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Журналу — 50

50 лет назад вышел первый номер нашего жур
нала. Тогда он назывался "Проблемы эндокрино
логии и гормонотерапии". Однако значительно 
раньше, до начала Великой Отечественной войны, 
существовали 2 периодических издания — предше
ственники нашего журнала: "Вестник эндокрино
логии" и "Проблемы эндокринологии".

"Вестник эндокринологии" начал издаваться 
Институтом эндокринологии Народного комис
сариата здравоохранения в 1925 г. Важнейшая 
роль в возникновении журнала принадлежала 
проф. В. Д. Шервинскому, добившемуся преобра
зования Института органотерапевтических препа
ратов Наркомздрава в Институт эндокриноло
гии. Он организовал и возглавил первый в СССР 
периодический орган, посвященный вопросам 
клинической и экспериментальной эндокрино
логии. В состав редколлегии вошли Н. И. Корт
нев, А. В. Мартынов, О. А. Степун, Я. А. Тобол- 
кин, М. Н. Шатерников, а позднее — такие круп
ные ученые, как А. А. Богомолец, В. Я. Данилев
ский, С. Г. Генес, М. М. Завадовский, В. М. Ко- 
ган-Ясный, Б. М. Могильницкий и др.

Уже в первом номере журнала, вышедшем в 
январе 1925 г., были помещены статьи, вполне 
созвучные современным проблемам эндокрино
логии. Например, статья Д. Е. Абессаломова и 
Е. М. Россельс "К казуистике множественного по
ражения эндокринных желез" или статья А. Д. Про
кина "Некоторые наблюдения при пересадке эн
докринных желез". Там же публиковалась речь 
проф. В. Д. Шервинского на открытии Российско
го эндокринологического общества. По традиции 
журнал уделял большое внимание публикациям, 
касающимся разработки органопрепаратов, пре
имущественно эндокринных желез.

В одном из последних номеров журнала ("Вест
ник эндокринологии", том 5, № 1—3 за 1935 г.) 
можно прочитать публикации авторов, которые 
позже занимали руководящее положение и в на
шем журнале: статьи О. В. Николаева "Хирургиче
ское лечение базедовой болезни как один из мето
дов терапии" и А. П. Преображенского (совместно 
с Е. А. Васюковой) "О различных типах сахарных 
кривых при эндокринных заболеваниях и их зна
чении".

"Вестник эндокринологии" прекратил свое су
ществование в 1935 г., а с 1936 г. и до начала Ве
ликой Отечественной войны "Биомедгиз" издавал 
журнал "Проблемы эндокринологии". Журнал так
же являлся органом Института эндокринологии. 
Возглавлял его видный ученый, директор этого ин
ститута, проф. Н. А. Шерешевский. В состав редак
ции вошли наиболее известные в стране ученые 
разных медицинских дисциплин, связанные в той 
или иной мере с эндокринологией. Среди них А. А. 
Богомолец, М. М. Завадовский, Б. И. Збарский, 
Б. Н. Могильницкий.

В журнале за 1941 г. (том 6, № 1—3) в разделе 
"Хроника" было сообщено, что "постановлением 
СНК СССР от 31.10.1940 г. Государственный ин

ститут экспериментальной эндокринологии Нар
комздрава РСФСР превращен во Всесоюзный ин
ститут экспериментальной эндокринологии с под
чинением Народному комиссариату здравоохране
ния СССР".

После войны материалы по экспериментальным 
и клиническим аспектам эндокринологии публи
ковались лишь в отдельных монографиях и руко
водствах, а также в медицинских журналах различ
ного профиля.

Возобновление издания научного журнала по 
эндокринологии состоялось лишь в 1955 г. 5 марта 
1955 г. был подписан к печати первый номер этого 
журнала, который вышел под названием "Пробле
мы эндокринологии и гормонотерапии".

Учредителем журнала было Министерство здра
воохранения СССР, издателем — Государственное 
издательство медицинской литературы ("Медгиз").

В редакционной статье по поводу выхода в свет 
нового журнала говорилось: "Выпуск журнала, по
священного проблемам эндокринологии, имеет 
своей целью содействовать развитию того раздела

Т. I. № 1. 1925 г. Январь.

ВЕСТНИК
ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Выхолит б раа в гол,

Под редакцией Н. И. Коротяева, проф. А. В. Мар 

тынова, проф. 0. А- Степуна, Я. А. Тобоакина, проф.

М. Н. Шатериинова и проф. В. Д Шервинского.

Ответственный редактор Секретарь редакции

Проф. В. Д. Шервинский. Н. И. К о р от и е а.

Москва, —1925 г.

Издание Народного Комиссариата Здравоохранения.

Титульный лист № I журнала "Вестник эндокринологии", 
1925 г.

3



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2005, Т. 51, № 2.

ПРОБЛЕМЫ

ЭНДОКРИНОЛОГИИ
ОРГАН ИНСТИТУТА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЭНДОКРИНОЛОГИИ НКЗарява

ОТВЕТСТВЕННЫЙ РЕДАКТОР

Н. А. ШЕРЕШЕВСКИЙ

РЕДАКЦИЯ

Г. И. АЗИМОВ. Р. Н. БЕЛКИН (зам ста. редактора). Л. Л. БОГОМОЛЕЦ, 
М. М. ЗАВАЛОВСКИЙ, А А, ЗАМКОВ. Ь. И. ЗБАРСКИЙ, И. Н КАЗАКОВ. 

Л. Н. КАРЛИК. Б. Н. МОГИЛЬНИЦКИЙ

м ИНН СТЕР СТ В О ЗДРАВООХРАНЕНИЯ СССР

НИ ГОБ Л ЕМЫ
ЭНДОКРИНОЛОГИИ
ГОРМОНОТЕРАПИИ

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ:

О. В. НИКОЛАЕВ (эаи. редактора)
3. Г. БАРАНОВ, Е. А. ВАСЮКОВА, В. П. КОМИССАРЕНКО, С М. ЛЕЙТЕС,
С. В. МАКСИМОВ, 1 Б. Н. МОГИЛЬНИЦКИЙ]. Г. Т. ПАВЛОВ (секретарь). 

]д. М. РОССИЙСКИЙ], А. М. УТЕВСКИИ, Н. А. ЮДАЕВ

ГОСУДАРСТВЕННОЕ ИЗДАТЕЛЬСТВО 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ И МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

ЯНВАРЬ — ФЕВРАЛЬ

ТОМ I

МОСКВА БИОМЕДГИЗ 19 3 6
ИНСТИТУТ

Титульный лист № 1 журнала "Проблемы эндокринологии", 
1936 г.

ГОСУДАРСТВЕННОЕ ИЗДАТЕЛЬСТВО МЕДИЦИНСКОЙ ЛИТЕРАТУРЫ
МЕДГИЗ — 19SS — МОСКВА
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i

медицинской науки, который! занял среди различ
ных дисциплин особое место. Эндокринология, 
выделившись из системы биологических и меди
цинских наук в отдельную специальность, остается 
вместе с тем существенной частью таких теорети
ческих дисциплин, как физиология и биохимия, 
гистология, патоморфология и патофизиология, и 
почти всех клинических дисциплин".

В состав редколлегии нового журнала вошли 
ведущие эндокринологи страны: В. Г. Баранов, 
Е. А. Васюкова, В. П. Комиссаренко, С. М. Лейтес, 
С. В. Максимов, Б. Н. Могильницкий, Г. Т. Пав
лов, Д. М. Российский, А. М. Утевский, Н. А. Юда
ев. Возглавил редколлегию О. В. Николаев, кото
рый позже был утвержден редактором журнала.

В составе редакционного совета активно ра
ботали Л. М. Гольбер, С. Г. Генес, В. Р. Клячко, 
Т. С. Сахацкая, Я. X. Туракулов, И. Б. Хавин, а 
также ряд зарубежных ученых — И. Пенчев (Бол
гария), И. Харват (Чехословакия), Э. Эндреци 
(Венгрия), Ш. Милку (Румыния).

Первый номер журнала был полностью посвя
щен работе объединенной сессии Всесоюзного и 
Украинского институтов эндокринологии, состо
явшейся в мае 1954 г. Открывали номер статьи 
Е. А. Васюковой "Итоги и перспективы развития 
эндокринологии в СССР" и Б. В. Алешина "Зна
чение и место гормонов в интеграции организ- 

Титульный лист № 1 журнала "Проблемы эндокринологии и 
гормонотерапии", 1955 г.

ма". В рубрике "Новости науки” был помешен об
зор Н. А. Юдаева "Новый стероидный гормон ко
ры надпочечников — альдостерон (электрокор- 
тин)". Также в № 1 журнала были опубликова
ны статьи по материалам докладов на сессии
A. М. Утевского, В. Г. Баранова, О. В. Николае
ва, И. А. Эскина, И. Б. Хавина, С. М. Лейтеса, 
С. Г. Генеса и других видных ученых-эндокрино
логов.

Приказом Минздрава СССР от 20 сентября 1966 г. 
№ 729 было изменено название журнала. Вместо 
"Проблемы эндокринологии и гормонотерапии" он 
стал называться "Проблемы эндокринологии". 
Этим же приказом акад. АМН СССР Н. А. Юдаев 
был утвержден главным редактором журнала. В со
став редколлегии вошли В. Н. Бабичев, М. К. Крехо- 
ва, Н. И. Лазарев, В. В. Меньшиков, Е. Б. Павлова,
B. Б. Розен, А. П. Преображенский, Н. Т. Старко
ва, С. М. Лейтес.

В период руководства журналом Н. А. Юдаевым 
большое внимание в публикациях было уделено 
проблемам структуры и функции пептидных и сте-
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Главный редактор журнала "Проблемы эндокринологии и гор
монотерапии" с 1955 по 1965 г. проф. Олег Владимирович Ни
колаев.

Главный редактор журнала "Проблемы эндокринологии” с 
1966 по 1983 г. акад. АМН СССР Николай Алексеевич 
Юдаев.

роидных гормонов, а также исследованию нуклео
тидных последовательностей генов, кодирующих 
синтез гормональных пептидов. Широко публико
вались исследования по механизму действия гор
монов, гормональной рецепции, гипоталамиче
ской регуляции функции эндокринных желез.

В 1984 г., после кончины Н. А. Юдаева, на 
должность главного редактора журнала был назна
чен проф. В. П. Федотов, который старается сохра
нить традиции в руководстве журналом, поддер
жать его научный авторитет. В этот период редкол
легия журнала во главе с главным редактором, 
стремясь привлечь внимание практических врачей- 
эндокринологов, значительно расширяет публика
ции работ в разделе "Клиническая эндокриноло
гия", открывает новые разделы, такие как "В по
мощь практическому врачу", "Лекции", "Принципы 
и методы самоконтроля при эндокринных заболе
ваниях" и др.

На протяжении всего 50-летнего периода суще
ствования журнала сохранялся относительно ста
бильный состав его руководящего органа. Главны
ми редакторами журнала были О. В. Николаев (с 
1955 по 1965 г.), Н. А. Юдаев (с 1966 по 1983 г.), 
В. П. Федотов (с 1984 г. по настоящее время). 
Должность заместителя главного редактора после
довательно занимали А. П. Преображенский (с 
1955 по 1977 г.), В. П. Федотов (с 1977 по 1984 г.), 
Е. И. Марова (с 1984 по 1996 г.), Г. А. Герасимов (с 
1996 по 1999 г.), В. А. Петеркова (с 1999 г. по на
стоящее время). Ответственными секретарями в 
различное время были Г. Т. Павлов (с 1955 по 
1965 г.), В. Б. Розен (с 1966 по 1992 г.), Ю. А. Кня
зев (с 1992 г. по настоящее время).

Начиная с 1967 г. и по сей день функции заве
дующей редакцией журнала безупречно выполняет 
Т. А. Кравченко (Т. А. Покровская). В настоящее 
время научное руководство журналом осуществля
ют 18 членов редколлегии.

Научное редактирование статей осуществля
ли высококвалифицированные представители 
кинической и экспериментальной эндокриноло
гии: С. М. Лейтес, Е. И. Марова, Н. А. Зарубина, 
А. А. Булатов, М. К. Асрибекова, Е. Е. Макаров
ская. В настоящее время эту работу выполняют 
М. Б. Анциферов, В. В. Фадеев, Е. И. Адамская.

Редакционная коллегия работала в постоянном 
контакте с учредителями и издателем журнала. Уч
редители (Минздрав СССР, затем Минздрав РФ и 
ЭНЦ РАМН) утверждали изменения в составе ред
коллегии и редакционного совета журнала, перио
дически заслушивали отчеты журнала.

Важное значение в жизни и развитии журнала 
принадлежит Институту эндокринологии (ныне — 
ГУ ЭНЦ РАМН). Весомая часть научных публика
ций (особенно после распада СССР) исходит 
именно из этого учреждения. Особая роль в пропа
ганде научной продукции постоянно развивающе
гося ГУ ЭНЦ РАМН принадлежит его директору — 
акад. РАН и РАМН И. И. Дедову. В последние го
ды значительно улучшилось качество научных пуб
ликаций, исходящих из ГУ ЭНЦ РАМН (как след
ствие современной методической оснащенности, 
совершенствования кадровой политики, развития 
новых направлений исследований). Усилиями 
И. И. Дедова в стране появились родственные на
шему журналу периодические издания — "Сахар
ный диабет" (главный редактор — акад. РАН и 
РАМН И. И. Дедов) и "Клиническая тиреоидо- 
логия" (главный редактор — член-корр. РАМН 
Г. А. Мельниченко).

Директор издательства "Медицина" (ныне — 
ОАО «Издательство "Медицина"») акад. РАМН 
А. М. Сточик неизменно оказывал консультатив
ную и техническую помощь журналу, у него всегда 
можно было получить поддержку в трудные перио
ды существования журнала.

Рубрикация журнала оставалась относительно 
постоянной на протяжении многих лет. Периоди
чески помещались передовые статьи, отражаю
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щие новейшие достижения в эндокринологии. 
Среди них статьи Ю. А. Панкова "Новые системы 
проведения сигналов в механизмах гормональной 
регуляции", И. И. Дедова и соавт. "Эндемический 
зоб. Проблемы и решения", И. Г. Акмаева "Ней
роиммуноэндокринология: факты и гипотезы", 
М. И. Балаболкина "Состояние и перспективы 
борьбы с сахарным диабетом", В. И. Кандрора "Со
временные проблемы тиреоидологии", В. Н. Баби
чева "Состояние и перспективы нейроэндокрин
ных исследований в физиологии репродуктивной 
системы" и др. Клинический раздел журнала со
держал оригинальные статьи, а также подразделы 
"В помощь практическому врачу" и "Заметки из 
практики". В разделе "Экспериментальная эндок
ринология" наряду с исследованиями вопросов 
гормональной регуляции и механизма действия 
гормонов уделялось внимание проблеме структур
но-функциональных отношений в молекулах бел
ковых и стероидных гормонов, разработке новых 
лекарственных препаратов, новых методов иссле
дования. Периодически на страницах журнала по
мещались статьи под рубриками "Современные 
проблемы медицинской науки", "Суждения, мне
ния, гипотезы".

Регулярно публиковались рецензии на отечест
венные и зарубежные монографии. В разделе "Хро
ника" читатели журнала могли получить информа
цию о международных и отечественных конгрес
сах, съездах, симпозиумах, заседаниях Общества 
эндокринологов.

Популярностью у читателей журнала пользуется 
раздел "Обзоры", поскольку в этом разделе в кон
центрированной форме публикуются новейшие 
сведения об исследованиях во всех областях кли
нической и экспериментальной эндокринологии. 
В последние годы редколлегия журнала традици
онно посвящает № 2 журнала целиком обзорным 
статьям.

Периодически среди отечественных эндокрино
логов возникали различные мнения по вопросам 
профилактики, диагностики, лечения, эпидемио
логии различных эндокринопатий. Члены редкол
легии журнала в таких случаях приходили к выводу 
о необходимости открыть дискуссию на страницах 
журнала. В дискуссию вовлекались ученые и врачи 
из различных регионов страны. В результате про
веденных дискуссий достигалось определенное 
сближение взглядов разных групп специалистов по 
конкретным и проблемным вопросам эндокрино
логии.

