и трийодтиронина представляли в 
нг/мл, тироксина — в мкг/дл.

Среднесуточный уровень гормонов определяли, 
суммируя все данные от каждого животного по 2 
возрастным группам; амплитуду циркадианного 
ритма рассчитывали как абсолютную величину от­
клонения от среднего уровня (А/2) у каждого жи­

вотного и как процент отклонения от среднего 
уровня.

Для каждого животного была построена графи­
ческая кривая циркадианного ритма по каждому 
гормону и определено время индивидуальной ак- 
рофазы.

Статистическую обработку результатов и опре­
деление достоверности различия проводили с ис­
пользованием критерия Стьюдента.

Результаты

Проведено исследование следующих хронопо­
казателей циркадианного ритма гормонов (корти­
зола, альдостерона, тироксина и трийодтиронина): 
среднесуточного уровня амплитуды ритма в абсо­
лютных числах и в процентах от среднего уровня.

Из данных таблицы видно, что среднесуточный 
уровень кортизола у взрослых собак и щенков не 
различается, концентрация альдостерона в 3 раза 
больше у собак (р < 0,01), уровень тироксина и 
трийодтиронина достоверно выше у щенков 
(р < 0,05). Обращают на себя внимание индивиду­
альные различия этого хронопоказателя у взрослых 
животных: по кортизолу в 3 раза (6,9—23,8 нг/мл),

Средний уровень и амплитуда циркадианного ритма гормонов 
надпочечников и щитовидной железы у взрослых собак и щенков

Г ГИЛКЛЛЫ
Средний уровень Амплитуда % амплиту-

М±т ды

Примечание. В скобках — интервал индивидуальных 
различий среднесуточного уровня.

Щенки
Кортизол 18,1 ± 0,58 (17,5-19,0) 7,52 ± 0,47 41,5
Альдостерон 1,06 ± 0,06 (0,8-1,3) 0,80 ± 0,11 77,4
Тироксин 2,54 ± 0,10 (2,0-1,3) 1,24 ± 0,10 48,8
Трийодтиронин 1,79 ± 0,15 (1,3-3,2) 0,92 ± 0,05 51,4

Собаки
Кортизол 16,8 ± 1,85 (6,9-23,8) 19,4 ± 3,5 115,5
Альдостерон 3,41 ± 0,20 (1,9-5,1) 1,93 ± 0,40 56,6
Тироксин 1,95 ± 0,23 (1,0-4,0) 1,48 ± 0,40 75,9
Трийодтиронин 1,40 ± 0,16 (0,4-3,0) 1,38 ± 0,37 97,9
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Рис. 1. Суточная динамика уровня кортизола (а) и альдостеро­
на (б) в крови 2 щенков.
По осям ординат: а — уровень кортизола (в нг/мл); б — уровень альдостерона (в 
пг/мл); по осям абсцисс здесь и на рис. 2—4 — время суток (в ч).

по трийодтиронину в 7 раз (0,4—3 мкг/дл). У щен­
ков индивидуальные среднесуточные уровни кор­
тизола и альдостерона различаются весьма незна­
чительно, уровни гормонов щитовидной железы 
имеют большие индивидуальные различия, осо­
бенно уровень трийодтиронина (как и у взрослых 
животных).

Возрастное различие второго хронопоказателя 
циркадианного ритма — амплитуды (абсолютные 
величины) было отмечено при определении кон­
центрации гормонов надпочечников: амплитуда 
кортизола почти в 2,6 раза, а альдостерона — в 2,4 
раза больше у взрослых собак, чем у щенков 
(р < 0,01). Амплитуда ритма гормонов щитовидной 
железы достоверно не различается у животных раз­
ного возраста.

Расчетная величина амплитуды в процентах от 
среднесуточного уровня дает возможность не толь­
ко проследить взаимосвязь среднего уровня и ве­
личины колебаний, но и оценить степень лабиль­
ности ритма (степень адаптивной способности ор­
ганизма [8]) в исследуемый возрастной период. Из 
данных таблицы следует, что амплитуда кортизола 
у взрослых собак составляет 115,5%, тогда как у 
щенков она в 2,5 раза меньше и составляет 41,5%, 
при этом среднесуточные уровни гормона у собак 
разного возраста достоверно не различаются. Это 
свидетельствует о том, что суточные колебания 
глюкокортикоидной функции у взрослых живот­
ных более значимы, тем самым обеспечивается 
большая адаптивная способность организма. Ам­
плитуда второго гормона надпочечников — альдо­

стерона, выраженная в процентах, у щенков выше 
в 1,4 раза, при этом среднесуточный уровень у них 
в 3 раза ниже, чем у собак. Следовательно, суточ­
ный ритм минералокортикоидной функции надпо­
чечников у неполовозрелых животных более ла­
бильный, характеризуется выраженным напряже­
нием, что, по-видимому, обеспечивает оптималь­
ное функционирование обменных процессов у жи­
вотных раннего возраста.

Процент амплитуды циркадианного ритма гор­
монов щитовидной железы выше у взрослых жи­
вотных (тироксина — в 1,5 раза, а трийодтиронина 
— в 1,9 раза), при этом средний уровень гормонов 
достоверно выше у щенков, что свидетельствует о 
больших адаптивных возможностях функциониро­
вания этой эндокринной железы у половозрелых 
животных.

Для выявления возрастных различий суточного 
ритма гормонов по времени акрофазы было прове­
дено сравнение индивидуальных хронограмм у 2 
групп животных.

В качестве примера представлена динамика 
концентрации гормонов у щенков (рис. 1, 2) и 
взрослых собак (рис. 3, 4). Видно, что время акро- 
фаз разных гормонов у животных разного возраста 
различается. Так, ритм кортизола у взрослых жи­
вотных четко выражен с акрофазой в 17—19 ч. Об­
ращает на себя внимание вторичное повышение 
уровня кортизола в 1 ч. У щенков акрофаза корти­
зола не выявлена, но отмечены периодические 6— 
8-часовые (ультрадианные) колебания. Циркади­
анные колебания уровня альдостерона у взрослых 
животных синфазны с колебанием уровня корти­
зола, т. е. максимум концентрации имеет место в

Рис. 2. Суточная динамика уровня тироксина (а) и трийодти­
ронина (б) в крови 2 щенков.
По осям ординат здесь и на рис. 4: а — уровень тироксина (в мкг/дл); б — уровень 
трийодтиронина (в нг/мл).
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Рис. 3. Суточная динамика уровня кортизола (а) и альдостеро­
на (6) в крови 2 взрослых собак.
По осям ординат: а — уровень кортизола (в нг/мл); б — уровень альдостерона (в 
нг/мл).

17—19чив1ч.У щенков акрофазу наблюдали в 
15—17 ч, т. е. на 2 ч раньше по сравнению со взрос­
лыми животными, а в 1-й половине ночи зарегист­
рировано незначительное увеличение уровня гор­
мона.

Динамика уровня тироксина и трийодтиронина 
у взрослых собак весьма сходна, однако время ак- 
рофазы отличается на 2 ч: максимальную концен­
трацию тироксина наблюдали в 17—19 ч, а трийод­
тиронина — в 15 ч (2-й пик уровня обоих гормонов 
щитовидной железы приходится на 3—5 ч).

У щенков акрофаза тироксина имеет место в 23 ч, 
т. е. на 5—7 ч позже, чем у взрослых собак. Мак­
симальная концентрация трийодтиронина отмече­
на в 17—19 ч, т. е. также на 2—4 ч позже, чем у 
взрослых животных.

Таким образом, видно, что циркадианный ритм 
гормонов надпочечников и гормонов щитовидной 
железы различается и по времени акрофаз у живот­
ных разного возраста.

Известно, что в процессе онтогенеза формиру­
ется временная организация различных функций и 
состояний организма. Онтогенез каждой отдельной 
функции включает в себя появление и последую­
щее изменение ее ритмичности. Возрастные изме­
нения околосуточной активности некоторых фи­
зиологических систем состоят в постепенном уве­
личении амплитуды колебаний, увеличении фазы 
покоя и уменьшении фазы активности, урежении 
колебаний [1, 7]. Данные настоящей работы по

11 13 15 17 19 20 21 23 1 3 5 7 9

Рис. 4. Суточная динамика тироксина (а) и трийодтиронина 
(б) в крови 2 взрослых собак.

изучению суточного ритма гормонов у собак согла­
суются с результатами исследования возрастных 
изменений циркадианного ритма некоторых мор­
фофункциональных показателей у крыс, у которых 
на ранних этапах постнатального онтогенеза на­
блюдается высокая доля ультрадианных состав­
ляющих (в нашем исследовании — ультрадианные 
колебания кортизола у щенков) [1].

По мнению Г. Д. Губина [1, 2], наиболее выра­
женное увеличение амплитуды циркадианных рит­
мов происходит в молодом и зрелом возрасте.

Результаты настоящего исследования показыва­
ют, что становление циркадианных гормональных 
ритмов в онтогенезе представляет собой сложный 
процесс. При этом с возрастом могут быть перио­
ды, в которых наблюдается как увеличение, так и 
уменьшение среднесуточного уровня гормонов. 
Неоднозначно может меняться и амплитуда суточ­
ного ритма: она может либо увеличиваться, либо 
уменьшаться.

Таким образом, формирование циркадианного 
ритма активности надпочечников и щитовидной 
железы у животных связано с изменением всех хро­
нопоказателей: среднепериодического уровня, ам­
плитуды и фазы.

Выводы

1. Среднесуточный уровень кортизола не разли­
чается у собак разного возраста, концентрация аль­
достерона в 3 раза больше у взрослых собак, уро­
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вень тироксина и трийодтиронина достоверно вы­
ше у щенков.

2. Амплитуда суточного ритма кортизола и аль­
достерона выше у взрослых собак, чем у щенков. 
Амплитуда ритма гормонов щитовидной железы 
достоверно не различается у животных разного воз­
раста.