В 1984—1986 гг. журналом проводилась широ
кая научная дискуссия по классификации сахарно
го диабета. В эти годы по дискутируемой проблеме 
было опубликовано 14 статей. С 1987 по 1989 г. про
водилась еще одна дискуссия по проблеме "Эути
реоидная" гиперплазия щитовидной железы". В 
2001 г. в № 4 журнала была открыта дискуссия о 
влиянии ухудшения экологической обстановки на 
характер клинического течения заболеваний щито
видной железы, появлении так называемых "сме
шанных" по этиологии и патогенезу тиреопатий, 
что, по мнению ряда специалистов, требовало пе
ресмотра как классификации заболеваний, так и 

соответствующей коррекции профилактических и 
лечебных мероприятий.

Дискуссию открыли статьи Э. П. Касаткиной 
"Диффузный нетоксический зоб. Вопросы клас
сификации и терминологии" и В. В. Фадеева, 
Г. А. Мельниченко, Г. А. Герасимова "Аутоиммун
ный тиреоидит. Первый шаг к консенсусу" и опуб
ликованная в следующем номере журнала статья 
В. И. Кандрора "Молекулярно-генетические ас
пекты тиреоидной патологии". Дискуссия продол
жалась на протяжении 2 лет, было опубликовано 13 
статей. Редколлегия стремилась не только широко 
освещать на страницах журнала наиболее актуаль
ные проблемы современной эндокринологии, но и 
максимально приблизить их к нуждам практиче
ских врачей с целью эффективного внедрения на
учных достижений в практику здравоохранения.

Необходимо отметить внимание, которое уделял 
журнал вопросам практического здравоохранения. 
Так, был опубликован цикл статей о необходимо
сти возобновления производства йодированной со
ли с целью профилактики патологии щитовидной 
железы. В передовой статье И. И. Дедова и соавт. 
обсуждались "эндокринологические аспекты мо
ниторинга и медицинской реабилитации населе
ния контролируемых районов, пострадавших при 
аварии на ЧАЭС".

Материалы, публикуемые в журнале, включены 
в различные информационные издания (Biological 
Abstracts, Exerpta Medica, Index Medicus и многие 
другие). Статьи из журнала "Проблемы эндокрино
логии" выборочно публикуются журналом "Neuro
science and Behavioral Physiology".

С 1995 г. журнал является членом Европейской 
ассоциации научных редакторов (EASE) — непра
вительственной некоммерческой организации, на
считывающей 930 членов из 46 стран. Эта между
народная организация ставит своей целью содей
ствие улучшению научных связей и помощь в со
вершенствовании редакционных и издательских 
процессов.

Финансовое положение журнала стабильно, он 
самоокупаем на протяжении всего периода суще
ствования. Лишь во время экономической неста
бильности в стране (1990—1991 гг.), когда многие 
журналы закрывали за долги, редколлегия для по
крытия дефицита вынуждена была прибегнуть к 
помощи спонсоров (фирмы "Эли Лилли", "Берин
гер Ингельхайм", "Гормон"). Особо следует отме
тить помощь со стороны правления Советского 
фонда милосердия и здоровья, председателем ко
торого являлся член редколлегии нашего журнала 
проф. В. В. Меньшиков. Выделенные фондом 
средства позволили журналу преодолеть критиче
ский период.

Периодически редколлегия журнала отчитыва
лась перед вышестоящими руководящими инстан
циями: на всесоюзных и всероссийских съездах эн
докринологов, на Бюро президиума Ученого меди
цинского совета (УМС) Минздрава СССР, редак
ционной комиссии УМС, пленумах Всесоюзного и 
Всероссийского обществ эндокринологов.

Во всех случаях работу редколлегии журнала 
оценивали положительно. Кроме того, редколлегия 
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журнала регулярно отправляла планы и отчеты в 
Минздрав СССР и в издательство "Медицина".

На протяжении многих лет наш журнал был 
единственным периодическим изданием, целиком 
посвященным эндокринологической тематике. До 
распада СССР источниками публикаций были все 
регионы страны, где в той или иной мере проводи
ли исследования в области клинической и экспе
риментальной эндокринологии. Помимо Москвы, 
большое количество публикаций поступало из Ук
раины и Узбекистана, где функционировали рес
публиканские институты эндокринологии, и из 
Литвы, где был организован филиал Института 
экспериментальной эндокринологии и химии гор
монов АМН СССР (дир. — проф. Ю. К. Данис). 
Активно публиковались на страницах журнала ав
торы из Казахстана, Белоруссии, Закавказья, а так
же городов Поволжья, Урала, Сибири.

Несмотря на то что бывшие союзные республи
ки сейчас стали самостоятельными государствами, 
в редакцию журнала по-прежнему продолжает по
ступать научная информация из этих стран. Жур
нал публиковал также статьи из ближнего и даль
него зарубежья (Венгрия, Польша, Япония, Герма
ния, Куба, Болгария). Редколлегия журнала под
держивает постоянную связь с авторами статей. 
Важную роль в контактах с авторами и читателями 
журнала на протяжении многих лет осуществляет 
зав. редакцией журнала Т. А. Кравченко. Периоди
чески члены редколлегии и редсовета проводили 
читательские конференции в различных городах 
страны.

В свое время (1986 г.) в региональные отделения 
Общества эндокринологов был направлен отчет 
журнала с просьбой дать оценку работе редколле
гии за последние годы и высказать свои пожела
ния. Были получены протоколы заседаний обществ 
эндокринологов из 36 регионов страны. Во всех без 
исключения протоколах была дана положительная 
оценка журналу. Среди пожеланий наиболее часто 
отмечалась рекомендация расширить раздел "Кли
ническая эндокринология", больше печатать статей 
в разделах "В помощь практическому врачу" и "За
метки из практики", что вполне объяснимо, по
скольку членами обществ эндокринологов являют
ся врачи-эндокринологи. Среди других пожеланий 
было предложено и дальше проводить дискуссии 

по наиболее актуальным вопросам клинической 
эндокринологии, публиковать лекции для практи
ческих врачей, освещать вопросы экологической 
эндокринологии, знакомить читателей журнала с 
новыми методами обследования больных и новы
ми лечебными препаратами. Положительную 
оценку получил раздел "Экспериментальная эн
докринология". Рекомендовалось больше печатать 
обзорных статей. Большинство пожеланий редкол
легия постаралась воплотить в жизнь.

Редколлегия журнала постоянно работает над 
качеством публикаций. Периодически в соответст
вии с рекомендациями EASE печатаются правила 
оформления рукописей. Они разработаны с учетом 
"Единых требований к рукописям, представляе
мым в биомедицинские журналы", составленных 
Международным комитетом редакторов медицин
ских журналов. В частности, если в статье содер
жится описание экспериментов на человеке, авто
ры должны указать, соответствовала ли их проце
дура Хельсинской декларации. Исследования на 
животных должны соответствовать "Правилам про
ведения работ с использованием эксперименталь
ных животных", утвержденным приказом Мин
здрава СССР.

Вниманию авторов статей предлагаются под
робные требования к иллюстрациям, представлен
ным на магнитных носителях. Унифицированы 
требования к методам статистического анализа.

На страницах журнала размещают рекламу сво
их препаратов и медицинской техники многие 
фирмы. По договоренности с рекламодателями эти 
материалы часто сопровождаются статьями, харак
теризующими особенности этих новых медицин
ских препаратов, демонстрирующими результаты 
клинического применения и специфики их дейст
вия. Такого рода статьи выходят из ведущих эндок
ринологических центров страны, они способству
ют ориентации клиницистов-эндокринологов в 
постоянно увеличивающемся количестве препара
тов на мировом рынке.

Редакционная коллегия намерена и далее повы
шать научное и информативное качество публи
куемых материалов, укреплять контакты с автора
ми статей и читателями журнала, способствовать 
совершенствованию обеих сторон "научно-практи
ческого" статуса журнала.
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АНТИТЕЛА К РЕЦЕПТОРУ ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА В ДИАГНОСТИКЕ 
И ЛЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА-БАЗЕДОВА

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

История вопроса

В 1956 г. D. Adams и Н. Purves впервые обнару
жили в сыворотке пациентов с болезнью Грейвса- 
Базедова (БГБ, диффузный токсический зоб) фак
тор, который стимулировал щитовидную железу, 
однако отличался по структуре от тиреотропного 
гормона (ТТГ). Суть их опыта состояла в том, что 
введение сыворотки пациентов с БГБ морским 
свинкам приводило к увеличению захвата радиоак
тивного йода щитовидной железой. Длительность 
действия обнаруженного фактора была больше, 
чем у ТТГ, в связи с чем он был назван LATS (англ. 
Long-acting thyroid stimulator — длительно дейст
вующий стимулятор щитовидной железы) [2]. J. 
McKenzie модифицировал этот опыт, предложив 
использовать мышей [43]. LATS начал рассматри
ваться как причина тиреотоксикоза при БГБ, а "ме
тод McKenzie" определения LATS оставался мето
дом выбора до начала 70-х годов XX века.

В 1964 г. выяснилось, что LATS относится к 
фракции IgG [35, 44]. Позднее LATS станет извес
тен как TS1 (англ. Thyroid stimulating immunoglob
ulins — иммуноглобулины, стимулирующие щито
видную железу) и TSAb (англ. Thyroid stimulating 
antibodies — антитела, стимулирующие щитовид
ную железу). Кроме того, оказалось, что LATS мо
жет быть адсорбирован экстрактом человеческой 
тиреоидной ткани [35]. Данное наблюдение позво
лило модернизировать "метод McKenzie", обладав
ший сравнительно низкой чувствительностью, и в 
дальнейшем разработать так называемый метод 
"LATS-protector" [3]. Этот метод компенсировал 
использование гетерологичного человеческого им
муноглобулина в опытах на мышах. В начале 70-х 
годов было показано, что сыворотка с LATS-npo- 
тектором стимулирует функцию щитовидной желе
зы человека in vitro [65] и in vivo [4]. В последнем 
исследовании D. Adams и соавт. сами себе вводили 
сыворотку от пациентов с БГБ, предварительно 
приняв внутрь радиоактивный йод.

В 1966 г. на мембране тироцита был обнаружен 
рецептор ТТГ (рТТГ) [55] и с этого момента нача
лось его интенсивное изучение. В 1970 г. исследо
вания показали, что LATS имитирует действие 
ТТГ, активируя аденилатциклазу, связанную с его 
рецептором [26, 37]. В 1973 г. Т. Опауа и соавт. ин
кубировали тонкие срезы человеческой щитовид
ной железы с сыворотками от пациентов с БГБ и 
оценивали формирование внутриклеточных колло
идных капель и накопление цАМФ [51]. Это изме

рение цАМФ в тироцитах заложило основу для се
годняшних биологических методов in vitro, исполь
зующих культуры клеток щитовидной железы для 
обнаружения антител к рТТГ.

Применение срезов щитовидной железы чело
века стало одним из существенных недостатков ме
тода, поэтому в 1976 г. вместо них было предложе
но использовать монослойные культуры тироцитов 
[58]. Человеческие тироциты сохраняли при низ
кой температуре, а затем инкубировали в бессоле
вой среде, что позволило значительно увеличить 
чувствительность метода [22, 27, 59, 72]. С помо
щью данной методики было показано, что динами
ка TSI может являться критерием эффективности 
лечения БГБ [И- Позднее метод упростили, ис
пользовав свиные тироциты и преципитацию ан
тител на полиэтиленгликоле [28], но метод оста
вался недостаточно чувствительным.

Более успешным стало применение для опреде
ления TSAb культивированной линии тироцитов 
крысы (FRTL-5) [6, 74]. Исследования TSAb с по
мощью FRTL-5 обладали большей чувствительно
стью, чем TBI-исследования [29].

В то же время оказалось, что антитела, связы
вающиеся с рТТГ, могут не только стимулировать 
активность щитовидной железы, но и блокировать 
ее. В сыворотке некоторых пациентов с БГБ были 
обнаружены антитела, которые ингибировали ак
тивацию аденилатциклазной системы ТТГ [12, 
24, 41, 52]. Эти антитела были названы ТВАЬ или 
TSBAb (англ. TSH stimulation blocking antibodies — 
антитела, блокирующие ТТГ-стимуляцию).

В 1974 г. В. Rees Smith и R. Hall [61], а также S. 
Manley и соавт. [40] независимо друг от друга про
демонстрировали, что TSAb конкурируют с ТТГ за 
связывание с его рецептором на мембранах тиро
цитов. Позднее В. Rees Smith и R. Hall описали ра- 
диорецепторный метод, основанный на конкурент
ном ингибировании связывания ТТГ, меченного 
|251, с рТТГ [62]. Благодаря своей относительной 
простоте данный метод — TBI (англ. TSH-binding 
inhibition — ингибирование связывания ТТГ) — 
был впоследствии принят множеством специали
стов, а антитела, обнаруженные этим методом, бы
ли обозначены как TBÍ1 (англ. TSH-binding inhibi
tory immunoglobulins — иммуноглобулины, ингиби
рующие связывание ТТГ). Дальнейшие модифика
ции и экономическая целесообразность сделали на 
сегодняшний день это исследование методом вы
бора для определения антител к рТТГ в большин
стве клинических лабораторий.
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В начале 80-х годов несколько исследователей 
обнаружили существование особой группы антител 
к рТТГ — TGAb (англ. — thyroid growth antibodies — 
антител, стимулирующих рост щитовидной желе
зы) [11, 79]. Однако сейчас большинство ученых 
относят TGAb к группе TSAb [60].

Классификация антител к рТТГ

В настоящее время все антитела, имеющие 
сродство к рТТГ, принято обозначать как TRAb 
(англ. — thyroid receptor antibodies — антитела к 
рТТГ). Существует несколько вариантов классифи
каций TRAb, однако наиболее простой и логичной 
выглядит классификация, в которой выделяют 
только 2 группы антител к рТТГ [60]: TSAb — ан
титела, стимулирующие щитовидную железу; 
TSBAb — антитела, блокирующие ТТГ-стимуля- 
цию щитовидной железы.

Данная классификация основана на влиянии, 
которое оказывают антитела на рТТГ и щитовид
ную железу в целом. TSAb стимулируют рТТГ, за
пуская аденилатциклазную (активируется адени- 
латциклаза) и инозитолфосфатную (активируется 
фосфолипаза А2) системы [10]. Продукция цАМФ 
увеличивается, далее повышается поглощение йода 
и синтез тиреоглобулина — так запускается меха
низм развития тиреотоксикоза. Одновременно 
происходит увеличение объема щитовидной желе
зы. Выработка TSAb является причиной возникно
вения БГБ. TSBAb связываются с рТТГ, однако не 
оказывают при этом стимулирующего действия. 
Результатом этого является нарушение взаимодей
ствия ТТГ со своим рецептором. Таким образом, в 
тироцитах снижается выработка цАМФ. Образова
ние TSBAb является причиной развития некоторых 
случаев гипотиреоза. Существование других групп 
антител (TGAb, нейтральные антитела) оконча
тельно не доказано и требует дальнейшего изуче
ния.

Выделение группы ТВП (иммуноглобулинов, 
ингибирующих связывание ТТГ) связано с исполь
зованием метода ТВГ Данный метод выявляет ан
титела к рТТГ независимо от их функционального 
действия, поэтому в качестве ТВП могут выступать 
и TSAb, и TSBAb, и сумма этих антител.

Современные методики определения антител к рТТГ

На сегодняшний день определение антител к 
рТТГ проводят двумя принципиально различными 
способами (см. таблицу).

Вышеупомянутая клеточная линия тироцитов 
крысы (FRTL-5) содержит крысиный рТТГ, гете
рологичный для человека. Именно это стало при

Методы определения антител к рТТГ

Методы Принцип метода
Выделяе

мые группы 
антител

Биологические Исследование функционального TSAb и
методы in vitro взаимодействия антител с рТТГ ТВАЬ
TBI Исследование конкурентного ин

гибирования антителами связыва
ния меченого ТТГ с рТТГ

ТВП

чиной разработки новой клеточной линии СНО 
(англ. — Chinese hamster ovary — яичник китайского 
хомячка), экспрессирующей рекомбинантный че
ловеческий рТТГ [39, 46, 75]. Считается, что среди 
биологических методов применение клеточных ли
ний СНО обладает наибольшими перспективами 
для использования в клинической практике [20, 53, 
63]. Метод основан на количественном определе
нии содержания цАМФ с помощью РИА в ответ на 
взаимодействие с антителами к рТТГ. Он позволя
ет дифференцировать TSAb и ТВАЬ. По чувстви
тельности метод значительно превосходит как био
логические методы с использованием FRTL-5 [31, 
75], так и TBI-тесты 1-го поколения [13, 25, 48, 75]. 
Данный метод достаточно трудоемкий и занимает 
много времени, однако он считается "золотым 
стандартом" для исследования антител к рТТГ [60].