3. Циркадианный ритм гормонов надпочечни­
ков и гормонов щитовидной железы различается 
по времени акрофаз у животных разного возраста.
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В последние годы достигнут значительный про­
гресс в понимании биологии и функционального 
значения соматостатиновых рецепторов (рССТ) в 
различных опухолях человека. Наличие функцио­
нальных рССТ в опухолях имеет клиническое зна­
чение, включающее в себя возможность, во-пер­
вых, контролировать гормональную гиперсекре­
цию и соответствующую клиническую симптома­
тику с помощью лечения аналогами соматостатина 
(ССТ); во-вторых, проводить ССТ-сцинтиграфию, 
позволяющую in vivo устанавливать ССТ-позитив- 
ные опухоли и их метастазы, и, в-третьих, осуще­
ствлять рССТ-целевую радиотерапию, используя 
меченные радиоактивными изотопами аналоги 
ССТ [26].

Аналоги ССТ связываются преимущественно с 
подтипом 2 рССТ и успешно контролируют гормо­
нальную гиперсекрецию у больных с акромегали­
ей, опухолями островковых клеток поджелудочной 
железы и карциноидами, а также в некоторых слу­
чаях приводят к уменьшению объема опухоли или 
сдерживанию ее прогрессии. Возможности лечения 
опухолей нейроэндокринной системы (НЭО) со­
временными аналогами ССТ, доступными в на­
стоящее время для практических врачей Россий­
ской Федерации, мы и рассмотрим в настоящей 
статье.

Гипоталамический фактор, регулирующий сек­
рецию соматотропного гормона (СТГ), названный 
соматостатином, был описан в 1973 г. учеными из 
Калифорнии. ССТ представляет собой цикличе­

ской формы полипептид, состоящий из 14 амино­
кислот (ССТ-14), и является нейротрансмиттером 
в центральной нервной системе, а также нейрогор­
моном. ССТ ингибирует многие физиологические 
реакции в разных органах аутокринным, паракрин­
ным и/или нейрональным путем. Действия ССТ 
опосредуются специфическими рецепторами 
(рССТ), наличие которых продемонстрировано в 
различных областях головного мозга, передней до­
ле гипофиза, эндокринной и экзокринной частях 
поджелудочной железы, слизистой оболочке гаст­
роинтестинального тракта и в тканях иммунной 
системы, а также во многих НЭО (табл. 1).

Частота выявления рССТ в НЭО [1]
Таблица 1

Опухоль
Частота 
выявле­
ния, %

Число опухолей, имею­
щих рецепторы/общее 

число опухолей

Гастринома 100 12/12
Глюкагонома 100 3/3
Мелкоклеточный рак легкого 100 34/34
Параганглиома 100 33/33
Карциноид 96 69/72
Нейробластома 89 8/9
Феохромоцитома 86 12/14
Опухоли гипофиза 75 21/28
Медуллярная карцинома щито­

видной железы 71 20/28
Инсулинома 61 14/23
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Нейроэндокринная система включает в себя не 
только клетки передней доли гипофиза, но и С- 
клетки (парафолликулярные) щитовидной железы, 
хромаффинные клетки (мозгового вещества надпо­
чечников и симпатической нервной системы вне- 
надпочечниковой локализации), клетки островков 
Лангерганса поджелудочной железы, гастроэнтеро- 
нейроэндокринные и клетки дыхательного тракта. 
Это так называемые клетки специализированной, 
высокоорганизованной АПУД-системы (APUD — 
Amine Precursor Uptake and Decarboxylation), кон­
цепция которой впервые была предложена Feyrter, 
а затем развита A. Pearse (1966): клетки этой систе­
мы разбросаны в теле человека, формируя сеть кле­
ток с предположительно общим эмбриональным 
происхождением (нейроэктодермальный гребе­
шок), структурными и функциональными особен­
ностями. Все клетки АПУД-системы способны на­
капливать триптофан, гистидин и тирозин и пре­
вращать их путем декарбоксилирования в медиато­
ры — серотонин, гистамин и дофамин. Кроме того, 
любая клетка АПУД-системы способна секретиро­
вать пептидные гормоны.

Семейство G-протеинсвязывающих трансмем­
бранных рССТ включает в себя 5 подтипов 
(pCCTl, рССТ2, рССТЗ, рССТ4, рССТ5), которые 
имеют различные молекулярные, биохимические и 
фармакологические характеристики и неодинако­
вое распределение как в ЦНС, так и в перифери­
ческих тканях, а также в опухолях [20]. Так, все 5 
подтипов в различной степени экспрессируются в 
головном мозге и поджелудочной железе, тогда как 
в гипофизе — рССТ подтипов 1, 2 и 5 [34]. рССТ2 
и рССТ5 экспрессируются почти во всех сомато- 
трофных и тиреотрофных опухолях, а в ПРЛ-сек- 
ретирующих опухолях — в большей степени 
рССТ5, чем рССТ2. pCCTl и рССТЗ экспрессиру­
ются почти в 50% опухолей гипофиза, в то время 
как рССТ4 не выявлен ни в одном из типов опухо­
лей гипофиза. S. Nielsen и соавт. [30] установили 
отсутствие достоверного различия в экспрессии 
мРНК рССТ между СТГ-секретирующими и не­
функционирующими опухолями гипофиза (НОГ). 
Наиболее часто НОГ экспрессируют рССТЗ. По­
добные данные получены и М. Zatelli и соавт. [46], 
которые установили наличие рССТЗ в 81%, рССТ2 
- в 78%, pCCTl - в 51% и рССТ5 - в 38% НОГ.

В АКТГ-секретирующих опухолях гипофиза у 
больных с болезнью Иценко—Кушинга не выявле­
но экспрессии рССТ. Однако большинство экто­
пических АКТГ-секретирующих опухолей экс­
прессируют рССТ, что подразумевает у этих боль­
ных негипофизарный контроль гормональной сек­
реции. Так, бронхиальные карциноиды, сочетаю­
щиеся с гиперкортицизмом, экспрессируют рССТ, 
что может быть выявлено с помощью рССТ-сцин- 
тиграфии (lllIn-pentetreotide-osteoscan®). Послед­
няя может быть крайне полезна в поиске локали­
зации опухоли у больных с АКТГ-эктопированным 
синдромом, а также предполагает возможность 
снижения секреции кортизола при введении ана­
логов ССТ таким больным [39].

Опухоли поджелудочной железы, гастроэнтеро- 
стинального тракта и карциноиды экспрессируют 
преимущественно рССТ2 и рССТ5, но имеется 

значительная вариация экспрессии подтипов рССТ 
как между различными типами опухолей, так и сре­
ди опухолей одного и того же типа [12, 35].

Механизмы передачи сигнала в рССТ различны. 
Главным образом они включают в себя аденилат- 
циклазу, Са++- и К-каналы, обмен Na/H, тирозин­
фосфатазу, фосфолипазу А2 и MAP-киназу. Блоки­
рующее влияние на аденилатциклазу и приток 
ионов Са++ способствуют ингибированию секре­
торных процессов, тогда как активация тирозин­
фосфатазы или MAP-киназы может играть роль в 
регуляции клеточной пролиферации [16].

Способность ингибировать многие функции в 
различных органах делает ССТ потенциальным 
средством для лечения клинических состояний, 
вызванных гиперпродукцией ряда гормонов, улуч­
шая качество жизни больных. Наличие рССТ в 
опухолях нейроэндокринной системы стимулирует 
химиков и молекулярных биологов к разработке 
медикаментозного средства, позволяющего у зна­
чительного количества больных с опухолями гипо­
физа, карциноидами, инсулиномами, глюкагоно­
мами, гастриномами и соматолибериномами дос­
тигать эффективного контроля как за гиперсекре­
цией гормонов опухолью, так и непосредственно за 
массой самой неоплазмы.

Наибольший интерес в клинической практике 
представляют следующие биологические эффекты 
ССТ: 1) ингибирование секреции гормонов и био­
логически активных веществ (СТГ, гастрина, вазо­
активного интестинального полипептида — ВИП, 
глюкагона, инсулина, холецистокинина, мотали­
на, серотонина и др.); 2) ингибирование экзокрин­
ной секреции желудком и поджелудочной железой 
(пепсина, соляной кислоты, трипсина, химотрип­
сина, амилазы, липазы); 3) снижение кровотока в 
органах брюшной полости и портального давле­
ния; 4) увеличение всасывания воды и электроли­
тов в кишечнике.

Практическое использование природного ССТ 
было затруднено ввиду его короткого периода по­
лужизни в циркуляции (менее 3 мин) и постинфу­
зионной рикошетной гиперсекреции гормонов. 
Как следствие этого в дальнейшем были синтези­
рованы более пролонгированные и селективные 
аналоги ССТ (октреотид, ланреотид, вапреотид), 
содержащие 28 аминокислот (ССТ-28). Эти соеди­
нения оказались почти в 50 раз более действенны, 
чем природный ССТ, и имеют после подкожного 
введения период полужизни около 2 ч, что значи­
тельно расширило возможности применения ана­
логов ССТ в клинической практике (табл. 2).

В настоящее время аналоги ССТ, зарегистриро­
ванные в Российской Федерации, можно разделить 
на 2 группы: 1) препараты короткого действия — 
сандостатин (окреотид), требующий ежедневного 
троекратного подкожного введения; 2) препараты 
длительного действия — соматулин (ланреотид) и 
сандостатин-Л  АР (октреотид-Л АР).