С целью упростить проведение исследования в 
генотип клеточных линий СНО был встроен ген 
цАМФ-зависимого фермента люциферазы. Увели
чение аденилатциклазной активности клетки в ре
зультате взаимодействия с клеткой TSAb приводит 
к активизации люциферазы и образованию люци
ферина, обладающего свойством люминесциро- 
вать. Таким образом, содержание цАМФ возможно 
определить с помощью люминометра [14, 78].

Определенный интерес вызывают исследова
ния, изучавшие эпитопы взаимодействия рТТГ с 
самим ТТГ, TSAb и ТВАЬ. Для этого были получе
ны клетки-химеры СНО, в которых определенные 
участки человеческого рТТГ были заменены на го
мологичные участки рецептора ЛГ/ХГ (лютеини
зирующий гормон/хорионический гонадотропин). 
В результате выделено 2 клона химер: Мс1 + 2 (за
менены аминокислотные участки 8—165) и Мс2 
(заменены аминокислотные участки 90—165). Про
веденные исследования показали, что взаимодей
ствие TSAb с обыкновенным человеческим рТТГ 
(WT — wild type TSH-R) происходит преимущест
венно в области N-конца (участки 30—165), а ТТГ 
и ТВАЬ — в области С-конца [5, 21, 34, 50, 67]. При 
использовании химер Мс1 + 2 и Мс2 активность 
TSAb снижается в отличие от ТТГ и ТВАЬ, актив
ность которых сохраняется [32, 33, 68] (рис. 1). Од
нако, помимо главного эпитопа связывания TSAb, 
существуют "минорные" эпитопы, расположенные 
за пределами N-конца, благодаря которым TSAb 
распознается химерами Мс1 + 2 и Мс2 в 13—22% 
сывороток пациентов с БГБ [32]. Наличие эпитоп
ной гетерогенности TSAb может служить прогности
ческим критерием течения БГБ (см. далее). Эпитоп
ная гетерогенность обнаружена и для ТВАЬ [18].

Тем не менее в большинстве клинических лабо
раторий наиболее широко используются ТВ1-тесты 
в силу своей простоты и сопоставимой информа
тивности. Радиорецепторный метод TBI требует 
использования 2 основных компонентов: рецепто
ра ТТГ и самого ТТГ, меченного 1251. В связи с тем 
что определенная часть антител к рТТГ является 
видоспецифичной, использование в системе чело
веческого рТТГ наиболее предпочтительно для ис
следования.

Ткань человеческой щитовидной железы труд
нодоступна, поэтому в качестве альтернативы ра
нее применяли растворенный свиной рТТГ [19, 62,

9
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Аминокислотная последовательность рецептора ЛГ/хг

I_ \ Аминокислотная последовательность рецептора ТТГ

Тип рТТГ ТТГ ТС А Ъ ТВАЬ

лт + + +

MCI+ 2 + - -

MCZ + — -

Рис. 1. Эпитопы взаимодействия рецептора ТТГ с самим ТТГ, 
TSAb и ТВАЬ (по М. Gupta [20] в модификации). Объяснения 
в тексте.

66]. В качестве 1251-меченного лиганда лучше всего 
подошел очищенный бычий ТТГ, который облада
ет большей биологической активностью, чем чело
веческий ТТГ. Относительно низкая стоимость (по 
сравнению с биологическими методами) сделала 
ТВЬтесты 1-го поколения широко распространен
ными в клинической практике, но они обладают 
рядом недостатков: не дифференцируются ТБАЬ и 
ТВАЬ; используется гетерологичный рТТГ (сви
ной); чувствительность меньше, чем у биологиче
ских методов [13, 25, 29, 48, 80]; результаты недос
таточно коррелируют с активностью Т8АЬ и дан
ными клиники [20].

По данным различных исследований, около 
10% пациентов с клинически явной БГБ имели от
рицательные результаты при определении антител 
к рТТГ с помощью ТВЬтестов 1-го поколения [23, 
30]. Возможной причиной было использование ге
терологичного свиного рТТГ, поэтому уже в конце 
80-х годов появились первые работы, посвященные 
разработке клеточных линий СНО, экспрессирую
щих человеческий рТТГ, и их возможному приме
нению для определения антител к рТТГ [38, 49, 54, 
57]. Были разработаны линии клеток СНО, проду
цирующие различное количество рецепторов к 
ТТГ: ~2 • 106 рецепторов на 1 клетку для ТВ1-тестов 
с использованием растворенных рецепторов и 
-16- 103 рецепторов на 1 клетку для ТВ1-тестов с 
использованием цельных клеток [8, 16, 25].

В 1999 г. начали применять TBI-тесты 2-го поко
ления: западногерманская фирма "В. R. А. Н. М. S. 
Diagnostica" выпустила радиорецепторную тест-сис
тему "DYNOtest TRAKhuman" (рис. 2). В данной 
технологии используют человеческий рТТГ (экс
прессируемый клеточной линией К562 leukemia), 
моноклональные антитела и специальные цилинд
ры из полистирола (coated tubes). Моноклональные 
антитела выстилают цилиндры, с их помощью 
фиксируются рецепторы ТТГ. Моноклональные 
антитела не препятствуют связыванию рТТГ ни с 
ТТГ, ни с TBII [9]. TBI-тесты 2-го поколения су
ществуют в двух вариантах: бычий ТТГ метят либо 
радиоактивным 1231, либо хемилюминесцентным 
эфиром акридина. Преимущества TBI-тестов 2-го 
поколения следующее: используется человеческий 
рТТГ; чувствительность выше, чем у ТВ1-тестов
1-го  поколения [9, 17, 64, 79], и практически такая 
же, как у биологических методов [42]; специфич
ность приближается к 100% [9, 17, 64].

Клинические аспекты определения антител к рТТГ

Исследование антител к рТТГ используют в 
клинической практике для решения 2 задач: про
ведения дифференциальной диагностики между 
БГБ и другими заболеваниями, протекающими с 
синдромом тиреотоксикоза (прежде всего функ
циональной автономией щитовидной железы) и 
оценки вероятности развития рецидива/ремиссии 
у пациентов с БГБ, получающих длительную тера
пию тиреостатиками.

Антитела к рТТГ специфичны для БГБ. На мо
мент диагноза TBI1 можно обнаружить у 75—96% 
больных (с помощью TBI-тестов 1-го поколения), а 
TSAb — у 85—100%. Среди здорового населения их 
регистрируют в 1—2% случаев [9, 69]. TBI-тесты 2-го 
поколения определяют ТВП более, чем у 98% паци
ентов с БГБ [9, 42]. О наличии антител к рТТГ при 
других заболеваниях щитовидной железы в литера
туре имеются достаточно противоречивые данные. 
Так, при аутоиммунном тиреоидите (АНТ) антитела 
к рТТГ определяли в 6% [71] и 60% случаев [7].

Наиболее актуальной клинической проблемой 
является дифференциальная диагностика болезни 
Грейвса и функциональной автономии (ФА) щито
видной железы, которая в йоддефицитных регио
нах не уступает по распространенности БГБ в ряду 
заболеваний, протекающих со стойким тиреоток-

Рис. 2. Принципиальная схема TBl-метода 2-го поколения с ис
пользованием технологии "coated-tubes". Объяснения в тексте.
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сикозом [36]. Подходы же к лечению этих двух за
болеваний принципиально различаются — эффек
тивность от длительной (18—24 мес) консерватив
ной тиреостатической терапии можно ожидать 
только в отдельных группах пациентов с болезнью 
Грейвса и никогда при ФА. При ФА шитовидной 
железы антитела к рТТГ практически всегда отсут
ствуют. В настоящее время для проведения диффе
ренциальной диагностики между ФА и БГБ наибо
лее целесообразно использовать TBI-тесты 2-го по
коления.

Н. Wallaschofski и соавт. изучали сыворотки 21 
пациента с диагнозом многоузлового токсического 
зоба (МТЗ), у которых с помощью TBl-тестов 1-го 
поколения не были выявлены ТВП. При исследо
вании уровня ТВП с помощью TBI-тестов 2-го по
коления и уровня TSAb с помощью клеточной ли
нии CHO (JP 26) было показано, что 11 (52%) из 21 
пробы оказались TSAb-положительными, 10 из 
этих 11 проб к тому же оказались ТВП-положи- 
тельными, а 1 имела пограничный результат. Авто
ры сделали заключение о том, что эти 11 пациен
тов, несмотря на наличие многоузлового зоба, име
ли БГБ [77].

Г Pedersen и соавт. обследовали больных с впер
вые выявленным тиреотоксикозом. 106 пациентам 
был поставлен диагноз БГБ, 94 — МТЗ. Антитела к 
рТТГ оценивали с помощью TBI-тестов 1-го и 2-го 
поколения. Среди больных с исходно поставлен
ным диагнозом БГБ ТВП были выявлены у 67,9% 
(TBI-тесты 1-го поколения) и 95,3% (ТВ1-тесты
2-го  поколения). Среди больных с диагнозом МТЗ 
ТВП были выявлены у 9% (TBI-тесты 1-го поколе
ния) и 17% (TBI-тесты 2-го поколения). В группах 
больных с МТЗ с наличием или отсутствием ТВ11 
по результатам TBl-тестов 2-го поколения объем 
щитовидной железы и число узлов поданным УЗИ 
не различались. Наличие ТВП у значительной час
ти больных с МТЗ (17%) авторы объясняют воз
можным развитием БГБ на фоне предсушествую
щего многоузлового зоба [56].

J. Meller и соавт. провели ретроспективное ис
следование, в которое включили 32 пациента с ди
агнозом диссеминированной ФА (вариант ФА, при 
котором в щитовидной железе отсутствуют "горя
чие" узлы, а гиперпродукция тиреоидных гормонов 
осуществляется рассосредоточенными по всей же
лезе автономными тироцитами) на основании об
наружения у них манифестного/субклинического 
тиреотоксикоза, отрицательных результатов TBl- 
тестов 1-го поколения и отсутствия эндокринной 
офтальмопатии. 5 больных получили хирургиче
ское лечение до повторного исследования и 1 боль
ной — после; 4 пациента прошли курс терапии ра
диоактивным йодом, 10 больных принимали ти- 
реостатики, а 13 оставшимся лечение не проводи
ли. На момент повторного исследования антител к 
рТТГ у 12 пациентов был эутиреоз, у 12 — субкли
нический тиреотоксикоз, а у 8 — манифестный. В 
результате с помощью TBl-тестов 2-го поколения у 
7 (22%) из 32 больных были выявлены ТВП, что по
зволило авторам сделать вывод о наличии у этих 
больных БГБ, а не ФА [45].

Результаты приведенных выше исследований 
свидетельствуют, во-первых, о том, что дифферен

циальная диагностика БГБ и ФА, которая базиру
ется только на клинических данных (наличие или 
отсутствие узловых образований и/или эндокрин
ной офтальмопатии и др.), обладает недостаточной 
чувствительностью по сравнению с обследованием, 
включающим в себя оценку уровня ТВП, а во-вто
рых, о большей чувствительности ТВ1-тестов 2-го 
поколения.

Определение антител к рТТГ может использо
ваться для оценки вероятности развития рецидива/ 
ремиссии у пациентов с БГБ, получающих терапию 
тиреостатиками. Теоретически в качестве прогно
стического критерия могут выступать уровень ан
тител перед началом лечения, изменения уровня 
антител в процессе антитиреоидной терапии или 
наличие антител в конце лечения. Согласно мне
нию большинства исследователей, уровни ТВП и 
ТБАЬ перед началом антитиреоидной терапии пло
хо коррелируют с частотой рецидивов после окон
чания лечения [42, 47, 53, 63, 73].

Тем не менее Р. УйН и соавт. показали, что час
тота рецидивов после антитиреоидной терапии за
висит от уровня антител к рТТГ на момент поста
новки диагноза, а также от возраста и размера зоба. 
Исследовали сыворотки 306 пациентов с БГБ, при
нимавших тиреостатики. У 194 (63,4%) из них в те
чение 3 лет после окончания лечения развился ре
цидив заболевания. Рецидивы наблюдались у 40 
(85%) из 47 больных с высоким уровнем ТВП (> 30 
Ед/л) и у 54 (53%) из 101 больного с низким уров
нем ТВП (< 30 Ед/л). Ремиссия чаще наблюдалась 
у пациентов с низким уровнем ТВП (< 30 Ед/л) и 
меньшим объемом щитовидной железы (< 40 мл), 
чем у пациентов с высоким уровнем ТВП (> 30 Ед/л) 
и большим объемом щитовидной железы (> 40 мл) — 
в 43,3 и 9% случаев соответственно. В группе больных 
старше 40 лет с низким уровнем ТВП (< 30 Ед/л) и 
объемом щитовидной железы < 40 мл частота ре
миссии достигала 80% [76].

Исследование эпитопов взаимодействия Т5АЬ с 
рТТГ также может использоваться для прогноза пе
ред началом лечения и во время него. XV. Кнп и со
авт. показали, что пациенты с эпитопной гетеро
генностью ТБАЬ достигают эутиреоидного состоя
ния быстрее и при использовании меньших доз ти- 
реостатиков по сравнению с больными, у которых 
вырабатываются ТБАЬ, связывающиеся лишь с 
главным эпитопом рТТГ [32, 33].

Для оценки вероятности развития рецидива/ре- 
миссии проводятся исследования, анализирующие 
динамику уровня антител к рТТГ у пациентов, по
лучающих терапию тиреостатиками. V. М1сйе1а1^е- 
П и соавт. изучали сыворотки 85 пациентов с БГБ, 
которым был назначен курс антитиреоидных пре
паратов. Средняя продолжительность лечения со
ставила 18 мес (12—20 мес), средняя продолжи
тельность наблюдения после окончания лечения — 
30 мес (15 мес—5 лет). Критерием стойкой ремис
сии заболевания было эутиреоидное состояние на 
протяжении как минимум 15 мес. Уровни ТВП и 
ТБАЬ оценивали перед началом лечения, через 6, 12 
и 18 мес после его начала. Из 85 пациентов только 
39 (46%) достигли стойкой ремиссии, а у 46 (54%) 
развился рецидив. Средние первоначальные уров
ни ТВП и ТБАЬ в группе пациентов с рецидивом 
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(для ТВП — 40 Ед/л в диапазоне от 4 до 77 Ед/л) 
были заметно выше, чем средние уровни ТВП и 
ТБАЬ перед началом лечения в группе пациентов, 
достигших ремиссии (для ТВП — 56 Ед/л в диапа
зоне от 8 до 90 Ед/л). Однако только у 19 (68%) из 
29 пациентов с первоначальным уровнем ТВП > 60 
Ед/л развился рецидив. Авторы отмечают важную 
особенность динамики уровня антител к рТТГ в 
процессе лечения: у пациентов, достигших стойкой 
ремиссии, уровни ТВП и ТБАЬ неуклонно снижа
лись на протяжении как минимум 12 мес, тогда как 
у больных с возникшим рецидивом с 6-го по 12-й 
месяц лечения уровни антител практически не из
менялись. Если уровень ТВП снижался до кон
трольной отметки в течение первых 12 мес тера
пии, то вероятность достижения стойкой ремиссии 
составляла 73% [47].

N. Taka.su и соавт. провели исследование уров
ней ТБАЬ и ТВП в сыворотках 58 пациентов с БГБ, 
получавших терапию тиреостатиками. Уровень ан
тител оценивали до, во время лечения и после 
окончания терапии. В результате проведенного ле
чения у 52 пациентов ТБАЬ и ТВП перестали опре
деляться в диагностических титрах, а у 6 больных 
уровни ТБАЬ и ТВП остались высокими. Различий 
в первоначальных уровнях ТБАЬ и ТВП у пациен
тов 1-й и 2-й групп не обнаружено. 39 из 52 боль
ных 1-й группы достигли стойкой ремиссии (боль
ше 1 года), тогда как у всех 6 пациентов 2-й группы 
после окончания лечения развился рецидив. У 44 
пациентов 1-й группы уровни ТБАЬ и ТВП во вре
мя лечения снижались планомерно (подгруппа 1 А), 
а у остальных 8 больных динамика уровней антител 
носила сложный характер (подгруппа 1Б). В под
группе 1А ремиссии достигли 36 (82%) из 44 боль
ных, а в подгруппе 1Б — только 3 (37%) из 8. Ав
торы делают вывод о том, что планомерное сниже
ние уровней ТБАЬ и ТВП значительно чаще обес
печивает ремиссию, тогда как сложные изменения 
уровней антител, даже приводящие к их исчезно
вению, существенно увеличивают возможность ре
цидива [70].