Соматулин "БОФУР ИПСЕН Интернасьональ", 
Франция) впервые начали использовать в клини­
ческой практике с 1995 г. во Франции, а в мае 1998 г. 
препарат зарегистрирован Фармакологическим ко­
митетом Минздрава РФ. Ланреотид в соматулине
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Таблица 2
Применение современных аналогов ССТ в клинической практике

ПоказанияОбласть применения

Медикаментозное ле­
чение опухолей

Осложнения химиоте­
рапии

Гастроэнтерология и 
осложнения абдоми­
нальной хирургии

Диагностика

Опухоли гипофиза, НЭО
Солидные опухоли (монотерапия или 
комбинация с химиотерапией, а-интер- 
фероном)
Индуцированная химиотерапией диа­
рея
Профилактика обострений хроническо­
го панкреатита на фоне химиотерапии 
Кровотечения из верхних отделов желу­
дочно-кишечного тракта
Профилактика и лечение осложнений 
после операций на поджелудочной же­
лезе (острого панкреатита, свищей, 
кист, абсцессов)
Сцинтиграфия с октреотидом (И11п- 
ОСТ (octreoscan®)), ланреотидом (И11п- 
DOTAO lanreodide)

инкапсулирован в лактид/гликолид-полимерные 
микросферы (матрица), содержащие маннит и кар- 
боксиметилцеллюлозу (ЛР-СР). Биополимерные 
микросферы медленно разрушаются после внутри­
мышечного введения, способствуя непрерывному 
выделению в течение длительного периода актив­
ной субстанции, оказывающей с первых дней вве­
дения свое биологическое действие. Ланреотид 
имеет в своем составе 8 аминокислот, в 83 раза ак­
тивнее нативного ССТ. Периодичность введения 
соматулина — 30 мг (1 инъекция глубоко внутри­
мышечно) в 14 дней. Соматулин преимущественно 
связывается с рССТ2, отчасти с рССТ5.

Сандостатин-ЛАР (’’Новартис Фарма АГ”, 
Швейцария) — длительно действующая форма ок­
треотида (ОКТ-ЛАР), в которой последний в виде 
свободного пептида инкапсулирован в полимерные 
микросферы DL-лактид-ко-гликолида, медленно 
разрушающиеся после внутримышечного введе­
ния. Кратность введения — 10/20/30 мг 1 раз в 28 
дней. ОКТ-ЛАР преимущественно связывается 
также с рССТ2.

В настоящее время проходит регистрацию в 
Фармакологическом комитете М3 и СР РФ новая 
форма ланреотида — соматулин аутожель ("БОФУР 
ИПСЕН Интернасьональ", Франция). Эта форма 
создана с применением водорастворимой техноло­
гии при отсутствии полимерных или органических 
растворителей; выпускается в виде готового к инъ­
екции наполненного активным веществом шприца 
(60, 90 и 120 мг ланреотида). Препарат вводят глу­
боко подкожно 1 раз в 28 дней [3]. По данным раз­
ных исследовательских групп, 1 инъекция сомату­
лина аутожель 120 мг однократно в 56 дней по эф­
фективности эквивалентна 1 инъекции соматулина 
30 мг 1 раз в 14 дней, а введение 90 мг аутожеля эк­
вивалентно 20 мг ОКТ-ЛАР [6].

Эффективность аналогов ССТ у больных с ак­
ромегалией и опухолями гипофиза. Наибольшее 
распространение аналоги ССТ получили в лечении 
больных с акромегалией. Согласно современным 
критериям эффективности лечения акромегалии, 
адекватно контролируемым считается заболевание 
при наличии уровня СТГ < 1 мкг/л (чувствитель­

ность метода определения не менее 0,5 мкг/л), 
уровня инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИРФ-1), соответствующего полу и возрасту боль­
ного, при отсутствии клинической активности [28].

Многочисленными обследованиями больших 
групп больных с акромегалией доказана эффектив­
ность как соматулина, так и ОКТ-ЛАР в снижении 
уровня СТГ < 2,5 мкг/л у 60—70%, < 1 мкг/л у 25— 
40% больных с нормализацией уровня ИРФ-1 у 
60—80% [11,42]. Терапия аналогами ССТ приводит 
у большинства больных к исчезновению туннель­
ного синдрома, потливости, болей в суставах, а 
также к редуцированию головных болей и ночного 
апноэ. Лечение современными аналогами ССТ, 
приводя к быстрому снижению уровней СТГ и 
ИРФ-1, улучшает состояние сердечно-сосудистой 
системы у больных с акромегалией (исчезновение 
гипертрофии левого желудочка отмечено у 66% 
больных через 48 нед лечения ланреотидом в дозе 
30 мг 1 раз в 14 дней), что способствует нивелиро­
ванию неблагоприятного прогноза для кардиова­
скулярных заболеваний и, вероятно, будет способ­
ствовать увеличению продолжительности жизни 
этих больных [27].

В последние годы показано, что лечение анало­
гами ССТ приводит к уменьшению размера СТГ- 
секретирующей опухоли гипофиза у 30—60% боль­
ных с акромегалией, что зависит от подтипа экс­
прессирующегося рССТ [43]. Терапия аналогами 
ССТ рассматривается, как правило, в качестве до­
полнительного метода к хирургическому и/или лу­
чевому методам лечения больных с акромегалией. 
Показано, что лечение аналогами ССТ перед ней­
рохирургическим вмешательством улучшает исход 
заболевания в последующем периоде. Предопера­
ционное лечение аналогами ССТ уменьшает объем 
опухоли, что способствует более частому тотально­
му удалению инвазивных макроаденом [2].

Доказано, что лечение октреотидом дает анти- 
пролиферативный эффект, оцененный по экспрес­
сии Ki-67 [37], а назначение ланреотида приводит к 
увеличению апоптоза опухолевых клеток [44]. 
М. Theodoropoulou и соавт. [38] объясняют эти эф­
фекты способностью аналогов ССТ индуцировать 
экспрессию одного из опухольсупрессорных генов 
(Zac 1), которая приводит к блоку клеточного цик­
ла в Gl-фазу. Таким образом, Zac 1, возможно, яв­
ляется медиатором антипролифератицного дейст­
вия ССТ в опухолях гипофиза.

При исследовании влияния аналогов ССТ на 
секрецию и внутриклеточную концентрацию СТГ в 
клеточных культурах, несмотря на ингибирование 
секреции СТГ опухолевой клеткой, обнаружено 
выраженное накопление СТГ непосредственно 
внутри клетки. При изучении in vitro не удалось по­
казать каких-либо признаков ингибирования экс­
прессии гена СТГ. Имеется предположение о том, 
что устойчивое ингибирование секреции СТГ ана­
логами ССТ может быть, скорее, обусловлено уве­
личенной лизосомальной деградацией СТГ, чем 
воздействием на его синтез. Таким образом, тера­
пия пролонгированными аналогами ССТ больных 
с СТГ-секретирующими опухолями приводит к 
регрессу клинической симптоматики, снижению 
уровня СТГ и нормализации содержания ИРФ-1 у 
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большинства больных с акромегалией, а также к 
уменьшению объема опухоли. Назначение новых 
аналогов ССТ при акромегалии возможно в пред­
операционном периоде с целью быстрого нивели­
рования клинической симптоматики и возможного 
уменьшения объема опухоли для последующего ее 
радикального удаления; в качестве первичной дли­
тельной терапии больных пожилого возраста, а 
также больных, отказавшихся от операции или 
имеющих противопоказания к ее проведению; в 
случаях неэффективности хирургического лечения 
и после лучевой терапии до времени достижения ее 
результата.

Имеются все теоретические предпосылки для 
лечения аналогами ССТ больных с НОГ и пролак­
тиномой, поскольку большинство из них, как уже 
указывалось выше, экспрессируют рССТ. Кроме 
этого, экспериментальные исследования показали, 
что аналоги ССТ подавляют как секрецию, так и 
внутриклеточную концентрацию гликопротеино­
вых гормонов, продуцирующихся опухолевыми 
клетками НОГ, а также секрецию и внутриклеточ­
ное содержание ПРЛ в пролактиномах [23]. Имею­
щиеся данные литературы показывают, что только 
у небольшого количества больных с НОГ происхо­
дит уменьшение размеров опухоли на фоне введе­
ния аналогов ССТ. Комбинированная терапия 
(аналоги ССТ и селективные агонисты дофамина) 
демонстрирует лучшие результаты: назначение ЛР- 
СР 60 мг внутримышечно каждые 14 дней и кабер- 
голина 0,5 мг ежедневно привело к уменьшению 
объема НОГ через 6 мес терапии у 8 (80%) из 10 
больных (на 25—50% у 6 больных и на 50—80% у 2) 
[17]. У всех пациентов в этом исследовании отме­
чено улучшение зрительных функций, нарушен­
ных до начала комбинированной терапии.

В литературе не опубликованы результаты кли­
нических исследований применения аналогов ССТ 
у больных с пролактиномой (имеются только опи­
сания отдельных клинических случаев), что, по-ви­
димому, обусловлено достаточно высокой эффек­
тивностью (80—90% больных) терапии селектив­
ными, пролонгированными агонистами дофамина. 
Необходимость альтернативной терапии возникает 
у небольшого числа больных с дофаминрезистент- 
ными опухолями. Экспериментальные исследова­
ния обнаруживают в пролактиномах высокую экс­
прессию pCCTl мРНК и значительно большую 
экспрессию рССТ5 мРНК по сравнению с рССТ2. 
Установлено, что экспрессия рССТ5 коррелирует 
со степенью ингибирования секреции ПРЛ как 
ССТ-14, так и ССТ-28. Показано, что преимуще­
ственно аналоги рССТ2 ингибируют выделение 
СТГ, тогда как аналоги рССТ5 блокируют главным 
образом секрецию ПРЛ. При комбинированном 
влиянии на рССТ2 и рССТ5 может возникать час­
тичное дополнительное ингибирующее действие на 
секрецию как СТГ, так и ПРЛ в смешанных опу­
холях.

Назначение аналогов ССТ подавляет секрецию 
ТТГ у более чем 90% больных с ТТГ-секретирую- 
щими опухолями с нормализацией уровня тирео­
идных гормонов у 75% из них [9]. Эффективность 
аналогов ССТ у больных с ТТГ-секретирующими 
опухолями зависит как от наличия рССТ в опухо-

Наиболее часто встречающиеся НЭО
Таблица 3

Опухоль Секретируемые гормо­
ны или амины Клиническая симптоматика

Карциноид Серотонин Карциноидный синдром: 
приливы, диарея, бронхос­
пазм, гипертензия, пора­
жение сердца

Гастринома Гастрин Синдром Золлингера—Эл­
лисона, тяжелые пептиче­
ские язвы

ВИПома Вазоинтестиналь­
ный пептид

Тяжелая диарея ("панкреа­
тическая холера")

Инсулинома Инсулин Гипогликемия
Глюкагонома Глюкагон Сахарный диабет, мигри­

рующая некротическая 
эритема

левых клетках [7], так и от способа введения пре­
парата и концентрации в плазме ССТ [25]. Во мно­
гих исследованиях показано, что введение анало­
гов ССТ больным с ТТГ-секретирующими опухо­
лями приводило к снижению уровня ТТГ, свобод­
ного Т4 и Т3 до нормальных значений, и длительная 
терапия поддерживала эутиреоз у всех больных [8].

Гастроэнтеропанкреатические НЭО — редко 
встречающиеся и медленно прогрессирующие. 
Они клинически классифицируются на функцио­
нально активные и неактивные опухоли. Функцио­
нально активные опухоли продуцируют и секрети­
руют пептидные гормоны и амины которые вызы­
вают специфические синдромы: карциноидный 
(карциноиды), синдром Золлингера—Эллисона 
(гастринома), гипергликемию (глюкагонома), ин­
тенсивную диарею (ВИПома) (табл. 3). НЭО могут 
быть разделены на 2 группы: 1) спорадические 
НЭО, которые более часто диагностируются при 
синдромах, вызванных избыточной секрецией гор­
монов или аминов функционирующими опухоля­
ми (язвенная болезнь, гипогликемия, водянистая 
диарея) или при наличии абдоминального синдро­
ма, вызванного гормонально-неактивными опухо­
лями; 2) опухоли в структуре синдромов множест­
венной эндокринной неоплазии.

Одной из наиболее часто встречающихся опухо­
лей диффузной нейроэндокринной системы явля­
ется карциноид, секретирующий в больших коли­
чествах серотонин, реже брадикинин, 5-гидроксит- 
риптофан, простагландины, ВИП и гистамин, что 
приводит к развитию карциноидного синдрома. 
Клинически он проявляется приливами, гипере­
мией, бронхоспазмом, диареей, поражением кла­
панов сердца (трикуспидальная недостаточность в 
результате фиброза), к которым приводит избыток 
серотонина и простагландинов. Пеллагроподобное 
поражение кожи обусловлено дефицитом трипто­
фана.

Маркером карциноидной опухоли является по­
вышенная экскреция 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (5-ГИУК), которая является метаболитом 
серотонина.

Другие более редко встречающиеся опухоли 
(глюкагонома, гастринома, ВИПома, соматостати- 
нома) — злокачественные опухоли с медленным 

45



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2004, Т. 50, № 6.

ростом. При их выявлении метастазы обнаружива­
ются у 60—80% больных.

Общей особенностью НЭО является способ­
ность экспрессировать рССТ, секретировать пеп­
тиды, нейроамины (гиперпродукция которых мо­
жет приводить к формированию клинических син­
дромов), а также хромогранины. Опухоли диффуз­
ной нейроэндокринной системы имеют различный 
злокачественный потенциал и, как правило, рези­
стентны к химио- и лучевой терапии. Хотя первич­
ное лечение этих опухолей хирургическое, полное 
удаление метастазирующей опухоли и контроль ее 
симптомов достигается не всегда. Если хирургиче­
ская помощь невозможна или неэффективна, то 
требуется альтернативная терапия, способная кон­
тролировать клиническую симптоматику гиперсек­
реции гормонов. Медикаментозное лечение НЭО 
включает в себя химиотерапию, аналоги ССТ и а- 
интерфероны.

Достаточно высокая экспрессия рССТ2 и рССТ5 
в НЭО, а также антипролиферативный эффект ана­
логов ССТ, заключающийся в прямом цитотоксиче­
ском действии препаратов на опухоль при взаимо­
действии с рССТ, блокировании секреции гормо­
нов, аминов и факторов роста, угнетении образова­
ния сосудов, питающих опухоль (неоваскуляриза­
ции), делает возможным применение аналогов ССТ, 
прежде всего при карциноидах, ВИПомах, инсули­
номах, глюкагономах, гастриномах [13].

Эффективность современных пролонгирован­
ных аналогов ССТ в контроле приливов и диареи у 
больных с карциноидным синдромом, изнуритель­
ных симптомов при ВИПомах, глюкагономах со­
ставляет 60—70%, что улучшает качество жизни 
больных с этой тяжелой патологией [32]. Антипро­
лиферативный эффект в виде уменьшения опухоли 
наблюдается у 10—20% больных с гастроэнтеро- 
панкреатическими опухолями (ГЭП) [18], стабили­
зация объема опухоли — у 30—70% больных при ле­
чении от нескольких месяцев до 2—3 лет [5].

По данным клинических исследований, проти­
воопухолевый эффект аналогов ССТ со стабилиза­
цией заболевания достигается у 50—60% больных с 
прогрессирующими НЭО [4]. Низкая степень опу­
холевого роста перед лечением, вероятно, является 
предиктором хорошего ответа на аналоги ССТ.

Одно из проведенных в последние годы про­
спективных рандоминизированных исследований, 
сравнивавших антипролиферативный эффект лан­
реотида, а-интерферона и их комбинации у боль­
ных с метастатическими ГЭП-опухолями, показало 
одинаковый эффект изученных средств как при 
монотерапии, так и в комбинации [15]. Антипро­
лиферативный эффект ланреотида и а-интерферо- 
на не различался у пациентов с функционирующи­
ми и нефункционирующими опухолями.

К. Imtiaz и соавт. [22] наблюдали регресс мета­
стазов в печень карциноида тонкого кишечника при 
лечении октреотидом. М. Rohaizak и J. Famdon [31] 
при изучении эффективности ланреотида у 10 боль­
ных с неоперабельными карциноидными опухолями 
отметили улучшение общего самочувствия больных 
и незначительное уменьшение экскреции в суточ­
ной моче 5-ГИУК без значимого уменьшения раз­
меров опухоли. Лучшие результаты были получены 

при более продолжительной первичной терапии (6 
мес) у 39 больных с неоперабельными карциноид­
ными опухолями: исчезновение приливов наблюда­
лось у 39% больных, уменьшение диареи и сниже­
ние более чем на 50% экскреции 5-ГИУК — у 42%, 
а также отмечено отсутствие прогрессирования опу­
холи (объем исходно составлял 38,4 см2, через 3 мес 
— 26,0 см2, через 6 мес — 30,9 см2) [33].

У 55 больных с верифицированными гастроин­
тестинальными опухолями (у 48 — карциноидная 
опухоль, у 6 — гастринома, у 1 — ВИПома) лечение 
ланреотидом (30 мг 1 раз в 14 дней в течение 6 мес) 
привело к улучшению симптоматики 
(редукция > 50%) у 38% больных с карциноидом и 
у 67% — с гастриномой; нормализации опухолевых 
маркеров у 2 больных, снижению (> 50%) — у 19, 
отсутствию изменений у 19; уменьшению размеров 
опухоли у 2, стабильному состоянию у 25, прогрес­
сированию у 4 больных [45].

Таким образом, назначение аналогов ССТ боль­
ным с нейроэндокринными ГЭП-опухолями мо­
жет приводить к подавлению продукции биологи­
чески активных веществ, секретируемых опухолью, 
устранять клинические проявления опухолевой ги­
персекреции пептидов и нейрогормонов, улучшать 
качество жизни, уменьшать размеры первичной 
опухоли и ее метастазов, увеличивать продолжи­
тельность жизни больных.

По данным одного исследования, в 50% всех кар­
цином предстательной железы (КПЖ) были выяв­
лены нейроэндокринные клетки с морфологически­
ми характеристиками от аденокарциномы до слабо­
дифференцированной карциномы. Предваритель­
ные данные свидетельствуют о возможной эффек­
тивности аналогов ССТ при КПЖ, поскольку они 
экспрессируют различные подтипы рССТ и при ле­
чении снижается уровень хромогранина А [29].

Сцинтиграфия с октреотидом, меченным ш1п 
(октреоскан), позволяет не только определить ло­
кализацию первичной опухоли, наличие метаста­
зов (что необходимо для решения вопроса о хирур­
гическом или медикаментозном лечении), но и ус­
тановить наличие рСТТ, что позволяет прогнози­
ровать эффективность лечения аналогами СТТ.

Так, у больных с гастриномой чувствительность 
сцинтиграфии с октреотидом достигает 58% (по 
сравнению с 9—48% при использовании стандарт­
ных методов), при этом метастазы в печень удается 
выявить у 92% больных (при КТ — у 42—62%, при 
МРТ — у 71%). Метод позволяет дифференцировать 
печеночные метастазы НЭО от других очаговых об­
разований печени (таких, как гемангиомы) [24].

Сцинтиграфия с октреотидом позволяет также 
диагностировать опухоли, не визуализирующиеся 
другими методами (например, карциноид бронхов 
с эктопической продукцией АКТГ или кортиколи- 
берина — КРГ) [19], а также некоторые неэндок­
ринные опухоли (в частности, опухоли головного 
мозга, прежде всего менингиому) и может исполь­
зоваться с дифференциально-диагностической це­
лью в дополнение к КТ или МРТ [41].

Карцинома из клеток Меркеля (Merkel Cell Car­
cinoma) — редкая НЭО кожи с высокой степенью 
рецидивирования, увеличением лимфатических уз­
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лов и отдаленными метастазами. При сцинтигра­
фии с октреосканом обнаружение рССТ предпола­
гает лучший терапевтический эффект аналогов 
СТТ [14], что также справедливо для некоторых 
случаев дифференцированного рака щитовидной 
железы (ДРЩЖ) [36]. По данным A. Chrisoulidou и 
соавт. [10], 62,5% больных с ДРЩЖ имели пози­
тивные результаты при сцинтиграфии с октреоска­
ном, а у 3/5 таких больных были выявлены допол­
нительные фокусы рака, не установленные при 
сцинтиграфии со 1311.

Таким образом, в последние 10 лет достигнут 
значительный прогресс в диагностике и лечении 
НЭО, главным образом за счет молекулярно-био­
логической характеристики рССТ и внедрения в 
практическое здравоохранение пролонгированных 
аналогов ССТ.