Вместе с тем наиболее значимым считается оп
ределение антител к рТТГ в конце лечения. Счита
ется, что наличие антител к рТТГ после окончания 
антитиреоидной терапии несет почти 90% риск 
развития рецидива в течение последующих 3 лет. 
Однако у оставшихся 10% пациентов рецидив не 
развивается. Отсутствие антител к рТТГ в конце ле
чения имеет небольшую прогностическую цен
ность, поскольку болезнь рецидивирует у 25—40% 
таких пациентов [15, 53, 63, 73, 76].

Внедрение в клиническую практику высокочув
ствительных ТВ1-тестов 2-го поколения, судя по 
всему, существенно не увеличило точность прогно
за. Так, О. Maugendre и С. МазБаП с помощью ТВ1- 
тестов 2-го поколения проводили исследование 
сывороток 140 пациентов с впервые выявленной 
БГБ. На момент постановки диагноза ТВП были 
выявлены у 138 (98,6%) из 140 пациентов. После 
проведения 18-месячного курса лечения тиреоста
тиками ТВП были обнаружены у 48 (34%) из 140 
больных. В течение 3 лет после окончания лечения 
рецидив развился у 60 (43%) пациентов и соответ
ственно 80 (57%) пациентов достигли стойкой ре

миссии. Среди пациентов с рецидивом на момент 
окончания лечения ТВП регистрировались у 36 
(60%) из 60 больных, а среди пациентов, достигших
3-летней  ремиссии, — лишь у 12 (15%) из 80. У 92 
пациентов после окончания лечения ТВП не выяв
лялись, однако у 24 (26%) из них развился рецидив 
142].

T. Zimmermann-Belsing и соавт. изучали сыво
ротки 129 пациентов с впервые выявленной БГБ, 
прошедших курс терапии тиреостатиками. После 
окончания лечения с помощью TBI -тестов 2-го по
коления сыворотки исследовали на наличие ТВП. 
В течение 2 лет рецидив заболевания наблюдался у 
58 пациентов. При использовании точки разделе
ния, равной 1,5 МЕ/л, выявление ТВП несло 55% 
риск развития рецидива, а при использовании точ
ки разделения 1 МЕ/л — 49% риск. У лиц, не имев
ших ТВП в диагностическом титре после оконча
ния антитиреоидной терапии, рецидив развивался 
в 62 и 60% случаев соответственно [80].

Выводы

1. Радиорецепторный метод TBI в силу своей 
простоты, относительно низкой стоимости и со
поставимой с биологическими методами информа
тивности в клинической практике является наибо
лее предпочтительным для определения антител к 
рТТГ.

2. TBI-тесты 2-го поколения обладают большей 
чувствительностью, чем TBI-тесты 1-го поколения, 
и почти 100% специфичностью.

3. Дифференциальная диагностика БГБ и ФА 
щитовидной железы должна проводиться с учетом 
уровня ТВП, определенного с помощью ТВ1-тестов 
2-го поколения.

4. На сегодняшний день в литературе имеются 
противоречивые данные в отношении определения 
уровня антител к рТТГ с целью оценки вероятно
сти развития ремиссии/рецидива БГБ после тера
пии тиреостатиками. Поскольку прогностическая 
ценность выявления антител к рТТГ в диагности
ческом титре окончательно не определена, резуль
таты данного теста надо интерпретировать в сово
купности с результатами других диагностических 
методов.
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РОЛЬ ФИБРОБЛАСТОВ В РАЗВИТИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА
И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ

Отделение "Дебюта сахарного диабета" (зав. — проф. О. М. Смирнова) ГУ Эндокринологического научного 
центра (дир. — акад. РАН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Сахарный диабет типа 1 — метаболическое за
болевание, развивающееся вследствие аутоиммун
ной деструкции ß-клеток. На современном этапе 
принято различать 6 стадий в развитии заболева
ния [1, 2]: 1) генетическая предрасположенность, 
обусловленная наличием гаплотипов генов HLA- 
системы I, II и III классов, а также других генов, 
ассоциированных с сахарным диабетом типа 1 ; 2) 
воздействие различных факторов внешней среды, 
которые инициируют начало аутоиммунных про
цессов, приводя к развитию инсулита; 3) развитие 
иммунологических нарушений; 4) стадия выражен
ных иммунологических нарушений; 5) манифеста
ция заболевания; 6) полная деструкция ß-клеток.

Таким образом, в настоящее время сахарный 
диабет типа 1 рассматривается как классическое 
аутоиммунное заболевание |7].

Фибробласты и антитела

В фазе развития иммунологических нарушений, 
несмотря на то что в основе развития сахарного 
диабета типа 1 лежит органоспецифический ответ 
(выявляются аутоантитела к инсулину — IAA, к ци
топлазме островковых клеток — ICA, к глутаматде
карбоксилазе — GAD, к тирозинфосфатазе остров
ковых клеток — IA2 и IA2ß), наблюдается также 
поликлональная активация иммунной системы, 
сопровождающаяся образованием антител к клет
кам и структурам, не имеющим прямого отноше
ния к ß-клеткам, — тироцитам, тиреоглобулину, 
тиреоидной пероксидазе, клеткам гипофиза, фиб
робластам, ретроокулярным мышцам, тубулину, 
актину и др. [8, 11]. Сходные иммунологические 
нарушения наблюдаются и при других аутоиммун
ных эндокринных заболеваниях, например при бо
лезни Грейвса, при этом всегда отмечается наличие 
антител к фибробластам. Так, в частности, опреде
лены типы антител к фибробластам — IgA2 с мол. 
массой 54 и 66 кД, которые выявляются в высоком 
проценте случаев (до 26%) у больных с сахарным 
диабетом типа 1 и болезнью Грейвса [11]. Антиге
ны, выявляемые при тиреоидассоциированной оф
тальмопатии, значительно выражены в глазных 
мышцах, других скелетных мышцах, щитовидной 
железе, менее выражены в поджелудочной железе, 
печени и легких и отсутствуют в почечных или ор
битальных фибробластах. И соответственно ком
плементарные к ним антитела были определены у 
54% пациентов с активной тиреоидассоциирован
ной офтальмопатией, у 33% — с хронической оф
тальмопатией, у 36% — с гипертиреозом Грейвса, у 
54% — с тиреоидитом Хашимото, у 23% — с сахар
ным диабетом типа 1 и у 11% здоровых лиц [23].

Также было обнаружено, что, помимо гипофи
за, активированные лейкоциты и фибробласты мо
гут синтезировать и выделять в межуточное про
странство пролактинподобные пептиды. Их повы
шенные концентрации обнаруживают при некото
рых аутоиммунных заболеваниях: системной крас
ной волчанке, адъювантном артрите, коллаген тип 
П-индуцированном артрите и сахарном диабете ти
па 1. Предполагается, что умеренная пролактине- 
мия является фактором риска для развития ауто
иммунитета [40].

Альтерация структуры и состава гликозамино
гликанов (GAG) и протеогликанов может играть 
важную роль в развитии аутоиммунных болезней. 
Раздражение фибробластов приводит к избыточно
му синтезу коллагена и GAG и к возникновению 
аутоиммунного синдрома, аналогичного систем
ной склеродермии. Кроме того, замечена более вы
сокая почечная экскреция GAG у больных с ауто
иммунным сахарным диабетом по сравнению со 
здоровыми лицами контрольной группы. Эти по
казатели коррелировали с продолжительностью бо
лезни и развитием поздних диабетических ослож
нений [26]. Также распад GAG может привести к 
дегенерации внеклеточного матрикса и увеличе
нию его проницаемости (что наблюдается при ате
росклерозе). Разрушению GAG способствует 
уменьшение внутриклеточной концентрации ас
корбиновой кислоты. Установлено, что гипергли
кемия и/или гипоинсулинемия ингибируют кле
точный транспорт L-аскорбиновой кислоты, так 
как используют общую транспортную систему [21]. 
Таким образом, полисахариды GAG не только иг
рают роль в патогенезе различных аутоиммунных 
болезней, но, возможно, могут служить маркером 
их активности.

Также высказывается предположение о взаи
мосвязи антител к фибробластам и ранним воз
никновением выраженных макро- и микрососу- 
дистых осложнений у больных сахарным диабе
том. Обнаружена связь между антителами к фиб
робластам и антителами к поверхностному анти
гену островковых клеток и антигену Р 64—69 [8]. 
Определена положительная корреляционная 
связь между развитием поздних осложнений са
харного диабета типа 1 и наличием антител к фиб
робластам (г = 0,55) [5].

Можно предположить, что параллельно с нача
лом аутоиммунного поражения р-клеток возникает 
и поражение соединительной ткани, в частности 
фибробластов как наиболее распространенного 
элемента соединительной ткани, что само по себе 
может поддерживать дальнейшую гибель островков 
и развитие инсулита.
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Многие дифференцированные клетки организ
ма можно объединить в семейства, принадлеж
ность к которым определяется происхождением и 
свойством клеток. Важный пример — семейство 
соединительнотканных клеток (фибробласты, ос- 
теоциты, хондроциты, адипоциты и гладкомышеч
ные клетки); члены его не только родственны, но и 
в необычной степени способны к взаимным пре
вращениям. Фибробласты, по-видимому, наиме
нее специализированные клетки в семействе со
единительнотканных клеток.

В составе соединительной ткани они разброса
ны по всему организму и функции их очень разно
образны. Способность этих клеток существовать и 
действовать в необычных условиях (например, при 
повреждении тканей) наряду с их "одиночным об
разом жизни" позволяет очень легко выращивать 
их в культуре, что делает их излюбленным объек
том исследований клеточных биологов.

Фибробласты — это самые пластичные из со
единительных клеток: они проявляют удивитель
ную способность дифференцироваться в других 
представителей того же семейства. Есть веские дан
ные в пользу того, что фибробласты в разных час
тях организма внутренне различны. Вполне воз
можно, что соединительная ткань содержит смесь 
различающихся линий фибробластов, одни из ко
торых способны превращаться в хондроциты, дру
гие — жировые клетки и т. д. Возможно также, что 
"зрелые" фибробласты, не способные к трансфор
мации, существуют бок о бок с "незрелыми" (ме
зенхимными клетками), которые могут превра
щаться в зрелые клетки разного типа [6].

Фибробласты образуют внеклеточный матрикс 
— синтезируют коллаген (проколлаген), эластин, 
фибронектин, GAG, протеогликаны и другие ком
поненты экстрацеллюлярного матрикса. Они вы
полняют продукцию цитокинов — вырабатывают 
колонийстимулирующий фактор гранулоцитов и 
макрофагов (GM-CSF), колонийстимулирующий 
фактор гранулоцитов (G-CSF), колонийстимули
рующий фактор макрофагов (М-CSF), интерлей
кины 3 и 7 (IL-3, 7), участвуют в заживлении ран и 
воспалении — при заживлении ран и воспалении 
фибробласты активируются макрофагами, секре
тирующими основной фактор роста фибробластов 
(bFGF) и тромбоцитарный фактор роста (PDGF). 
Фибробласты активно пролиферируют и мигриру
ют к месту повреждения, связываясь с фибрилляр
ными структурами через фибронектин. Одновре
менно они активно синтезируют вещества экстра
целлюлярного матрикса. Фибробласты содержат 
коллагеназы — ферменты, разрушающие коллаген. 
Разрушая коллаген и синтезируя новый, фибро
бласт способствует его перестройке и образованию 
соединительной ткани в месте повреждения/воспа- 
ления [3].

Для роста клеток как in vitro, так и in vivo необ
ходимы факторы роста — высокоспецифичные 
белки, присутствующие в крови в очень малых 
концентрациях. Клеткам разного типа необходимы 
разные факторы роста. Поскольку факторы роста 
секретируются в малых количествах, их трудно вы

делять. Эта трудность усугубляется сложностью их 
действия, так как большинство типов клеток, ви
димо, реагирует на специфическую комбинацию 
факторов роста, а не на какой-то один специфиче
ский фактор. Хотя до сих пор было охарактеризо
вано сравнительно немного различных факторов 
роста (меньше 30), многие из них повторно нахо
дили в других условиях и давали им другие назва
ния — только позднее выяснилось, что это были 
уже известные молекулы. Из этого, возможно, сле
дует, что имеется лишь небольшое число факторов 
роста, которые, действуя в разных комбинациях, 
избирательно регулируют каждый из многочислен
ных типов клеток; становится ясно, что те же са
мые факторы действуют в определенных условиях 
как регуляторы других процессов, особенно про
цессов клеточной дифференцировки [6].

Применительно к рассматриваемым нами фиб
робластам и их участию в развитии пролифератив
ных осложнений в первую очередь вызывает инте
рес фактор роста фибробластов (FGF).

Различают 2 типа FGF — основной (bFGF) и 
кислый (aFGF), различающиеся количеством ами
нокислот в своей структуре (55% гомологии). FGF 
содержится во многих органах и тканях: головном 
мозге, сетчатке, почках, гипофизе, надпочечниках, 
желтом теле яичников, макрофагах и моноцитах, в 
костной и хрящевой тканях — в тех органах, кото
рые обильно васкуляризированы. Это указывает на 
то, что макрофаги, эндотелиальные клетки сосу
дов, фибробласты и миофибробласты активно син
тезируют FGF. bFGF — потенциальный митоген, 
фактор дифференцировки и фенотипической 
трансформации различных типов клеток, произ
водных мезодермы и нейроэктодермы, в том числе 
фибробластов, миобластов, эндотелиальных кле
ток; он также активирует ангиогенез, повышает 
синтетическую функцию фибробластов и миобла
стов, в то время как aFGF в основном стимулирует 
пролиферацию эндотелиальных клеток, действуя 
через аутокринные механизмы. bFGF может повы
шать концентрацию пролактина и снижать базаль
ный уровень гормона роста. bFGF, который был 
определен в макрофагах, может играть критиче
скую роль в процессах заживления раневого дефек
та. На активность FGF влияют различные факто
ры. Один из таких факторов — гепарин, он акти
вирует митогенную активность FGF. Протамина 
сульфат является ингибитором ангиогенеза, сни
жая свойства FGF стимулировать пролиферацию 
эндотелиальных клеток сосудов. Протамина суль
фат ингибирует митогенный эффект обоих факто
ров, предотвращая их взаимодействие с клеточны
ми рецепторами. Трансформирующий фактор рос
та р (TGF-р), который усиливает или подавляет (в 
зависимости от типа клетки) реакцию большинства 
клеток на другие ростовые факторы, регулирует 
дифференцировку некоторых клеток, модулирует 
активность bFGF [13]. Есть данные, которые пока
зывают, что TGF-p вызывает инкорпорацию белка 
фибриллина в экстрацеллюлярный матрикс, акти
вируя миофибробласты [30]. Было показано, что 
высокие концентрации глюкозы и инсулина сти
мулируют экспрессию коллагена типа 1 перитоне
альными фибробластами в культуре, причем клет-
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ки от пациентов с сахарным диабетом более чувст
вительны к этому эффекту инсулина. Потенциаль
ным медиатором для этого эффекта может высту
пать ТСБ-р [31, 49].

В последнее время в течение развития, созрева
ния и старения клеток придают значение экстра
целлюлярному матриксу. Самая важная биологиче
ская роль экстрацеллюлярного матрикса — инте
грация клеток в тканях, тканей в органах и органов 
в целом организме. Экстрацеллюлярный матрикс 
может непосредственно влиять на функции клетки 
через контакт между экстрацеллюлярным матрик
сом и геномом, опосредованным структурными 
гликопротеидами (фибронектином, ламинином, 
эластонектином и т. д.), взаимодействуя с другими 
макромолекулами экстрацеллюлярного матрикса 
(коллагеном, протеогликанами, эластином) и ци- 
тоскелет-трансмембранными рецепторами (интег- 
ринами). Болезни, наиболее связанные со старени
ем (атеросклероз, сахарный диабет и злокачествен
ные опухоли), показывают отклонение (качествен
ное или количественное) от нормальной програм
мы биосинтеза экстрацеллюлярного матрикса. Де
градация упругих волокон, вызванная клеточными 
ферментами типа эластазы, наблюдается при ате
росклерозе. Несколько таких ферментов было вы
делено из тромбоцитов, фибробластов, гладкомы
шечных клеток и липопротеинов. Биосинтез неко
торых из них увеличивается с возрастом и облегча
ет перемещение клеток внутри экстрацеллюлярно
го матрикса. Уровень плазменного фибронектина 

увеличивается с возрастом по экспоненте. Это уве
личение отсутствует или уменьшено при диабете. 
Уровень фибронектина ткани увеличивается при 
диабете [35].