Рецепторная сцинтиграфия с радиоактивно-ме- 
ченными аналогами ССТ на сегодняшний день яв­
ляется основным методом обследования и после­
дующего наблюдения больного с ГЭП-опухолями 
благодаря высокой чувствительности этой техноло­
гии для установления первичной опухоли и ее ме­
тастазов, а также способности выявлять пораже­
ния, которые не идентифицировали другими мето­
дами. Клинические исследования эффективности 
аналогов ССТ при ГЭП-опухолях показали их спо­
собность редуцировать клинические симптомы 
гормональной гиперсекреции и уменьшать или 
стабилизировать опухолевый рост, что приводит к 
улучшению качества жизни больных. Хотя терапия 
аналогами ССТ не способна излечивать ГЭП-опу- 
холи, их раннее назначение в комбинации с хирур­
гическим лечением может приводить к уменьше­
нию опухолевой массы и метастазов.

Несмотря на достаточно высокую эффектив­
ность имеющихся аналогов ССТ в лечении опухо­
лей, секретирующих СТГ, адекватного контроля 
акромегалии не достигается примерно у 40% боль­
ных, что, вероятно, обусловлено вариабельностью 
экспрессии подтипов рССТ на мембранах клеток 
опухолей (в опухолях, частично или полностью ре­
зистентных к существующим аналогам ССТ, уров­
ни мРНК рССТ2 оказались ниже наряду с более 
высокой экспрессией рССТ5, pCCTl и рССТЗ). 
Недавно с помощью методов иммуногистохимии 
рССТЗ были выявлены в большинстве феохромо­
цитом (90%), тогда как рССТ2 — только в 22%, что 
дает основание предположить возможную эффек­
тивность аналогов pCCTl—рССТЗ при комплекс­
ном лечении феохромоцитомы [47].

Наличие различных подтипов рССТ в опухолях 
привело к синтезу субстанций, тропных как к 
рССТ2, так и к рССТ5, а также ко всем подтипам 
рССТ. Кроме того, учитывая полученные экспери­
ментальные и клинические данные, осуществлен 
синтез веществ, сочетающих в себе структурные 
элементы ССТ и Д2-агонистов дофамина (BIM 
2ЗАЗ87), а также цитостатиков.

Аналоги ССТ нового поколения, кроме препа­
ратов, имеющих высокую аффинность к рССТ2 
(октреотид, ланреотид, BIM 23023, 23190 и 23197), 
представлены группой с повышенной связываю­
щей аффинностью к рССТ5 (BIM 23268 и 23052) и 

к рССТ подтипов 1, 2, 3 и 5 (SOM-230) (универ­
сальные аналоги ССТ) [21, 40].

Новые аналоги ССТ, возможно, будут эффек­
тивны при различных типах НЭО с тотальной или 
частичной резистентностью к существующим ана­
логам ССТ, а введение в практическое здравоохра­
нение РФ ССТ-сцинтиграфии (octreoscan) улуч­
шит диагностику редко встречающихся НЭО и от­
бор больных для лечения аналогами ССТ.
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ВЛИЯНИЕ ЭСТРОГЕН-ГЕСТАГЕННОЙ ТЕРАПИИ НА ЛИПИДНЫЙ СОСТАВ
КРОВИ И ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
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ГУ Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Липиды плазмы крови представлены в основ­
ном холестерином (ХС) и триглицеридами (ТГ). 
ХС имеет сложное гетероциклическое стероидное 
ядро и выполняет следующие физиологические 
функции. Во-первых, он является пластическим 
материалом, так как представляет собой обязатель­
ный структурный компонент любых клеточных 
мембран, обеспечивающий их стабильность. Во- 
вторых, из ХС в печени синтезируются желчные 
кислоты, которые необходимы для эмульгации и 
абсорбции жиров в тонкой кишке. В-третьих, ХС 
является предшественником стероидных гормонов 
коры надпочечников (гидрокортизона и альдосте­
рона), а также половых гормонов (эстрогенов, ан­
дрогенов) [3, 6].

ТГ представляют собой эфиры трехатомного 
спирта глицерина и высших жирных кислот. В за­
висимости от количества двойных связей жирные 
кислоты могут быть насыщенными (нет двойных 
связей), мононенасыщенными (1 связь) и полине- 
насыщенными (2 связи и более). ТГ являются важ­
нейшим источником энергии как для скелетной 
мускулатуры, так и для миокарда. По своей энер­
гетической ценности жирные кислоты вдвое пре­
восходят глюкозу и другие моносахариды. Функ­
ция ТГ (и жирных кислот) как пластического ма­
териала заключается в их способности аккумули­
роваться в жировых депо [3, 6].

ХС и ТГ являются гидрофобными соединения­
ми, нерастворимыми в воде и плазме крови. Они 
могут переноситься с током крови только в составе 
белково-липидных комплексов — липопротеидов 
(ЛП), которые представляют собой сферические 
частицы, имеющие электрический заряд. Наруж­
ный слой ЛП образуют белки — апопротеиды, или 
апо, а ядро ЛП составляют липиды — ХС и ТГ. Вы­
деляют 4 основных класса ЛП, различающихся по 
размеру, удельному весу (плотности), подвижности 
при электрофорезе, содержанию ХС и ТГ и составу 

апопротеидов: хиломикроны — ХМ, ЛП очень низ­
кой плотности — ЛПОНП, ЛП низкой плотности 
— ЛПНП и ЛП высокой плотности — ЛПВП (см. 
рисунок) [3].

Аполипопротеиды выполняют 3 основные функ­
ции: растворяют эфиры ХС и ТГ при взаимодейст­
вии с фосфолипидами; активируют ферменты, уча­
ствуют в метаболизме ЛП; определяют место захвата 
и скорость деградации ХС при связывании с рецеп­
торами на поверхности клеток. Аполипопротеиды 
семейства А — это основные белковые компоненты 
ЛПВП. Апопротеид В отличается молекулярной 
массой. АпоВ100 обнаруживается главным образом 
в ХМ, ЛПОНП и ЛПНП. Апопротеид С является ос­
новным компонентом ЛПОНП. Он активирует ли- 
попротеинлипазу [5, 6, 34].

ХМ имеют наименьшую плотность и наиболь­
ший размер. Основная их функция — перенос пи­
щевых ТГ из кишечника, где происходит их всасы­
вание в кровяное русло. Они не могут проникать 
внутрь сосудистой стенки из-за своих больших раз­
меров и, следовательно, не принимают активного 
участия в атерогенезе [5, 6, 34].

ЛПОНП образуются в печени как побочный 
продукт при липолизе ХМ. Их функция — доставка 
эндогенных ТГ периферическим тканям, где под 
воздействием липопротеинлипазы происходит их 
расщепление. В результате липолиза ЛПОНП и

Хиломикроны ЛПОНП ЛПНП ЛПВП

Классы ЛП [3].
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Таблица 1
Классификация гиперлипидемий, принятая ВОЗ в 1970 г. [4]

Тип Общий ХС ЛПНП ТГ Изменение спектра 
ЛП

I Повышен Снижен или
N

Повышен Избыток ХМ

Па Повышен 
или N

Повышен N Избыток ЛПНП

ИЬ Повышен Повышен Повышен Избыток ЛПНП и 
ЛПОНП

III Повышен Снижен или 
N

Повышен Избыток ХМ и
ЛППП

IV Повышен 
или N

N Повышен Избыток ЛПОНП

V Повышен N Повышен Избыток ХМ и 
ЛПОНП

Примечание. N — нормальная концентрация.

превращения ЛПОНП в ЛПНП происходит обра­
зование липопротеидов переходной плотности 
(ЛППП) [6, 34].

Главная функция ЛПНП — доставка ХС пери­
ферическим тканям. Транспорт ХС осуществляется 
двумя путями: рецепторопосредованным эндоци- 
тозом (при этом количество рецепторов непосто­
янно и зависит от потребностей клеток в ХС) и пу­
тем захвата макрофагами, где происходит накопле­
ние ХС и образование пенистых клеток, которые 
играют роль в образовании атеросклеротических 
бляшек. Высокая концентрация ЛПНП, ЛППП и 
общего ХС положительно коррелирует с более ран­
ним образованием атеросклеротических бляшек 
[31, 34]. В состав ЛПНП входит единственный апо­
протеид — апоВЮО.

Среди ЛП выделяют ЛП(а). В структурном от­
ношении они идентичны ЛПНП, но содержат до­
полнительный апопротеид — апо(а), связанный 
дисульфидным мостиком с апоВЮО. Показано, что 
ЛП(а) является независимым фактором риска 
ИБС. Атерогенные окисленные формы ЛП(а) об­
разуются значительно легче, чем окисленные фор­
мы ЛПНП. В связи со структурным сходством с 
плазминогеном ЛП(а) рассматриваются как конку­
рентные антагонисты плазминогена, ассоциирую­
щиеся с повышенным риском возникновения 
тромбоза коронарных артерий [3].

Вопрос о связи между концентрациями ТГ и 
риском ИБС до сих пор вызывает много споров. 
Вероятно, ТГ сами по себе не являются атероген­
ными, а взаимосвязь уровня ТГ сыворотки крови и 
ИБС можно объяснить присутствием атерогенных, 
богатых ТГ ЛП. При одновременном повышении 
уровня ТГ и снижении ХС ЛПВП риск раннего ин­
фаркта миокарда возрастает. Гипертриглицериде­
мию связывают с повышением тромбообразования 
и со снижением фибринолитической активности 
[11,31,34].

ЛПВП синтезируются в печени и тонкой кишке. 
Они транспортируют ХС из периферических тка­
ней в печень, где подвергают его этерификации, 
снижают содержание липидных пероксидаз внутри 
комплекса ЛПНП, что подтверждает антиатероген- 
ные свойства ЛПВП [6, 35, 37]. В табл. 1 представ­
лена классификация гиперлипидемии по ВОЗ.

У женщин в постменопаузе наиболее часто от­
мечается повышение уровня общего ХС и ЛПНП, 
что соответствует по классификации ВОЗ II типу 
гиперлипидемии [4].

В результате воздействия эстрогенов на метабо­
лизм липидов могут происходить следующие изме­
нения:

• увеличение количества печеночных рецепто­
ров к ЛПНП, что приводит к повышению клиренса 
ЛПНП, ускорению превращения ХС в желчные 
кислоты и в итоге — к снижению уровня ЛПНП в 
плазме [2];

• увеличение образования апопротеина А! и по­
давление активности печеночной липазы, превра­
щающей ЛПВП2 в ЛПВП3, что снижает клиренс 
ЛПВП и приводит к повышению уровня ЛПВП2 в 
плазме [2];

• увеличение образования ЛПОНП в печени и 
удаление их потенциально атерогенных остатков — 
ремнантов [2].

Влияние эстрогенов на ЛПНП имеет отличи­
тельную особенность — снижение уровня ЛПНП 
под действием эстрогенов более выражено, чем 
снижение уровня апоВ. В результате на каждую 
частицу апоВ приходится меньше ХС. Таким обра­
зом, уменьшается главным образом не количество, 
а размер ЛПНП. В то же время считается, что мел­
кие плотные ЛПНП более атерогенны, чем круп­
ные, поскольку легче проникают в клетки и окис­
ляются [2].

Согласно недавно опубликованным данным, 
влияние эстрогенов на уровень ЛПВП зависит от 
концентрации гормонов в плазме — высокие дозы 
эстрадиола (более 53 пг/мл) не приводят к увели­
чению уровня ЛПВП, тогда как низкий уровень эс­
традиола, напротив, повышает его. Применение 
эстрогенов уменьшает окисляемость ЛПНП плаз­
мы у женщин в постменопаузе. Установлено, что 
эстрадиол непосредственно тормозит окисление 
ЛПНП и уменьшает образование липидных окси­
дов. При этом антиоксидантное действие гормона 
зависит от его уровня в крови. Кроме того, эстро­
гены, вероятно, способствуют регенерации цирку­
лирующих антиоксидантов (токоферола и р-каро- 
тина) и сохраняют эти антиоксиданты внутри час­
тиц ЛПНП. Благодаря антиоксидантным свойст­
вам эстрогены оказывают профилактическое дей-

Таблица 2
Механизмы кардиопротективного эффекта эстрогенов [2]

Воздействие на липидный 
обмен

Другие метаболические 
эффекты

Воздействие на гладкую 
мускулатуру
Снижение вазомоторного 
тонуса

Увеличение уровня ЛПВП, сниже­
ние ЛПНП, снижение окисления 
ХСЛПНП
Снижение инсулинорезистентно- 
сти, воздействие на ренин-ангио- 
тензиновую систему
Снижение пролиферации эндотелия 
при повреждении
Увеличение количества вазодилата­
тора -NO, снижение продукции 
фактора вазоконстрикции эндоте­
лия

Воздействие на атероскле- Уменьшение толщины стенки сосу- 
ротическую бляшку дов, уменьшение атеросклеротиче­

ской бляшки в размерах 
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ствие на эндотелийнезависимую вазодилатацию, 
предотвращая неблагоприятное воздействие окис­
ленных частиц ЛПНП на продукцию эндотелием 
вазоактивных субстанций [2]. Возможные кардио- 
протективные эффекты эстрогенов суммированы в 
табл. 2.

Эстрогены и прогестины

В большинстве исследований заместительной 
гормональной терапии (ЗГТ) при ИБС изучали 
влияние на сердечно-сосудистую систему только 
эстрогенов. Однако женщинам с интактной маткой 
с целью профилактики гиперплазирующего дейст­
вия эстрогенов на эндометрий назначают комби­
нированные препараты, включающие в себя эстро­
гены и прогестагены. Прогестагены — биологиче­
ские антагонисты эстрогенов, поэтому вопрос о 
возможном ослаблении кардиопротективных 
свойств эстрогенов при использовании комбини­
рованных препаратов весьма актуален. Имеющиеся 
к настоящему времени данные свидетельствуют о 
том, что прогестагены не ослабляют существенным 
образом влияние эстрогенов на сердечно-сосуди­
стую систему, липидный обмен и гемостаз [4].

В популяционных исследованиях М. Falkeborn и 
соавт. и D. Grady и соавт. отмечают значительное 
снижение относительного риска первого инфаркта 
миокарда (ИМ) и сердечно-сосудистой смертности 
при длительной комбинированной ЗГТ [14, 16].

Влияние прогестагенов на липиды плазмы зави­
сит от химического строения и дозы гормона. Так, 
производные 19-нортестостерона в обычных тера­
певтических дозах снижают уровни как ХС ЛПВП, 
так и ТГ, тогда как 17-гидроксипрогестины на ли­
пиды плазмы почти не влияют. Прогестагены по­
вышают активность липазы в печени, что ускоряет 
катаболизм ЛПВП и приводит к снижению их 
уровня в плазме [35]. Уровень ХС ЛПНП при этом 
не изменяется. Однако в сочетании с эстрогенами 
прогестагены не оказывают существенного влия­
ния на липиды плазмы либо усиливают антиатеро- 
генное влияние первых [8, 26]. В исследовании 
PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progesteron Inter­
vention) эстрогены независимо от сочетания с про­
гестагенами снижали уровень ХС ЛПНП на 14,5— 
17,2 мг%. Однако повышение уровня ХС ЛПВП в 
группе лиц, получавших комбинированную тера­
пию, было не столь значительным, как среди по­
лучавших только эстрогены (на 1,2—1,5 мг% про­
тив 5,6 мг%) [38]. В экспериментальном исследо­
вании Т. Clarkson и соавт. выявили, что и "чистые” 
эстрогены, и комбинация "эстроген + прогестаген” 
замедляют атеросклероз аорты, несмотря на сни­
жение уровня ХС ЛПВП в группе комбинирован­
ной терапии. Комбинированное лечение замедляет 
поступление ХС ЛПНП в стенки артерий в той же 
степени, что и одни эстрогены [13]. С. Jiang и соавт. 
обнаружили, что прогестерон вызывает эндотелий­
независимую вазодилатацию коронарных артерий 
in vitro [20]. Однако в экспериментальной работе V. 
Miller и соавт. сочетание "эстроген + прогестерон” 
приводило к снижению вазодилататорной реакции 
коронарных артерий на ацетилхолин, что позволя­
ет предполагать торможение прогестероном синте­

за эндотелием оксида азота — основного медиатора 
эндотелийзависимой вазодилатации [24]. А. Вак и 
соавт., изучавшие влияние ЗГТ на гемостаз у здо­
ровых женщин в постменопаузе, не выявили раз­
личий между группами, получавшими 17-р-эстра- 
диол в сочетании с дезогестрелом, норгестрелом 
или чистые эстрогены [10].

Результаты применения ЗГТ у женщин 
в постменопаузе при наличии ИБС в анамнезе

В настоящее время показания к назначению 
гормональной терапии у пациенток с период пост­
менопаузы, имеющих ИБС в анамнезе, являются 
предметом широких дискуссий. Не так давно мно­
гие исследовательские работы в общем поддержи­
вали назначение ЗГТ при данной патологии. На­
пример, в исследовании Lipid Research Clinics Pro­
gram [17], продолжавшемся около 8 лет, было об­
следовано более 2000 женщин с коронарной пато­
логией или без нее. Результаты показали, что при­
менение ЗГТ давало кардиопротективный эффект 
со значимым снижением смертности от сердечно­
сосудистых осложнений. Другие исследователи [22, 
29, 30] получили схожие результаты. Тем не менее 
в последующие годы эйфория от результатов ЗГТ 
по профилактике сердечно-сосудистых заболева­
ний (ССЗ) пошла на спад в связи с получением 
противоречивых результатов проведенных новых 
рандомизированных контролируемых исследова­
ний.

Исследование HERS (The Heart and Estrogen/ 
Progestin Replacement Study) было первым проспек­
тивным рандомизированым двойным слепым пла- 
цебо-контролируемым исследованием применения 
комбинированной ЗГТ (конъюгированный эстро­
ген — КЭ, 0,625 мг и медроксипрогестерона ацетат 
— МПА, 2,5 мг) у женщин в постменопаузе, имею­
щих ИБС в анамнезе, или как минимум с 50% окк­
люзией магистральной коронарной артерии. В ис­
следовании приняли участие 2763 женщины (сред­
ний возраст 66,7 года) с наличием ИБС, рандоми­
зированные в 2 группы: получавшие ЗГТ (п = 1380) 
и группа плацебо (л = 1383). Критериями отмены 
терапии являлись смерть от ССЗ заболевания, не­
смертельный острый ИМ. Наблюдение продолжа­
лось 4,1 года, в течение которых было зафиксиро­
вано 179 случаев отмены терапии в опытной группе 
и 182 — в контрольной. Была выявлена тенденция 
к увеличению числа осложнений в 1-й год приме­
нения терапии, а точнее, в первые 4 мес, и к сни­
жению на 4-й и 5-й годы лечения. С другой сторо­
ны, учитывая, что большинство проявлений ССЗ 
возникало в 1-й год назначения ЗГТ, исследовате­
ли высказали предположение о возможном про­
должении данной терапии женщинам, получавшим 
гормональную терапию как минимум 12 мес. Авто­
ры сочли необходимым учесть интересный факт 
"раннего вреда и поздней пользы" от ЗГТ. Они 
предположили, что раннее повышение риска от 
сердечно-сосудистых осложнений могло быть свя­
зано с начальным протромботическим и проише- 
мическим эффектом гормональной терапии [7]. В 
табл. 3 представлены результаты этого исследова­
ния.
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Таблица 3
Анализ исходов в исследовании HERS по времени, прошедшему 
с момента рандомизации

Период ис­
следования, 

годы

ЗГТ Плацебо

абс. %О абс. %О
Р

Первичное осложнение ИБС

Относительный 
риск

1-й 57 42,5 38 28,0 1,52 (1,01-2,29)
2-й 47 37,0 48 37,1 1,00 (0,67-1,49)
3-й 35 28,8 41 33,1 0,87 (0,55-1,37)
4-й и 5-й 33 23,0 49 34,4 0,67 (0,43-1,04)

Несмертельный ИМ
1-й 42 31,3 29 21,4 1,47 (0,91-2,36)
2-й 34 26,8 37 28,6 0,94 (0,59-1,49)
3-й 20 16,5 29 23,4 0,70 (0,40-1,24)
4-й и 5-й 20 13,9 34 23,9 0,58 (0,34-1,02)

0,01

Смерть от ИБС
1-й 17 12,5 И 8,0 1,56 (0,73-3,32)
2-й 19 14,1 13 9,7 1,48 (0,73-2,99)
3-й 18 14,0 16 12,3 1,14 (0,58-2,24)
4-й и 5-й 17 11,0 18 11,6 0,95 (0,49-1,84)

0,34

Примечание. В скобках — 95% доверительный интер­
вал; частота дана на 1000 женщин/лет; р указано для изучения 
тренда [7].