Столь подробное описание роли фибробластов 
и факторов роста необходимо нам для понимания 
их роли в развитии как самого сахарного диабета, 
так и его осложнений.

Фибробласты и иисулит

При морфологическом исследовании островко
вого аппарата на разных стадиях/этапах альтерации 
выявлена аутоиммунная деструкция р-клеток и ре
активная воспалительная реакция — инсулит. В 
реализации этого процесса важную роль играют 
макрофаги, Т-хелперы, цитотоксические Т-лим
фоциты, NK-клетки.

В качестве первичного антигена рассматривают 
вирусный агент, обсуждается роль химических ве
ществ, пищевых факторов или же белков, пред
ставленных на поверхности р-клеток (инсулин, 
проинсулин). Презентируемый макрофагами анти
ген распознается Т-хелперами, далее идет запуск 
каскада типичных иммунных реакций. Помимо 
прямого цитолитического действия, цитотоксиче
ские Т-лимфоциты и другие иммунокомпетентные 
клетки, находящиеся в островках Лангерганса, 
продуцируют значительное количество цитокинов, 
в первую очередь интерферона-у (INF-y). Под дей
ствием этого цитокина р-клетки начинают экс
прессировать на своей поверхности белки HLA 
класса II. Данный комплекс является мощным сти
мулом для развития новой волны иммунологиче
ских реакций, направленных на уничтожение р- 
клеток. Таким образом, помимо прямого цитоли
тического действия Т-лимфоцитов, в процесс во
влекаются хелперно-индукторные клетки, В-лим- 
фоциты, NK-клетки, элементы комплемента, ко
торые путем активации перекисного окисления, 
цитокинов приводят к гибели всех р-клеток, фиб
розу и склерозу поджелудочной железы [4, 12].

Было показано, что и фибробласты играют в 
этом не последнюю роль. Ультраструктурные ис
следования поджелудочной железы мышей NOD 
подтверждают, что паренхима островков Лангер
ганса замещается инфильтративными элементами, 
фибробластами и соединительной тканью. Эти из
менения сопоставимы с воспалительной инфильт
рацией (инсулитом); эти процессы очень сходны, 
хотя инсулит начинается немного раньше, чем ин
фильтрация островков [42]. Также выявляются 
хроническая инфильтрация и фибропластическое 
воспаление. При этом внутрипанкреатические 
кровеносные сосуды дилатированы, отмечаются 
периваскулярный фиброз и геморрагическая ин
фильтрация, сами сосуды содержат много лейко
цитов [24].

Вероятный механизм участия фибробластов в 
инсулите заключается в параллельной активации 
макрофагов и фибробластов иммунными комплек
сами. При этом происходит увеличение концентра
ции FGF и TGF-0, что способствует дополнитель
ной активации макрофагов и фибробластов, вызы
вая пролиферацию фибробластов и активацию их
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Рис. 2. Принципиальная схема развития васкулита (по П. В. Юшкову).
СЗа, С5а — белки системы комплемента.

синтетической функции, что приводит к усиленно
му синтезу соединительной ткани и замещению 13- 
клеток (рис. 1). В подтверждение этого можно при
вести данные о том, что, например, IL-1J3 значи
тельно стимулирует синтез ДНК в фибробластах и 
продукцию фибронектина, коллагена типа 1, TGF-{3 
и NO. Стимуляция фиброза и пролиферативное 
действие IL-lp на фибробласты не включают акти
вацию протеинкиназы С или продукцию NO, но по 
крайней мере частично зависят от TGF-(3 [55].

Возможно, что процессы при инсулите сходны в 
своих конечных этапах и с механизмом развития 
васкулита при диабетической микроангиопатии — 
и в том и в другом случае возможно участие FGF 
наряду с другими факторами в активации макро
фагов и запуске соответствующих иммунных реак
ций [9] (рис. 2).

При неспецифическом/неиммунном воспале
нии соединительной ткани в различных органах и 
системах также выявляют активацию фибробла
стов и антитела к ним. В одном из исследований 
были определены in vitro экспрессия GAD65 мРНК 
в культурах десневых, периодонтальных и кожных 
фибробластов у пациентов, не больных сахарным 
диабетом, с периодонтальным воспалением и соот
ветственно диагностически значимое увеличение 
титра антител GAD65 в сыворотке крови этих па
циентов [32]. Множество исследований характери

зуют GAD-антиген как важнейший в патогенезе 
сахарного диабета типа 1. Считается, что диагно
стическая ценность GAD65 составляет 80%. Анти
тела к GAD находят у больных с длительным ста
жем сахарного диабета типа 1, осложненного явле
ниями автономной и периферической нейропатии. 
Также в эксперименте было показано, что GAD 
при различных путях введения в одних случаях 
провоцировали развитие диабета, в других —- пре
дотвращали, что подразумевало развитие механиз
ма десенсибилизации антигеном [7]. Таким обра
зом, повышение титра аутоантител к GAD у здоро
вых лиц и пациентов с сахарным диабетом не все
гда может служить специфическим маркером раз
вития воспаления, характерного только для инсу- 
лита.

Фибробласты и гипергликемия

Гипергликемия — мощный "раздражающий” 
фактор, который существенно влияет на все виды 
обмена в организме, являясь основной причиной 
развития осложнений при сахарном диабете. В то 
же время патофизиологические пути, через кото- 
рые действует гипергликемия, весьма.разнообраз
ны: активация альдозоредуктазного пути (полиоло
вый шунт); ускоренное гликирование с образова
нием конечных продуктов гликирования. (AGE’s); 
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активация протеинкиназы С; окислительный 
стресс; гликозилирование FGF и активации/дезак- 
тивации его эффектов; прямая активация фиброб
ластов [7]. На функции клеток влияют и вторичные 
посредники, в основном это белки, подвергшиеся 
воздействию различных продуктов оксидативных 
реакций. Было показано, что активность таким об
разом модифицированных белков не меньше, чем 
самих окислительных соединений [48]. Естествен
но, активация фибробластов носит неспецифиче
ский характер, что приводит к запуску естествен
ных функций фибробластов (пролиферация, разру
шение коллагена и синтез нового, что способствует 
перестройке соединительного матрикса с образова
нием фиброза). Это приводит к ретинопатии, по
линейропатии и атеросклерозу сосудов.

Формирование AGE’s считают потенциальной 
связью между гипергликемией и хроническими 
диабетическими осложнениями, включая наруше
ния в передаче сигналов клетки. Вероятно, что 
AGE’s изменяют передачу сигналов клетки, блоки
руя рецепторы факторов роста, в частности эпи
дермального фактора роста (EGF) [45].

AGE’s вовлечены как один из основных факто
ров в диабетический фиброз ткани. CTGF является 
мощным индуктором внеклеточного матричного 
синтеза и ангиогенеза (профиброзное и проангио- 
генное действие). Его содержание увеличено в тка
нях животных — моделей диабета. Было обнаруже
но, что AGE’s регулирует белок CTGF, который 
может иметь значение в развитии диабетических 
осложнений [53, 54].

В то же время внутриклеточные сахара (фрукто
за, глюкозо-6-фосфат, глицеральдегид-3-фосфат 
и др.) являются более активными агентами глико
зилирования, чем глюкоза. In vitro неферментное 
гликирование bFGF фруктозой, глюкозо-6-фосфа- 
том или глицеральдегид-3-фосфатом уменьшило 
аффинитет к гепарину рекомбинантного bFGF на 
73, 77 и 89% соответственно. Митогенная актив
ность была уменьшена на 40, 50 и 90%. Иммуно
блоттинг показал, что глюкоза в концентрации 
30 ммоль/л не уменьшала содержание поддающе
гося обнаружению bFGF, если отмеченное умень
шение митогенной активности следовало в по
сттрансляционной модификации bFGF, вызван
ной повышенной концентрацией глюкозы. Эти 
данные подтверждают гипотезу о том, что нефер
ментативное гликозилирование внутриклеточного 
белка изменяет сосудистую функцию клетки [22].

Патофизиологический путь биосинтеза гексоза- 
минов действует как клеточный датчик глюкозы и 
участвует во многих неблагоприятных эффектах 
глюкозы. Усиление этого пути приводит к разви
тию устойчивости к инсулину в крысиных фибро
бластах и сверхрегуляции активности транскрип
ции TGF-р в клетках крысиной почки. Первая ре
акция этого пути — синтез глюкозаминов — лими
тирует скорость остальных реакций, и в роли ката
лизатора этой реакции выступает глутамин:фрук- 
тозо-6-фосфат-аминотрансфераза (GFA). Катали
тические свойства GFA регулируются высоким 
уровнем глюкозы, TGF-p и инсулиноподобного 
фактора роста 1 (IGF-1). Низкоуровневая регуля
ция этого целлюлярного датчика глюкозы может 

быть защитным механизмом против неблагоприят
ных эффектов гипергликемии при диабете [16].

Расширенное окисление, высокий уровень хо
лестерина и липополипротеинов низкой плотности 
(LDL) коррелируют с токсичностью in vitro этих 
фракций на пролиферацию фибробластов [17].

Фибробласты и инсулинорезистентность

Все вышесказанное в основном касалось сахар
ного диабета типа 1, в развитии которого основную 
роль играют аутоиммунные процессы, однако име
ются данные и о роли фибробластов в развитии ин- 
сулинорезистентности, т. е. о возможном их уча
стии в течении сахарного диабета типа 2.

Glut-1 — транспортер глюкозы эритроцита, ко
торый участвует в транспорте глюкозы через эпи
телиальные и эндотелиальные ткани. Было обнару
жено первичное нарушение в транспорте глюкозы 
и содержании Glut-1 на поверхности клетки в фиб
робластах от пациентов с сахарным диабетом типа 
2, страдающих ожирением. Исследования выявили 
экспрессию Glut-1 у больных сахарным диабетом в 
участках липоидного некробиоза, что, возможно, 
способствует устойчивости к инсулину в этих тка
нях [28]. В связи с этим возникает вопрос, вносят 
ли отклонения в транспорте глюкозы фибробласта
ми у пациентов с липоидным некробиозом вклад в 
гистопатологические изменения и в развитие ин- 
сулинорезистентности.

Фибробласты от пациентов с липоатрофиче
ским диабетом имеют дефекты в тирозинкиназной 
активности инсулинового и IGF-1-рецепторов, ко
торые вызывают устойчивость к инсулину in vitro и 
могли быть связаны с устойчивостью гормона in vi
vo, которая встречается у таких пациентов [38]. Эти 
дефекты могут быть связаны, например, с синтезом 
фибробластами определенного гликопротеида — 
ингибитора тирозинкиназы инсулинового рецеп
тора [50].

Известно, что продукция фактора некроза опу
холи a (TNFa) адипоцитами участвует в развитии 
инсулинорезистентности. Опубликованы результа
ты, предполагающие, что фактор ингибирования 
миграции макрофагов (M1F) играет важную роль в 
этом механизме через регулирование экспрессии 
TNFa [27].

Установлено, что адипоциты секретируют сиг
нальную молекулу — резистин. Циркуляция уровня 
резистина была уменьшена при лечении розигли- 
тазоном и увеличена при алиментарной и генети
ческих формах ожирения. Воздействие антител к 
резистину улучшает уровень гликемии крови и дей
ствие инсулина у мышей с алиментарным ожире
нием. Кроме того, введение нормальным мышам 
рекомбинантного резистина ухудшает транспорт 
глюкозы и действие инсулина. Стимулируемое ин
сулином поглощение глюкозы адипоцитами увели
чено при нейтрализации резистина и уменьшено 
при введении резистина. Таким образом, резистин 
потенциально связывает ожирение с диабетом типа 
2 и инсулинорезистентностью [52].

Также отмечено, что гормон роста является 
главным фактором сыворотки, запускающим диф
ференцировку жировой клетки из фибробласта. 
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Получены данные о том, что этот гормон стимули
рует дифференцировку не только жировых клеток, 
но и хондроцитов. Это действие выявляется как in 
vitro, так и in vivo. Однако гормон роста — не един
ственная секретируемая сигнальная молекула, ре
гулирующая развитие жировых клеток. Предшест
венники жировых клеток, стимулированные гор
моном роста, становятся чувствительными к IGF-1, 
который побуждает дифференцирующие жировые 
клетки к пролиферации [6].

Фибробласты и осложнения сахарного диабета

Осложнения при сахарном диабете делятся в за
висимости от размеров пораженных сосудов на 
микроангиопатии (поражение сосудов мелкого ка
либра — капилляров, артериол и венул) и макро
ангиопатии (поражение сосудов среднего и круп
ного калибра). Микроангиопатии (ретино- и неф
ропатии) имеют специфическую клиническую и 
морфологическую картину, развиваются только 
при сахарном диабете. В отличие от них макроан
гиопатии не носят специфического для сахарного 
диабета характера. Морфологическим субстратом 
макроангиопатии является атеросклеротическое 
поражение сосудов, а микроангиопатий — фиброз 
и другие проявления пролиферативного процесса.

Патогенез макрососудистой патологии при са
харном диабете не полностью ясен. В пределах раз
личных патологических механизмов патологиче
ский рост сосудистых клеток установлен как ос
новная часть ангиопатии. Есть различные группы 
сосудистых факторов роста, которые имеют потен
циальную возможность для развития макрососуди
стой патологии при диабете: гормоны, локально 
действующие факторы роста, выделяемые тромбо
цитами и эндотелиальными клетками. Среди гор
монов, уровни которых в крови увеличиваются при 
различных диабетических процессах, рассматрива
ют соматотропин, IGF-1 и инсулин. Человеческие 
тромбоциты содержат по крайней мере 8 факторов 
роста или белков, которые стимулируют in vitro 
рост клеток артериальной стенки: PDGF, EGF, 
FGF, TGF-p, эндотелиальный фактор роста, фак
тор роста диабетической сыворотки, сосудистый 
фактор пролиферации эндотелиальной клетки и 
тромбоцитарный митоген эндотелиальной клетки. 
Тромбоциты от пациентов с сахарным диабетом 
типов 1 и 2 отвечают усиленным выбросом факто
ров роста в ответ на стимуляцию. Эта увеличенная 
активность возвращается к нормальному уровню 
при обоих типах диабета после строгого метаболи
ческого контроля. Эндотелиальные и гладкомы
шечные клетки сосудистой стенки, фибробласты и 
моноциты/макрофаги различных разновидностей 
синтезируют, по крайней мере в культуре, разно
образные факторы роста, которые могли участво
вать в аутокринном или паракринном регулирова
нии роста артериальной стенки [33]. Диабет может 
воздействовать на освобождение этих факторов, но 
в какой степени это вносит вклад в развитие мак
рососудистой патологии, на данный момент неиз
вестно.

Макроангиопатия (атеросклероз). Атеросклеро
тическая бляшка состоит из обогащенного липида

ми ядра, расположенного в центральной области 
эксцентрически утолщенной интимы. Липидное 
ядро обычно содержит макрофагальные пенистые 
клетки, возникшие из моноцитов, фибробласты и 
гладкомышечные клетки. Бляшка окружена фиб
розной капсулой, которая определяет ее стабиль
ность. Эта фиброзная оболочка состоит из плотно
го экстрацеллюлярного матрикса, сформированно
го из интерстициального коллагена и эластина. 
Синтез фибробластами экстрацеллюлярного мат
рикса регулируется различными цитокинами и 
ростовыми факторами, среди которых основными 
являются TGF-р и INF-y [4]. Например, CTGF, 
секретируемый эндотелиальными клетками и фиб
робластами при их стимуляции, что имеет место 
при развитии атеросклеротической бляшки, преоб
разовывает TGF-p, и его концентрация резко уве
личена при развитии фиброзных процессов в коро
нарных артериях и в коже |47].

Обнаружено, что модифицированные липопро
теины, особенно различные формы окисленных 
LDL (ox-LDL), проявляли гуморальные иммунные 
ответы у подопытных животных и людей. При диа
бете гликозилирование и оксидативные процессы 
сосуществуют и ведут к формированию продуктов 
гликозилирования. Ox-LDL были обнаружены в 
атероматозных бляшках, anti-ox-LDL-антитела — в 
крови и атероматозных бляшках; иммунные ком
плексы, взаимодействующие с LDL, и anti-LDL 
(LDL-иммунные комплексы) были выделены из 
сыворотки пациентов с проявлениями атероскле
роза. Кроме того, in vitro образованные LDL-им
мунные комплексы и иммунные комплексы, выде
ленные от пациентов, вызвали внутриклеточное 
накопление холестерина и сложных эфиров в мак
рофагах и фибробластах [36, 37, 44]. Неферментное 
гликозилирование уменьшает способность липо- 
полипротеинов высокой плотности снижать содер
жание внутриклеточного холестерина [18—20]. Та
ким образом, гуморальный аутоиммунитет и ги
пергликемия могут играть значительную роль в па
тогенезе атеросклероза при сахарном диабете, и в 
формировании ядра бляшки участвуют не только 
макрофаги, но и фибробласты.

Фибробласты, выращиваемые в питательной 
среде с высокой концентрацией глюкозы, перено
сили большие, опосредованные АТФ морфологи
ческие изменения, усиленный апоптоз, активацию 
caspase-З и выработку IL-6. Был идентифицирован 
белок Р2Х7 как основной рецептор, вовлеченный в 
эти реакции. Кроме того, гипергликемия вызывала 
блок Р2Х7. Учитывая, что АТФ часто высвобожда
ется во внеклеточную среду при повреждении кле
ток и тканей в результате секреторного экзоцитоза 
или активации транспортеров плазматической 
мембраны, выдвинута гипотеза о том, что рецепто
ры АТФ участвуют в патогенезе макрососудистых 
осложнений диабета [51].

Микроангиопатия (ретинопатия). При анализе 
клеточных компонентов пролиферативных витрео- 
ретинальных мембран при пролиферативной диа
бетической ретинопатии (PDR) и пролифератив
ной витреоретинопатии (PVR) выявлено, что пиг
ментные эпителиальные клетки и фибробласты яв
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ляются главными компонентами PVR мембран, а 
мезенхимальные клетки — PDR мембран [34].

Пролиферация эпиретинальной ткани, встре
чающаяся при ишемических микроангиопатиях 
или преретинальных заболеваниях, достаточно 
сильная, чтобы вызвать отслойку сетчатки тракци
онными механизмами. Клеточная миграция, про
лиферация и, наконец, сокращение являются мощ
ными патогенными элементами. В этом важную 
роль отводят миофибробластам — констриктив
ным клеткам, являющимся промежуточным зве
ном между фибробластами и гладкомышечными 
клетками. Формирование шрамоподобных эпире- 
тинальных мембран (ERM’s) составляет потенци
ально конечную стадию развития PVR и PDR. На
копление миофибробластов — ключевой момент в 
ERM-связанной тракционной отслойке сетчатки, 
встречающейся в течение PVR и PDR. Они рассея
ны всюду по мембране и, вероятно, обусловливают 
ее сокращающиеся свойства [46]. Современные 
данные позволяют предположить, что наличие ак
тин положительных миофибробластов, вероятно, 
зависит от сопутствующей экспрессии трансфор
мирующего фактора роста 1 (TGF-1), TGF-pRII и 
ED-А фибронектина [15].

В то же время bFGF был предложен в качестве 
основного агента в пролиферативной диабетиче
ской ретинопатии и других процессах неоваскуля
ризации. Так, при инкубации неоваскулярных вет
вей с экзогенным bFGF выявлено многократное 
увеличение гепарансульфатпротеингликозамино- 
гликан — связанных эпитопов для bFGF [25]. Этот 
фактор роста был обнаружен практически у всех 
пациентов как с PDR, так и с PVR. Вместе с соот
ветствующим рецептором bFGF может играть роль 
в ауто- и паракринном контроле пролиферативных 
процессов на витреоретинальной поверхности [29].

Нефропатия. Накопление мезангиального мат
рикса наряду с артериальной гипертензией и дис
липидемией — центральный аспект в патофизио
логии диабетической нефропатии [56]. Молекуляр
ные триггеры этого еще не определены. Выявлено 
15 генов, дифференцированно активирующихся, 
когда первичные человеческие мезангиальные 
клетки были подвергнуты гипергликемии (30 
ммоль/л). Эти гены включают в себя известные ре
гуляторы активности мезангиальных клеток при 
сахарном диабете (фибронектин, caldesmon, throm
bospondin и ингибитор активатора плазминогена 
1), новые гены и известные гены, об индукции ко
торых гипергликемией не сообщалось. Важными 
среди последних были гены кодирования белков, 
связанных с синтезом цитоскелета (CTGF) и "мо
дулятора продукции матрикса фибробластами". В 
параллельных экспериментах повышенные CTGF 
уровни мРНК были продемонстрированы в клу
бочках крыс с вызванной стрептозотоцином диабе
тической нефропатией. Маннитол вызвал мень
шую экспрессию CTGF мезангиальными клетками 
in vitro, чем гипергликемия, исключая гиперосмо
ляльность как ключевой стимул. Гипергликемия 
стимулировала экспрессию TGF-p, дополнительно 
экспрессию TGF-p мезангиальными клетками за

пускал CTGF [39, 47]. Эти данные показывают, что 
гипергликемия стимулирует мезангиальную экс
прессию CTGF TGF-p-протеинкиназа С-зависи- 
мыми путями, и CTGF может быть медиатором 
TGF-p-управляемой продукции мезангиального 
матрикса при сахарном диабете.

В исследованиях in vivo было продемонстриро
вано, что экспрессия CTGF при сахарном диабете 
была увеличена в 28 раз приблизительно через 3,5 
мес течения диабета. Эти изменения произошли в 
ходе диабетической нефропатии рано, когда мезан
гиальная экспансия была умеренна, а коллагеноз и 
протеинурия отсутствовали. В основном снижение 
роста CTGF мРНК (двукратное), наблюдаемое в 
целой почке, показывает, что первичная альтера
ция экспрессии CTGF была в клубочках. Эти ре
зультаты предполагают, что сверхрегуляция CTGF 
— важный фактор в патогенезе продукции мезан
гиального матрикса и прогрессивного гломеру
лосклероза [47].

Обнаружено, что CTGF является гипертрофиче
ским фактором для мезангиальных клеток. CTGF 
стимулирует их переход из фазы G0 в фазу актив
ности G1. Результаты исследований также указы
вают на то, что гипертрофия мезангиальных кле
ток, вызванная TGF-p, CTGF-зависимая. Гипер
трофия мезангиальных клеток — одно из самых 
ранних отклонений диабетической нефропатии; 
поэтому терапевтическое влияние на CTGF может 
быть полезно в контролировании диабетической 
нефропатии [10].

При исследовании роли миофибробластов в 
прогрессировании внутритканевого фиброза и ате
росклероза была обнаружена значительная корре
ляция между миофибробластами и протеинурией, 
уровнем креатинина и коллагеном III. Выражен
ность атеросклероза коррелировала с коллагеном 
III, скоростью клубочковой фильтрации и уровнем 
креатинина. Однако не выявлено корреляции ме
жду миофибробластами и выраженностью атеро
склероза [43]. Эти данные позволяют предполо
жить значительную роль миофибробластов в про
грессии диабетической нефропатии. Ишемия, вто
ричная к артериосклерозу, может внести вклад в 
интерстициальный фиброз через модуляцию фиб
робластов в миофибробласты.

Диабетические язвы. Сахарный диабет — сис
темная болезнь, оказывающая неблагоприятное 
влияние на заживление ран. Некомпенсированный 
диабет негативно воздействует на хирургическое 
заживление раны и часто связывается с патологи
ческой пролиферацией фибробластов, чрезмерного 
ангиогенеза и слабой регенерации кости.

Установлено, что фибробласты, показывающие 
самое большое увеличение роста в ответ на гипер
гликемию, также вызывали увеличенную экспрес
сию bFGF. Эти данные предполагают, что bFGF 
играет важную роль в патологическом заживлении 
раны у лиц с некомпенсированным диабетом [41]. 
Также несостоятельность экспрессии IGF-1 в пре
делах основного слоя и фибробластов может вне
сти вклад в замедление заживления раны при са
харном диабете [14].
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Рис. 3. Общая схема участия фибробластов в патологических процессах при гипергликемии.
АВ — антитела; АС — антигены; /Л' — иммунные комплексы.

Заключение

Учитывая все вышеизложенное, можно утвер
ждать, что фибробласты играют важную роль в раз
витии как самого сахарного диабета, так и сосуди
стых осложнений.

При сахарном диабете основным повреждаю
щим фактором является гипергликемия, которая 
сама и посредством активации факторов роста 
(CTGF, bFGF, TGF-Р) изменяет функции фибро
бластов: фибробласты начинают продуцировать во 
внеклеточную среду факторы роста (bFGF, TGF-J3), 
поддерживая тем самым патологический процесс. 
Фибробласты трансформируются в адипоциты и 
миофибробласты; происходит пролиферация фиб
робластов с активацией их синтетической функ
ции: синтез коллагена (проколлагена), эластина, 
фибронектина, GAG, протеогликанов и других 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса. В 
фибробласты откладываются холестерин и слож
ные эфиры.

Все это вызывает различные осложнения: фор
мирование ядра и капсулы атеросклеротической 
бляшки — развитие атеросклероза, трансформация 
в адипоциты и синтез ими резистина, а также из
менение тирозинкиназной активности инсулино

вых рецепторов и активности Glut-1 на мембранах 
фибробластов ведут к инсулинорезистентности; 
выброс bFGF вызывает неоваскуляризацию сетчат
ки, что наряду с образованием миофибробластов 
способствует развитию диабетической ретинопа
тии; пролиферация фибробластов и повышение 
концентрации bFGF ведут к гиперсинтезу компо
нентов экстрацеллюлярного матрикса и соответст
венно к фиброзу — в почках это проявляется гло
мерулосклерозом (диабетической нефропатией), а 
в поджелудочной железе — замещением р-клеток в 
процессе развития инсулита.

В роли маркеров развития и тяжести осложне
ний могут выступать антитела к фибробластам 
(IgA2-54, IgA2-66, GAD65), факторы их роста 
(bFGF, TGF-p), изменения в структуре экстрацел
люлярного матрикса (изменение концентрации 
фибронектина, эластина, GAG).

Общие механизмы участия фибробластов в раз
витии сахарного диабета представлены на рис. 3.

Таким образом, можно сделать заключение о 
том, что, несмотря на то что доказано участие про
цессов, повреждающих фибробласты, в патогенезе 
как самого сахарного диабета, так и сосудистых ос
ложнений, их роль во многом остается неясной.
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По-прежнему актуальными являются изучение 
и поиск информативных маркеров развития сосу
дистых осложнений и разработка алгоритмов диаг
ностики и лечения. В связи с этим может оказаться 
важной оценка степени повреждения фибробла
стов и их функций.
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ИЗМЕНЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА КОЛЛАГЕНА ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
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Диабетическая нефропатия (ДН) — одно из наи
более тяжелых и прогностически неблагоприятных 
осложнений сахарного диабета (СД). Механизмы 
развития ДН остаются предметом интенсивного 
изучения. В настоящее время ведущую роль в раз
витии этого осложнения отводят гипергликемии и 
связанным с ней метаболическим расстройствам 
[2]. К разряду последних относят нарушения обме
на коллагена.

Коллаген (от греческого kolla — клей, genes — 
рождающий) — главная макромолекула соедини
тельной ткани. В настоящее время идентифициро
вано не менее 19 типов коллагеновых белков, 
включающих в себя более 30 видов полипептидных 
цепей, гены которых распределены на 12 хромосо
мах [3]. Коллагены разных типов отличаются друг 
от друга химической структурой и распределением 
в органах. В коже, костях, хрящах и сухожилиях со
держится коллаген I типа, на долю которого при
ходится 90% всего коллагена организма. Основным 
структурным белком базальных мембран (БМ), в 
том числе БМ почечных клубочков, является кол
лаген IV типа.

В последние годы накоплены новые данные о 
роли нарушений обмена коллагена в развитии ДН, 
предложены доступные для клинической практики 
маркеры его метаболизма, намечены подходы к 
коррекции. Обобщение этих сведений явилось це
лью данного обзора.

I. Нарушения обмена коллагена в патогенезе ДН

Наиболее ранними морфологическими прояв
лениями ДН является увеличение объема мезанги
ального матрикса и утолщение БМ. Эти изменения 
тесно связаны с нарушениями метаболизма колла
гена. Иммуногистохимические исследования вы
явили изменения содержания коллагена различных 
типов в почках при СД, при этом наибольшее чис
ло работ посвящено коллагену IV типа. У живот
ных с экспериментальным СД и у пациентов с СД 
установлено накопление данного типа коллагена в 
БМ [63], мезангиальном матриксе клубочков [33, 
63], а также в канальцах и интерстиции почек [25]. 
Кроме того, при выраженной ДН обнаружено на
копление коллагена III типа в мезангии клубочков, 
в то время как в нормальных почках этот тип кол
лагена присутствовал только в интерстиции [63]. 
Показано, что в местах формирования узелкового 
гломерулосклероза происходит аккумуляция кол
лагена VI типа [53]. Таким образом, формирование 
диабетического гломерулосклероза неразрывно 
связано с изменениями метаболизма коллагена и 

его аккумуляцией в почках. Рассмотрим механиз
мы, лежащие в основе этих процессов.

Гипергликемия является пусковым фактором в 
активации синтеза коллагена при СД. Как показа
ли опыты in vitro, эпителиальные, эндотелиальные 
и мезангиальные клетки клубочков при повышен
ном уровне глюкозы усиливают синтез коллагена 
IV типа: при концентрации глюкозы 30 ммоль/л 
синтез коллагена возрастает в 2—3 раза. Последую
щее восстановление нормального уровня глюкозы 
не приводит к полной нормализации синтеза кол
лагена [19]. Помимо увеличения синтеза коллагена 
IV типа, в условиях избытка глюкозы мезангиаль
ные клетки повышают продукцию коллагена I [79] 
и VI [75] типов. Одним из механизмов активации 
синтеза коллагена может быть индуцированное ги
пергликемией неферментативное гликирование 
белков. Показано, что продукты гликирования сти
мулируют синтез коллагена IV типа эндотелиаль
ными [12] и мезангиальными [61] клетками клу
бочков. Медиаторами эффекта гипергликемии и 
продуктов гликации выступают протеинкиназа С и 
факторы роста.

Протеинкиназа С — группа изоферментов, ко
торые играют центральную роль в передаче сигна
лов и регуляции внутриклеточного обмена путем 
фосфорилирования сериновых и треониновых ос
татков в молекулах ферментов, рецепторов и дру
гих белков. Активация протеинкиназы С в услови
ях гипергликемии в первую очередь связана с на
коплением ее физиологического стимулятора диа- 
цилглицерола. В свою очередь протеинкиназа С 
стимулирует ряд митогенактивируемых киназ, осу
ществляющих фосфорилирование транскрипцион
ных факторов, что приводит к нарушению продук
ции компонентов БМ и внеклеточного матрикса 
[31]. Установлено, что эпителиальные, мезангиаль
ные и эндотелиальные клетки клубочков экспрес
сируют диацилглицеролзависимые изоформы про
теинкиназы С: а, р, е и у. Активность и внутрикле
точная локализация этих изоформ меняются под 
действием глюкозы и инсулина [8]. При СД обна
ружено повышение активности p-изоформы фер
мента в мезангиальных клетках [39]. Помимо глю
козы, активацию протеинкиназы С в этих клетках 
вызывают поздние продукты гликации и индуци
руемый ими окислительный стресс [66]. Установ
лено, что именно через активацию протеинкиназы 
С глюкоза оказывает свое стимулирующее влияние 
на синтез коллагена [80].