Наиболее интересные данные получены при 
анализе результатов исследования по годам (см. 
табл. 3). Обращает на себя внимание тот факт, что 
в 1-й год наблюдения частота первичных осложне­
ний ИБС (в целом, а также несмертельного ИМ) в 
группе ЗГТ выше, чем в группе плацебо. Во 2-й и 
3-й годы наблюдения они сопоставимы, а в 4-й и 
5-й, напротив, частота первичных осложнений 
ИБС выше в группе плацебо по сравнению с груп­
пой ЗГТ. Данные временные различия были наи­
более значимыми для несмертельного ИМ и пер­
вичных исходов ИБС в целом [7].

Таким образом, при анализе результатов по го­
дам, прошедшим с момента рандомизации, оказа­
лось, что схема комбинации эстрогена и прогести­
на увеличивала риск первичных осложнений ИБС 
в 1-й год лечения, но снижала риск в последующие 
годы [7]. Эти временные тенденции нужно тракто­
вать с осторожностью. Уровень статистической 
значимости делает маловероятным просто случай­
ное изменение. Возможно, учитывая особенности 
обследованного в HERS контингента, применение 
ЗГТ привело к появлению осложнений у индиви­
дуумов с высоким риском в начале исследования 
[7].

Раннее увеличение риска осложнений ИБС 
можно объяснить непосредственно протромботи- 
ческим, проаритмическим и проишемическим дей­
ствием лечения, которое постепенно нивелируется 
положительным действием эстрогенов на липид­
ный обмен, что препятствует прогрессированию 
атеросклероза [7].

Так, по данным исследования HERS, к концу 
1-го года лечения средний уровень ХС ЛПНП в 
группе, принимавшей ЗГТ, снизился на 14% от ис­
ходного уровня (до 3,23 ммоль/л), а в группе пла­
цебо — на 3% (до 3,62 ммоль/л) (р < 0,001). В те­
чение того же периода средний уровень ХС ЛПВП 

в группе ЗГТ повысился на 8% (до 1,40 ммоль/л), а 
в группе плацебо снизился на 2% (до 1,27 ммоль/л 
(р < 0,0001). Средний уровень ТГ в группе гормо­
нального лечения возрос на 10% (до 2,04 ммоль/л), 
а в группе плацебо — на 2% (до 1,93 ммоль/л) 
(р < 0,001) [7]. Кроме того, в процессе исследова­
ния большее число женщин из группы, получав­
шей плацебо, чем из группы гормональной терапии 
(22 и 18% соответственно; р = 0,004), начали лече­
ние препаратами, снижающими уровень липидов 
(преимущественно статинами) [7].

В других исследованиях воздействия эстрогенов 
на уровень липидов также наблюдался отсрочен­
ный на 2 года эффект в отношении снижения рис­
ка ИБС. Можно предположить, что после этого ла­
тентного периода снижение уровня ХС ЛПНП на 
11% и повышение уровня ХС ЛПВП на 10%, отме­
ченные в группе ЗГТ, снижают риск осложнений 
ИБС. Таким образом можно объяснить тенденцию 
к снижению риска ИБС на 4—5-й год лечения эс­
трогенами, выявленную в исследовании HERS. 
Для уточнения этого факта определяющим могло 
бы стать более длительное исследование [7].

Факт обнаружения раннего неблагоприятного и 
более позднего благоприятного эффекта ЗГТ также 
может частично объяснить расхождения между ре­
зультатами этого испытания и исследованиями эф­
фективности ЗГТ эстрогенами у женщин с ИБС. 
Отсев пациентов, изначально имеющих более вы­
сокий риск ИБС, вскоре после начала заместитель­
ной эстрогенной терапии мог увеличить количест­
во выживших лиц, подходящих для включения в 
наблюдательные исследования [7].

Следующим крупным исследованием явилось 
ERA (Estrogen replacement and Atherosclerosis). Оно 
было рандомизированное плацебо-контролируе- 
мое двойное слепое и в нем приняло участие 309 
женщин в постменопаузе (средний возраст 65,8 го­
да) с ИБС, подтвержденной ангиографически, со 
стенозом коронарной артерии как минимум в 30%. 
В отличие от HERS в исследование ERA были 
включены также женщины, перенесшие гистерэк­
томию (л = 189) и получавшие монотерапию эст­
рогенами. Участницы были рандомизированы на 
получающие плацебо, 0,625 мг КЭ перорально или 
0,625 мг КЭ + 2,5 мг МПА. Критерием эффектив­
ности было изменение в диаметре коронарной ар­
терии, измеряемое при коронарной ангиографии. 
Через 3,2 года исследование закончили; было по­
казано, что как монотерапия (эстрогензамести- 
тельная), так и комбинированная (эстроген + 
МПА) гормональная терапия не повлияли на рег­
рессию коронарного атеросклероза у женщин, 
имеющих ИБС. Несмотря на улучшение липидного 
профиля, не было зафиксировано влияния на про­
грессирование атеросклероза или появление новых 
атером в течение 3,2 года наблюдения [18].

Целью проспективного рандомизированного 
исследования PHASE было изучение трансдер­
мальной ЗГТ (трансдермально 17-р-эстрадиол изо­
лированно или в комбинации с норетиндроном 
циклически) у 255 женщин в постменопаузе с ИБС, 
подтвержденной данными ангиографии. Критери­
ем окончания исследования считали госпитализа­
цию пациентки с диагнозом нестабильной стено­
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кардии, ИМ, внезапную смерть. В течение 4 лет на­
блюдения было 53 случая отмены исследований в 
основной группе и 37 — в контрольной (15,4 случая 
на 100 пациенток для группы, получавшей ЗГТ, по 
сравнению с 11,9 для контрольной группы; отно­
сительный риск 1,29, 95% доверительный интервал 
0,84—1,95; р = 0,24). Преимущественно в течение 
первых 2 лет наблюдения отмечался более высо­
кий, однако статистически незначимый относи­
тельный риск для основной группы по сравнению 
с контрольной. Авторы сделали вывод о том, что 
трансдермальное применение эстрогенов изолиро­
ванно или в комбинации с прогестином не облада­
ет кардиопротективными свойствами у женщин в 
постменопаузе [12]. Целью иследования WEST 
(Women’s Estrogen for Stroke Trial) явилось изуче­
ние влияния эстрогенов на возникновение инсуль­
тов у женщин с сосудистыми поражениями голов­
ного мозга. В исследование включили 664 женщи­
ны в постменопаузе (средний возраст 71 год) с не­
давно перенесенным инсультом либо транзитор- 
ной ишемической атакой. Препаратом, выбран­
ным для данного исследования, был 17-р-эстради- 
ол. В течение 2,8 года наблюдения не было полу­
чено данных о снижении риска несмертельного 
инсульта или смерти на фоне данной терапии, не 
отмечено достоверного увеличения риска смер­
тельного инсульта [36]. Как и авторы исследований 
HERS и ERA, авторы исследования WEST сделали 
выводы о том, что эстрогены не являются препа­
ратами выбора для вторичной профилактики ССЗ.

На основании результатов исследований HERS, 
ERA и других проспективных клинических иссле­
дований [12, 18, 25, 33, 36] Американская кардио­
логическая ассоциация и Американский кардиоло­
гический колледж отказались от использования 
ЗГТ у женщин в постменопаузе для вторичной про­
филактики ССЗ. В их докладе от 1 июля 2001 г. они 
рекомендуют осторожность при применении эст­
рогенов даже в качестве первичной профилактики.

Многие исследования показывают, что моноте­
рапия или комбинированная заместительная тера­
пия приводят к значительному (на 35—50%) сни­
жению риска ИБС у здоровых женщин в постме­
нопаузе. Основываясь на данных самого крупного 
и авторитетного в настоящее время эпидемиологи­
ческого исследования the Nurse’s Health Study 
(n = 70 000) [23], авторы сообщили убедительные 
данные о снижении риска от ССЗ среди здоровых 
женщин, получавших либо изолированно эстроге­
ны (относительный риск 0,60), либо эстрогены в 
сочетании с прогестином (относительный риск 
0,39), по сравнению с женщинами, не получавши­
ми заместительной терапии половыми гормонами. 
Однако результаты не всех проводимых в этом на­
правлении исследований совпадают с данными 
Nurse’s Health Study; так, Hemminki и McPherson 
[21] проанализировали результаты 22 плацебо-кон- 
тролируемых исследований, в которых не выявлено 
значимого снижения осложнений от ССЗ среди 
женщин, получавших ЗГТ, по сравнению с кон­
трольной группой.