В последние годы появились данные о том, что 
эффект глюкозы может быть опосредован через из
менение активности особых ядерных рецепторов, 
известных как PPAR-y (peroxisome proliferator-acti- 
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vated receptor-у). Экспрессия рецепторов этого типа 
обнаружена во многих органах, в том числе в поч
ках, мышцах и жировой ткани. Установлен факт 
экспрессии PPAR-y в мезангиоцитах [55]. В усло
виях избытка глюкозы мезангиальные клетки 
уменьшают экспрессию PPAR-y, что сопровожда
ется повышением продукции коллагена I типа. 
Восстановление активности PPAR-y препятствует 
активации синтеза коллагена [79].

Трансформирующий фактор роста р (ТФР-р) в 
настоящее время рассматривается как один из 
ключевых медиаторов в развитии ДН [10]. в ряде 
экспериментальных и клинических исследований 
показано повышение экспрессии ТФР-р [16, 18, 
25, 37, 62] и рецепторов ТФР-р типов I |38] и II [11, 
28, 35, 38] в почках при СД. Установлено, что син
тез ТФР-р возрастает уже в первые дни после ин
дукции диабета и совпадает по времени с увеличе
нием синтеза коллагена. Введение инсулина 
уменьшает выраженность изменений экспрессии 
генов ТФР-р [60] и его рецепторов [38], что под
тверждает ведущую роль гипергликемии в возник
новении этих изменений. Стимулирующее влияние 
высокого уровня глюкозы на синтез ТФР-р клубоч
ковыми клетками показано in vitro [74]. Промежу
точным звеном в этом эффекте глюкозы могут быть 
гликирование белков [16, 61] и активация протеин- 
киназы С [44]. Помимо стимуляции гена ТФР-р, 
высокая концентрация глюкозы повышает экс
прессию рецепторов ТФР-р типа II в мезангиоци
тах [35]. Влияние глюкозы на эти рецепторы также 
осуществляется через протеинкиназу С [11].

Показано, что блокада рецепторов ТФР-р тормо
зит индуцированный высоким уровнем глюкозы 
синтез коллагена подоцитами [32]. Это доказывает 
роль ТФР-р как ключевого медиатора влияния глю
козы на синтез коллагена. Активируя синтез колла
гена и других компонентов матрикса (фибронекти
на, ламинина), ТФР-р способствует утолщению БМ 
и расширению мезангия при СД [10, 74]. Кроме то
го, ТФР-р ускоряет развитие фиброза интерстиция, 
по-видимому, за счет стимуляции синтеза компо
нентов матрикса клетками эпителия канальцев и 
интерстициальными фибробластами [25].

Установлено, что при ДН нарушена почечная 
регуляция уровня ТФР-р в крови. Если в норме 
почки удаляют ТФР-р из циркуляции, то у больных 
СД, они, напротив, становятся поставщиками это
го фактора [68].

Фактор роста соединительной ткани (ФРСТ) 
также участвует в развитии ДН. Резкое повышение 
экспрессии гена этого фактора обнаружено в кор
ковом веществе почек при экспериментальном СД, 
при этом наиболее выраженное повышение (в 27 
раз) зафиксировано в клубочках [64]. У больных 
СД типа 1 показана прямая связь между клубочко
вой экспрессией гена ФРСТ и альбуминурией [6]. 
ФРСТ оказывает стимулирующее влияние на про
дукцию коллагена и фибронектина мезангиоцита- 
ми [64]. Синтез ФРСТ в этих клетках запускает 
глюкоза посредством стимуляции протеинкиназы 
С [51] и ТФР-р [51, 64]. Экспрессию гена ФРСТ в 
клетках проксимальных канальцев также стимули
рует ТФР-р и в меньшей степени фактор роста ге
патоцитов. ФРСТ в свою очередь повышает про

дукцию фибронектина в канальцевых клетках и 
коллагена в интерстициальных фибробластах [76]. 
Таким образом, ФРСТ способствует формирова
нию гломерулосклероза и тубулоинтерстициально
го фиброза при СД. Роль других факторов роста в 
развитии ДН нуждается в уточнении.

Ангиотензин //также играет важную роль в акти
вации синтеза коллагена при ДН. Показано, что 
глюкоза может стимулировать продукцию ангиотен
зина II мезангиальными клетками [69, 78]. Послед
ний повышает экспрессию в мезангиоцитах ТФР-р, 
который в свою очередь стимулирует продукцию 
компонентов мезангиального матрикса [9, 69].

Эндотелии I способен повышать синтез колла
гена в клубочках. Глюкоза, активируя протеинки
назу С, значительно усиливает влияние эндотелина 
на синтез коллагена в мезангиоцитах [30].

Активность коллагенолитических ферментов 
имеет принципиальное значение для создания ус
ловий, при которых коллаген может накапливаться 
в почках. Известно, что основную роль в катабо
лизме коллагена и других белков межклеточного 
матрикса играют ферменты из группы матричных 
металлопротеиназ. В почках при СД обнаружена 
пониженная активность этих ферментов [20, 46, 
71]. Поскольку снижению активности металлопро
теиназ препятствует введение инсулина, вероятна 
роль гипергликемии в возникновении этой анома
лии.

Известно, что в физиологических условиях ак
тивность металлопротеиназ регулируется на не
скольких уровнях. На этапе транскрипции синтез 
этих ферментов контролируют протеинкиназа С и 
некоторые ростовые факторы. Показано, что тор
можение синтеза металлопротеиназ при высоком 
уровне глюкозы связано с эффектом ТФР-[3 [45], а 
также ангиотензина II [69]. Синтезируются метал
лопротеиназы в виде неактивных предшественни
ков, которые активируются другими металлопро
теиназами или плазмином. Чрезмерной активации 
металлопротеиназ препятствует их связывание с 
тканевыми ингибиторами. По современным пред
ставлениям, снижение активности металлопротеи
наз при СД связано с уменьшением влияния плаз
мина на процесс их активации [45], что может объ
ясняться повышением синтеза ингибитора актива
тора плазминогена (РА1-1) в почках [26]. Другой 
причиной снижения ферментативной активности 
является гиперпродукция тканевого ингибитора 
металлопротеиназ [46].

Помимо металлопротеиназ, в деградацию кол
лагена вовлечены лизосомальные катепсины, хотя 
последние, по-видимому, играют в этом процессе 
второстепенную роль. Имеются данные об инсу
линзависимом снижении активности катепсинов О 
[54], В и Ь [58, 71] в почках при эксперименталь
ном СД. Предполагают, что сниженная активность 
лизосомальных ферментов способствует развитию 
гипертрофии почек на ранних стадиях ДН.

Гликирование коллагена. При рассмотрении роли 
изменений активности коллагенолитических фер
ментов следует учесть, что при СД этим ферментам 
приходится "иметь дело" с коллагеном с изменен
ной структурой и физико-химическими свойства
ми. Как известно, хроническая гипергликемия ин
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тенсифицирует процессы неферментативного гли
кирования коллагена. Это приводит к накоплению 
в различных тканях, в том числе в почках, проме
жуточных и поздних продуктов гликации, таких 
как фурозин, пентозидин и N-карбоксиметил-ли- 
зин [49]. Оказалось, что продукты гликирования 
коллагена обладают меньшей растворимостью и 
повышенной устойчивостью к действию металло
протеиназ [47, 50]. Кроме того, гликирование кол
лагена может изменять продукцию металлопротеи
наз и их ингибиторов in situ. Установлено, что гли
кированный коллаген снижает синтез мезангиоци- 
тами металлопротеиназы-2, расщепляющей колла
ген IV типа, и повышает продукцию ингибитора 
металлопротеиназ [7].

Таким образом, воздействие гипергликемии и/ 
или недостаток инсулина при СД запускает целый 
каскад биохимических изменений в клубочках, ка
нальцах и интерстиции почек, приводящих к акти
вации синтеза коллагена. Наряду с этим в почках 
снижается активность коллагенолитических фер
ментов и активируется гликирование коллагена. 
Итогом таких изменений является избыточная ак
кумуляция коллагена, которая становится ключе
вым звеном в развитии диабетического нефроскле- 
роза.

И. Маркеры метаболизма коллагена 
в диагностике ДН

Экскреция коллагена и его метаболитов с мочой. 
Состояние обмена коллагена можно оценивать по 
содержанию различных типов коллагена и их ме
таболитов в моче. Изучение развития ДН у мышей 
линии db/db показало, что о развитии патологиче
ских изменений в клубочках можно судить по уве
личению экскреции коллагена IV типа с мочой 
[14]. В ряде клинических работ также показано уве
личение экскреции данного типа коллагена у боль
ных СД с нефропатией [13, 42, 56]. Установлено, 
что экскреция коллагена IV типа взаимосвязана со 
степенью морфологических изменений клубочков, 
канальцев и интерстиция почек и отражает накоп
ление коллагена в этих структурах [57]. Авторы ци
тируемых работ делают вывод, что содержание кол
лагена IV типа в моче может являться ранним мар
кером ДН. Поскольку экскреция коллагена в боль
шей степени, чем альбуминурия, отражает процес
сы аккумуляции коллагена в почках [57] и более 
тесно связана с их фильтрационной функцией [13], 
определение экскреции коллагена может иметь са
мостоятельное диагностическое значение.

Другой подход основан на выявлении в моче 
продуктов обмена коллагена. О метаболизме кол
лагена можно судить по экскреции с мочой гидро
ксипролина, так как в других белках эта аминокис
лота отсутствует. Гидроксипролин присутствует в 
моче в виде свободной и пептидно-связанной 
фракций. Нами [5] и другими исследователями [4] 
зафиксировано повышение экскреции пептидно
связанного гидроксипролина у больных СД типа 1 
с микроальбуминурией и протеинурией. Очевидно, 
это отражает процессы избыточного синтеза и час
тичного распада коллагена в клубочках и интерсти

ции почек при СД. Вместе с тем следует помнить, 
что патология других органов (в частности, кост
ной системы) также может быть причиной измене
ний экскреции гидроксипролина.

Для оценки обмена коллагена IV типа можно 
определять экскрецию его карбокситерминального 
фрагмента. Показано, что содержание этого фраг
мента в моче у больных СД типа 1 без явной неф
ропатии коррелирует с размерами почек и скоро
стью клубочковой фильтрации [72].

Уровень коллагена и его метаболитов в крови. Не
которые исследователи предлагают использовать 
измерения концентрации коллагеновых белков и 
их метаболитов в крови для суждения о сдвигах в 
метаболизме коллагена. В ряде работ выявлено уве
личение уровня коллагена III и IV типов [34], пеп
тидно-связанного и белково-связанного гидрокси
пролина [4] у больных СД в сыворотке крови, при
чем степень этого увеличения отражала выражен
ность ДН. Другие авторы не выявили изменений 
сывороточного уровня коллагена IV типа у больных 
СД с разными стадиями нефропатии [15].

Продукты гликирования коллагена. Для инте
гральной оценки качества гликемического контро
ля при СД предложено определять продукты гли
кирования кожного коллагена, такие как фурозин, 
пентозидин и N-карбоксиметил-лизин, а также ус
тойчивость коллагена к действию пепсина и ки
слот. Доказано, что данные маркеры гликирования 
коллагена являются независимыми предикторами 
развития нефро-, ретино- и нейропатии у больных 
СД типа 1 [49].

Активность коллагенолитических ферментов и их 
ингибиторов. Важная роль коллагенолитических 
ферментов и их ингибиторов в развитии ДН объ
ясняет попытки некоторых исследователей исполь
зовать их в качестве диагностических и прогности
ческих маркеров этого осложнения. Выявлено, что 
признаком ДН при СД типа 1 является повышен
ная активность металлопротеиназ 2-го и 9-го типов 
в моче [19]. Повышение активности металлопро
теиназы 9-го типа в плазме крови оказалось пре
диктором развития ДН у больных СД типа 2 [21]. 
Наличие ДН у больных СД типа 2 было также ас
социировано с повышенным сывороточным уров
нем тканевого ингибитора металлопротеиназ [34].

ТФР-$. Повышенная экскреция ТФР-р с мочой 
обнаружена у больных СД [41 ]. По некоторым дан
ным, экскреция ТФР-р взаимосвязана с развитием 
нефропатии. Показано, что содержание ТФР-р в 
моче отражает степень экспансии мезангия, что 
повышает диагностическую значимость этого мар
кера [65]. Наряду с ростом экскреции ТФР-р у 
больных ДН наблюдается высокий уровень актив
ной формы ТФР-р в сыворотке крови [27].

Таким образом, лабораторные маркеры метабо
лизма коллагена у больных СД дают ценную ин
формацию о развитии процессов склерозирования 
в почках и могут использоваться с целью диагно
стики и мониторинга течения нефропатии. Для 
уточнения прогностического значения маркеров 
обмена коллагена при ДН требуются дальнейшие 
исследования.
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III. Подходы к коррекции обмена коллагена 
при ДН

Контроль гликемии. Пусковая роль гиперглике
мии в развитии нарушений метаболизма коллагена 
при СД определяет важность оптимального глике
мического контроля для их коррекции. Снижение 
гликемии оказывает непосредственное влияние на 
степень гликации коллагена. В рамках исследова
ния DCCT (Diabetes Control and Complications Tri
al) установлено, что интенсивная инсулинотерапия 
снижает содержание продуктов гликации коллаге
на у больных СД типа 1 [49].

Глитазоны. Открытие роли PPAR-y в активации 
синтеза коллагена при СД позволило с новых по
зиций изучить влияние сахарпонижающих агони
стов PPAR-y тиазолидиндионов (глитазонов) на 
развитие ДН. Опыты на культурах мезангиальных 
клеток показали, что глитазоны, стимулируя 
PPAR-y, препятствуют реализации влияния глюко
зы на синтез коллагена [79]. При эксперименталь
ном СД глитазоны снижают индуцированную вы
сокой гликемией гиперпродукцию протеинкиназы 
С, ТФР-р и компонентов мезангиального матрикса 
в клубочках почек, причем эти эффекты не связа
ны с повышением чувствительности к инсулину 
[36]. Кроме того, глитазоны уменьшают экспрес
сию PAI-1 в клубочках, что может способствовать 
повышению активности металлопротеиназ [55]. У 
больных СД типа 2 с микроальбуминурией терапия 
глитазонами приводит к снижению сывороточного 
уровня коллагена IV типа и экскреции альбумина с 
мочой [52]. Потенциальные нефропротективные 
свойства глитазонов нуждаются в дальнейшем изу
чении.

Ингибиторы АПФ и антагонисты рецепторов ан
гиотензина II. Многочисленные исследования, 
проведенные к настоящему времени, доказали, что 
применение ингибиторов АПФ и антагонистов ре
цепторов ангиотензина II при СД задерживает раз
витие нефропатии. Помимо влияния на системную 
и почечную гемодинамику, большую роль в меха
низме нефропротективного действия этих препара
тов играют негемодинамические эффекты. В экс
периментальных работах установлено, что при диа
бете ингибиторы АПФ уменьшают экспрессию в 
почках протеинкиназы С [59], ТФР-р [20, 25, 37] и 
его рецептора [28], а также PAL-1 [73]. Кроме того, 
ингибиторы АПФ уменьшают дисбаланс между 
снижением активности металлопротеиназ и повы
шением экспрессии их ингибитора и уменьшают 
аккумуляцию коллагена в клубочках [46] и каналь
цах [25]. Проведенное в Японии проспективное (24 
мес) исследование показало, что ингибиторы АПФ 
уменьшают экскрецию коллагена IV типа с мочой у 
больных СД типа 2 с нормо- и микроальбуминури
ей [56]. Эти данные указывают на то, что ингиби
торы АПФ могут давать антифибротический эф
фект при ДН.

Влияние антагонистов ангиотензиновых рецеп
торов на обмен коллагена при СД менее изучено. В 
эксперименте показано, что валсартан снижает 
экспрессию ТФР-р в клубочках и предупреждает 
утолщение БМ и экспансию мезангия при СД [37]. 
Лозартан блокирует ингибирующее влияние ангио

тензина II на продукцию коллагеназы мезангиоци- 
тами [69]. Его применение у больных СД типа 2 со
провождается снижением уровня ТФР-р в крови 
[22] и моче [29].

Гликозаминогликаны являются перспективными 
препаратами для лечения ДН. Установлено, что гли
козаминогликаны уменьшают альбуминурию и тор
мозят развитие морфологических изменений в поч
ках при СД [1]. Одним из механизмов их нефропро
тективного действия является влияние на обмен 
коллагена. Показано, что гепарины снижают синтез 
коллагена IV типа клетками клубочков и при дли
тельном применении препятствуют его накоплению 
в мезангии [24]. Очевидно, эти эффекты связаны с 
тем, что гепарины предотвращают вызываемую ги
пергликемией активацию гена ТФР-р [77].