С целью прояснить сложившуюся ситуацию бы­
ло проведено несколько широкомасштабных ран­
домизированных исследований по первичной про­

филактике ССЗ. Одним из них является WHI 
(Women’s Health Initiative), начатое в 1991 г. с уча­
стием 16 608 здоровых женщин в постменопаузе в 
возрасте 50—79 лет, которые были рандомизирова­
ны для получения либо ЗГТ в форме 0,625 мг КЭ и 
2,5 мг МПА (Prempro) либо плацебо [39]. Однако 
через 5,2 года, в мае 2002 г., одна из ветвей данного 
исследования (КЭ + МПА) была остановлена не­
зависимым комитетом контроля за безопасностью 
лекарственных препаратов в связи с получением 
неблагоприятных предварительных результатов: 
превышение предполагаемого порога возникнове­
ния инвазивного рака молочной железы (26%; от­
носительный риск 1,26, 95% CI 1,00—1,59) и отсут­
ствие преимуществ в отношении ССЗ. Более того, 
отмечалось увеличение числа осложнений от ССЗ 
(22%) у женщин, получавших комбинированную 
ЗГТ (л = 8506), по сравнению с плацебо (л = 8102). 
Риск возникновения инсультов был также значи­
тельно выше в группе получавших ЗГТ и составлял 
41%. Однако промежуточные результаты примене­
ния одних эстрогенов не показали неблагоприят­
ного изменения риска развития ССЗ или рака мо­
лочной железы, и это лечение было продолжено. 
Вместе с тем следует учитывать, что опубликован­
ные цифры являются отнюдь не абсолютными по 
данным показателям.

Через 5,2 года исследования гормональную те­
рапию получали 7968 женщин, а плацебо — 7608 
женщин; если абсолютный риск выразить в про­
центном отношении, то вместо 8 дополнительных 
случаев инсульта, 7 случаев ИМ и 8 случаев рака 
молочной железы на 10 000 человеко-лет получим 
0,8, 0,7 и 0,8 случая соответственно на 1000 чело­
веко-лет лечения. Эти величины показывают, что 
если 1000 женщин получают лечение в течение 1 
года, то неблагоприятный эффект появится менее 
чем у 1 женщины [27].

Как считают авторы исследования WHI, "повы­
шенный риск развития рака молочной железы для 
каждой конкретной женщины, получавшей эстро­
гены и прогестины в исследовании WHI, реально 
был очень маленьким — меньше 0,1% в год" [32]. 
Это более реальная цифра, чем опубликованные 
данные об относительном риске развития рака мо­
лочной железы 26% [27].

Необходимо отметить, что в этом исследовании 
не выявлено различия смертности от всех причин, 
и очень важным выводом также является то, что 
только 2,5% женщин, получавших эстрогены и 
прогестины, имели указанные выше побочные эф­
фекты [28]. Таким образом, абсолютный риск для 
каждой конкретной женщины, получавшей лече­
ние, очень мал [15]. Повышенный риск развития 
рака молочной железы становился значимым толь­
ко после 4 лет лечения. Этот рак имел инвазивный 
характер. В протоколе исследования отмечено, что 
перед началом лечения эстрогенами все женщины 
должны были пройти маммографию [39].

Полученные в исследовании WHI данные о рис­
ке развития инсульта согласуются с результатами 
исследования HERS, но при этом являются не­
сколько более пессимистичными. В отличие от ис­
следования HERS, которое не выявило никакого 
положительного или отрицательного эффекта по-
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еле 6,8 года применения ЗГТ, в исследовании WHI 
через 5,2 года лечения обнаружена более высокая 
частота ССЗ среди женщин, получавших комбини­
рованную терапию. Это важный факт, поскольку 
результаты исследования WHI относятся к здоро­
вым женщинам, а исследования HERS — к женщи­
нам с ССЗ [32].

Следует подчеркнуть, что в отчете об исследова­
нии WHI специально указывается, что полученные 
результаты не обязательно распространяются на 
более низкие дозы гормонов или на другие перо­
ральные и трансдермальные препараты эстрогенов 
и прогестинов [39].

Наряду с этим следует упомянуть об исследова­
тельской британской группе, которая на X Всемир­
ном конгрессе по проблемам менопаузы, прошед­
шем в Берлине в июне 2002 г., доложила о резуль­
татах применения 17-£-эстрадиола и норэтиндрона 
ацетата у женщин, недавно перенесших ИМ. Это 
была небольшая исследовательская работа, однако 
она не выявила выраженного увеличения числа по­
вторных сердечных приступов у лиц, получавших 
гормональную терапию, по сравнению с плацебо; 
более того, риск развития сердечных приступов 
был незначительно снижен в основной группе. 
Важным представляется также то, что исследовате­
ли использовали эстроген и прогестин, отличаю­
щиеся от тех, которые были взяты для исследова­
ния WHI.

Нижеприведенные исследования заключались в 
ультразвуковом измерении толщины интимы-ме­
диа артериальной стенки, наиболее раннего анато­
мического предиктора прогрессирования атеро­
склероза.

В исследование PHOREA (The Postmenopausal 
Hormone Replacement against Atherosclerosis) была 
включена 321 женщина в постменопаузе из Герма­
нии с выявленными изменениями в сторону увели­
чения толщины интимы-медиа сосудистой стенки, 
однако с отсутствием в анамнезе сердечных при­
ступов. Женщины были рандомизированы на по­
лучающие плацебо или комбинированную 17-р-эс- 
традиол/гестаген-терапию. Через 48 нед наблюде­
ния толщина интимы-медиа была незначительно 
выше в опытной группе, хотя уровень ЛПНП в 
этой группе снизился [9].

Результаты, полученные в ходе исследования 
EPAT (Estrogen and Prevention of Atherosclerosis Tri­
al) [19], были более обнадеживающими в отноше­
нии эстрогенов, возможно, в силу большей продол­
жительности исследования по сравнению с PHOREA, 
а также с учетом того, что женщины были более 
здоровыми. В исследовании принимали участие 
222 женщины в постменопаузе без наличия при­
знаков атеросклероза. Участницы получали 1 мг/сут 
17-р-эстрадиола или плацебо. Если уровень ЛПНП 
превышал 160 мг/дл, к терапии присоединяли ли­
пидоснижающую терапию.

Через 2 года толщина интимы-медиа немного 
уменьшилась в опытной группе и увеличилась в 
контрольной. Однако для группы женщин, полу­
чавших также и липидоснижающую терапию, ре­
зультаты оказались противоречивыми: в группе 
плацебо толщина интимы-медиа меньше увеличи­
лась у женщин, получавших липидоснижающую 

терапию; в опытной группе не было получено ста­
тистической разницы между женщинами, получав­
шими липидоснижающую терапию, и теми, кто не 
получал ее.

Анализируя вышеизложенные данные, можно 
сделать вывод о том, что нет убедительных данных, 
которые бы позволили предложить ЗГТ в качестве 
метода выбора для первичной профилактики ССЗ. 
Результаты назначения ЗГТ зависят от того, в ка­
кой форме (монотерапия или комбинированная те­
рапия) и на какой период времени назначается 
ЗГТ. Тем не менее необходимы большие эпидемио­
логические исследования, результаты которых лег­
ли бы в основу четких клинических рекомендаций. 
На сегодняшний день вопрос о применении ЗГТ 
должен решаться сугубо индивидуально, в основ­
ном с целью устранения ранних проявлений мено­
паузы.

Наряду с этим ЗГТ не должна рассматриваться в 
качестве метода выбора для вторичной профилак­
тики ССЗ. Решение о продолжении или прекраще­
нии ЗГТ у женщин с заболеваниями сердечно-со­
судистой системы, которые находятся на длитель­
ной ЗГТ, следует принимать с учетом риска и пре­
имущества данной терапии, а также с учетом по­
желаний пациенток. В случае возникновения ост­
рого нарушения сердечно-сосудистой деятельно­
сти во время применения ЗГТ разумным представ­
ляется прекращение данной терапии. Возобновле­
ние ЗГТ должно быть рассмотрено с учетом пре­
имуществ, риска, а также пожеланий пациентки.

В практике терапевта или кардиолога на любом 
этапе наблюдения женщин с ССЗ в пери- и постме­
нопаузе возникает необходимость решения ряда во­
просов, специфичных для этой возрастной группы 
больных: лечение климактерического синдрома, 
профилактика и лечение остеопороза. Нередко на­
блюдаются депрессивные реакции. В связи с этим 
назначение ЗГТ выглядит привлекательным ком­
плексным решением проблем менопаузального воз­
раста. ЗГТ с использованием современных препара­
тов нивелирует негативные обменные и вегетатив­
ные сдвиги, вызванные прекращением функции 
яичников, а также улучшает качество жизни [1].

В клинической практике при лечении женщин с 
ССЗ важным аспектом является сочетанное ис­
пользование сердечно-сосудистых препаратов и 
ЗГТ. ЗГТ не снижает эффективности гипотензив­
ных препаратов, при этом положительные метабо­
лические изменения на ее фоне сохраняются. Еще 
более обнадеживающе выглядят данные по приме­
нению статинов (показанных всем больным ИБС) 
и препаратов ЗГТ. Так, комбинированное исполь­
зование симвастатина и конъюгированных эстро­
генов сопровождалось повышением уровня ХС 
ЛПВП, снижением уровня ХС ЛПОНП, ЛПНП и 
ТГ, а также липопротеина(а). В исследовании 
HERS повышение риска сердечно-сосудистых со­
бытий в течение 1-го года наблюдалось у больных, 
не получавших статины, тогда как сочетанное при­
менение статинов и ЗГТ достоверно не изменяло 
этот показатель [1,33].

Важное значение имеет выбор оптимального ре­
жима и типа ЗГТ. Так, гестагены, необходимые для 
профилактики гиперплазии эндометрия (в цикли­
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ческом или постоянном режиме), могут ослаблять 
или нивелировать положительные эффекты эстро­
генов. В связи с этим предпочтительно использо­
вать максимально приближенный к естественному 
прогестерону дидрогестерон или микронизирован- 
ный прогестерон. Появившиеся в последнее время 
препараты с постоянным добавлением гестагена 
позволяют значительно улучшить приверженность 
к лечению у женщин в постменопаузе. Значитель­
ный клинический интерес представляет использо­
вание трансдермальных форм эстрогенов у боль­
ных с ССЗ, уже принимающих, как правило, пре­
параты нескольких групп. Однако данные об эф­
фективности этой формы эстрогенов недостаточ­
ны. Ведение пациенток целесообразно осуществ­
лять вместе с гинекологом-эндокринологом [1].
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