Гиполипидемические средства. Гиполипидемиче- 
ские препараты занимают важное место в лечении 
ДН. причем их нефропротективные свойства опре
деляются не только влиянием на обмен липидов. 
Показано, что статины уменьшают синтез ТФР-р в 
клубочках почек при экспериментальном СД [40, 
62] и тормозят развитие гломерулосклероза [40]. 
Имеются данные о том, что длительная (в течение 
6 мес) терапия пробуколом уменьшает экскрецию 
коллагена IV типа с мочой у больных СД типа 2 с 
нормо- и микроальбуминурией [56].

Блокаторы реакций неферментативного гликиро
вания. Наиболее изученным препаратом данного 
класса является аминогуанидин. Основным меха
низмом его нефропротективного действия считает
ся торможение процессов неферментативного гли
кирования долгоживущих белков, в том числе кол
лагена. В последние годы получены новые данные 
об эффектах этого препарата при СД. В экспери
ментах показано, что аминогуанидин блокирует 
повышенную активность протеинкиназы С [59], 
препятствует увеличению экспрессии ТФР-р и тор
мозит развитие нефросклероза [20]. Перспектив
ной задачей является создание других веществ, об
рывающих процесс формирования поздних про
дуктов гликации. Введение одного из таких ве
ществ (АБТ-711) животным с экспериментальным 
СД привело к снижению почечного синтеза ТФР-Р, 
ФРСТ и коллагена, уменьшению альбуминурии и 
торможению развития склероза клубочков и интер- 
стиция [23].

Перспективные подходы. Ряд новых подходов к 
лечению ДН связаны с появлением средств, спо
собных блокировать разные этапы влияния глюко
зы на синтез коллагена. На моделях СД у животных 
показано, что ингибиторы р-изоформы протеин
киназы С снижают синтез ТФР-р и продукцию 
компонентов мезангиального матрикса, уменьша
ют альбуминурию и способствуют замедлению тем
пов развития нефросклероза [39, 43].

Другим объектом потенциального терапевтиче
ского вмешательства является ТФР-р. Важная роль 
этого фактора в развитии диабетического гломеру
лосклероза позволяет предполагать, что примене
ние ингибиторов ТФР-р сможет замедлить разви
тие ДН. В эксперименте введение антител к ТФР-р 
животным с СД уменьшало синтез компонентов 
межклеточного матрикса |б8], выраженность мор
фологических изменений в клубочках и предупре
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ждало снижение функции почек [10]. Обнадежи
вающие результаты дало использование траниласта 
— ингибитора синтеза коллагена, взаимодействую
щего с ТФР-ß. По предварительным данным, пре
парат подавляет образование коллагена и замедля
ет снижение функции почек у пациентов с СД и 
выраженной нефропатией [70].

Снижать образование ТФР-ß и задерживать 
формирование гломерулосклероза при экспери
ментальном СД способны антиоксиданты, в част
ности а-липоевая кислота [48], витамины С и Е 
[18]. Однако способность антиоксидантов задер
живать развитие нефропатии у больных СД остает
ся недоказанной.

Синтез ТФР-ß и коллагена в почках способен 
уменьшать антагонисты эндотелиновых рецепто
ров [17] и блокаторы гликации альбумина [16]. 
Возможно, в будущем эти препараты займут свое 
место в арсенале средств для лечения ДН.

Таким образом, коррекция обмена коллагена 
является важным аспектом нефропротективной те
рапии при СД. Изучение влияния на метаболизм 
коллагена различных групп лекарственных средств 
расширяет наши представления о механизме дей
ствия используемых в лечении ДН препаратов, та
ких как ингибиторы АПФ, гепарины, статины. 
Кроме того, появляется возможность наметить 
перспективные подходы к лечению данного ослож
нения, основанные на применении ингибиторов 
протеинкиназы С, блокаторов ТФР-ß, антиокси
дантов, глитазонов и других препаратов.
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Ж. Е. Белая, О. М. Смирнова, И. И. Дедов
РОЛЬ ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК В НОРМЕ И ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Отделение дебюта сахарного диабета (зав. — проф. О. М. Смирнова) ГУ Эндокринологического научного 
центра РАМН. Москва

В течение многих лет физические упражнения 
рассматривали как благотворные в лечении сахар
ного диабета [1—3]. Эта терапия была признана по
лезной и широко использовалась медиками XIX и 
начала XX столетия. Вслед за открытием инсулина 
Джослин и другие исследователи рекомендовали 
физические нагрузки как один из трех принципов в 
управлении диабетом [51].

В настоящее время в связи с развитием новых 
возможностей в лечении сахарного диабета физи
ческая нагрузка не рассматривается как единствен
ная необходимая часть воздействия на каждого па
циента с диабетом, как это было в прошлом [51, 
52]. В последние 2 десятилетия во многих исследо
ваниях, использующих новые технологии, изучали 
связь между физической формой и метаболиче
ским контролем диабета. С публикацией новых 
клинических обзоров в большей мере становится 
очевидным, что упражнения могут быть терапевти
ческим инструментом у разных пациентов с диабе
том [1—3, 6, 46, 50—52] или риском развития диа
бета [18, 31, 49, 62], но их действие, как и любой 
другой терапии, должно быть вполне понятно. С 
практической точки зрения это означает, что врачи 
должны понимать и анализировать как риск, так и 
выигрыш от физической активности для каждого 
отдельного больного [52]. С другой стороны, обще
признанно, что физические упражнения связаны с 
улучшением качества жизни и благотворно влияют 
на кардиоваскулярную систему, следовательно, ме
таболический контроль не должен быть только од
ним критерием в оценке благотворного эффекта от 
тренирующих программ для пациентов с диабетом 
[3, 51, 52]. Важно рекомендовать пациентам опти
мальные тренировки для улучшения гликемиче

ского контроля и состояния сердечно-сосудистой 
системы или помочь подобрать адекватную тера
пию в случае самостоятельного выбора пациентом 
вида физической нагрузки.

Классификация интенсивности физической 
нагрузки

По рекомендациям Американской диабетиче
ской ассоциации за 2003 г., степень интенсивности 
физической нагрузки классифицируется следую
щим образом (табл. 1) [52].

Энергетический метаболизм во время физической 
активности

Непосредственным источником энергии, необ
ходимым для обеспечения мышечных сокращений, 
является аденозинтрифосфат (АТФ). Энергия в 
мышце образуется в результате гидролиза АТФ 
специфическими участками миозина, обладающи
ми АТФазной активностью и обеспечивающими 
способность мышцы к сокращению. Для актива
ции обратного захвата ионов кальция саркоплазма
тическим ретикулумом также требуется АТФ [5, 8]. 
Содержание АТФ в мышце составляет 5 ммоль/кг 
сырой массы ткани. Это обеспечивает интенсив
ную работу в течение 0,5—1,5 с или 3—4 одиночных 
сокращений максимальной силы [4]. Ресинтез 
АТФ может протекать с участием кислорода 
(аэробно) или без участия кислорода (анаэробно) 
[4, 5, 7].

Виды анаэробных механизмов. 1. Креатинфосфо
киназный — обеспечивает ресинтез АТФ за счет 
реакции перефосфорилирования между креатин-
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Таблица 1
Классификация интенсивности физической нагрузки, базирую
щаяся на физической активности продолжительностью до 60 мин

Интенсивность
Относительная интенсивность

шах» % максимальная
ЧСС, %*

испытываемое 
усилие**

Очень легкая < 20 < 35 < 10
Легкая 20-39 35-54 10-11
Средняя 40-59 55-69 12-13
Тяжелая 60-84 70-89 14-16
Очень тяжелая > 85 > 90 17-19
Максимальная*** 100 100 20

Примечание. УО2Л1ах — максимальное потребление ки
слорода — это максимальная способность усвоения кислорода 
при максимальном усилии. * — максимальная ЧСС = 220 — воз
раст (предпочтительно и рекомендуется, чтобы ЧССП1ах была из
мерена в течение максимального теста, классифицирующего 
тренировки, если это возможно); ** — уровень величины испы
тываемого усилия по шкале Борга 6—20 (испытуемый субъек
тивно оценивает величину усилия во время выполнения физи
ческой нагрузки в виде цифрового рейтинга, который соответ
ствует испытываемой относительной интенсивности физиче
ской нагрузки). При использовании шкалы Борга, представляю
щий собой шкалу оценки в диапазоне 6—20, интенсивность фи
зической нагрузки будет в пределах 12—13 (довольно значитель
ная), 15—16 (значительная) [7]; *** — максимальный уровень — 
средний уровень, достигнутый в течение максимальных трени
ровок у здоровых взрослых.

фосфатом (КФ) и аденозиндифосфатом (АДФ). 
При этом 1 моль КФ достаточно для образования 1 
моль АТФ. Запасы АТФ и КФ могут удовлетворить 
энергетические потребности мышц лишь в течение 
3—15 с спринтерского бега [7].

2. Гликолитический (лактатный) — обеспечива
ет ресинтез АТФ в процессе ферментативного ана
эробного расщепления гликогена мышц или глю
козы крови, заканчивается образованием молоч
ной кислоты. При этом 1 моль глюкозы достаточно 
для образования 2 моль АТФ, а 1 моль гликогена — 
для образования 3 моль АТФ. Данный механизм 
обеспечивает несколько минут физической актив
ности [7].

Аэробный механизм ресинтеза АТФ включает в 
себя гликолиз, цикл Кребса и цепочку переноса 
электронов, что в целом называется клеточным ды
ханием [4, 5, 7]. Энергетическими субстратами 
аэробного окисления служат глюкоза, жирные ки
слоты, частично аминокислоты, а также промежу
точные метаболиты гликолиза (молочная кислота) 
и окисления жирных кислот (кетоновые тела). При 
окислении I моль глюкозы образуется 38 моль 
АТФ, а при окислении 1 моль пальмитиновой ки
слоты — 129 моль АТФ [7, 8].

Анаэробные механизмы являются основными в 
энергообеспечении при кратковременных упраж
нениях высокой интенсивности, а аэробные — при 
длительной нагрузке умеренной интенсивности [4, 
7]. Тренировки анаэробной направленности повы
шают активность гликолитических ферментов и 
ферментов АТФ—КФ, не влияя на окислительные 
ферменты. С другой стороны, тренировки аэроб
ной направленности повышают активность окис
лительных ферментов и не влияют ни на гликоли
тические ферменты, ни на ферменты АТФ—КФ. 

Это подтверждает принцип специфичности физио
логических адаптационных реакций в зависимости 
от направленности тренировки [7].

Общие принципы метаболической регуляции 
физической активности

Потребление кислорода всем телом в течение 
физической активности может увеличиваться в 20 
раз, а в работающей мышце даже больше [52]. Не
обходимую в этих обстоятельствах энергию скелет
ная мышца расходует со значительно большей ско
ростью, чем в состоянии покоя. Интенсивно ис
пользуются собственные глюкоза и триглицериды, 
свободные жирные кислоты, полученные из жиро
вой ткани, а также триглицериды и глюкоза, осво
божденные из печени [4, 5, 7]. Для сохранения нор
мальной функции центральной нервной системы 
уровень глюкозы крови должен быть постоянным в 
течение физической активности [7]. Гипогликемия 
при физической нагрузке изредка встречается и у 
индивидов без диабета [7]. Поддержание нормог- 
ликемии в течение упражнений большей частью 
опосредовано гормонами [5, 7]. В общем упражне
ния характеризуются уменьшением секреции инсу
лина и увеличением секреции глюкагона, катехо
ламинов [39], кортизола и гормона роста [7]. Сиг
налом для гормональных изменений и изменений в 
нервной системе служит стимуляция афферентных 
нервов в работающих конечностях [7]. Общая схе
ма гормонального контроля и взаимодействия ме
жду головным мозгом, печенью, мышцами и жи
ровой тканью в контроле гомеостаза глюкозы во 
время физической активности в норме представле
на на рис. 1 [51]. При большинстве видов физиче
ских упражнений взаимодействие глюкагона и ин
сулина управляет мобилизацией глюкозы печенью, 
в то время как взаимодействие между адреналином 
и инсулином управляет поглощением глюкозы 
мышцами и выходом свободных жирных кислот из 
жировой ткани. Увеличение концентрации свобод-

Рис. 1. Гормональный контроль гомеостаза глюкозы во время 
физической активности в норме.
СЖК плазмы — свободные жирные кислоты плазмы. Модифицировано из [51]. 
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ных жирных кислот также влияет на метаболизм 
глюкозы, приводя к снижению скорости окисления 
мышечного гликогена. Соотношение свободные 
жирные кислоты—глюкоза регулирует общий и мы
шечный метаболизм глюкозы как при повышенном, 
так и при сниженном уровне инсулина [51].

Регуляция метаболизма глюкозы во время 
упражнений средней интенсивности

Упражнения средней интенсивности являются 
интересным примером эугликемического гомео
стаза. Установлено точное соответствие между уве
личением продукции и потребления глюкозы [7, 
46, 50]. Увеличение уровня глюкагона и снижение 
концентрации инсулина являются первичным ме
ханизмом координации увеличения гликогенолиза 
и глюконеогенеза в печени с увеличением потреб
ления глюкозы во время упражнений умеренной 
интенсивности [7, 46, 50, 51]. Подавление секреции 
инсулина ниже его уровня натощак осуществляет
ся активацией ос-адренорецепторов [11, 55] как че
рез симпатическую иннервацию островков, так и 
через циркулирующие катехоламины. Уменьшение 
секреции инсулина является важным, так как уве
личение продукции глюкозы печенью активирует
ся глюкагоном [7, 64]. Уменьшение уровня инсу
лина и увеличение концентрации глюкагона при
водит к соответствующему увеличению продукции 
глюкозы [69, 70]. Изменения в концентрации глю
кагона и инсулина играют важную физиологиче
скую роль, отвечая практически за все увеличение 
гликогенолиза и глюконеогенеза в печени в тече
ние упражнений средней интенсивности [46]. Не
смотря на то что изменения концентраций инсули
на и глюкагона в отдельности очень важны, наибо
лее важно их взаимодействие [5, 46]. Само по себе 
увеличение содержания глюкагона, как и незави
симое уменьшение концентрации инсулина, влия
ют на увеличение продукции глюкозы печенью, од
нако соотношение между ними (одновременное 
увеличение уровня глюкагона и снижение содер
жания инсулина) оказывает значительно большее 
влияние на продукцию глюкозы. В частности, ко
гда было допущено снижение уровня инсулина по 
сравнению с базальной концентрацией увеличение 
содержания глюкагона примерно в 4 раза превыси
ло увеличение продукции глюкозы. Следовательно, 
в течение упражнений, как и во время отдыха, сни
жение уровня инсулина повышает чувствитель
ность печени к действию глюкагона. Кроме того, 
снижение содержания инсулина не влияет на пече
ночную продукцию глюкозы, когда уровни биоло
гически активного глюкагона подавляются исполь
зованием соматостатина [51].

Таким образом, соотношение глюкагона и ин
сулина является важным регулятором продукции 
глюкозы в течение упражнений средней интенсив
ности [33 ,66]. Катехоламины играют роль в увели
чении продукции глюкозы, вероятно, через глюко
неогенез только в течение пролонгированных тре
нировок, длящихся более 2 ч [47]. Как показали ис
следования на животных, концентрация катехола
минов в течение 40 мин упражнений средней ин
тенсивности увеличивается умеренно и предполо-

=Сг» Подавление
Стимуляция
Выход

Рис. 2. Схематическое изображение современной концепции 
регуляции метаболизма глюкозы во время упражнений высо
кой интенсивности (> 80% УО2
Объяснения в тексте. Модифицировано из |46|.

жительно оказывает незначительное влияние на 
возрастание продукции глюкозы [46].

Регуляция метаболизма глюкозы во время 
упражнений высокой интенсивности

Во время упражнений высокой интенсивности 
контроль продукции глюкозы смещается от пан
креатических гормонов к катехоламинам [46]. Во 
время упражнений умеренной интенсивности уро
вень катехоламинов в плазме увеличивается лишь в 
2—4 раза [41], тогда как при упражнениях высокой 
интенсивности происходит заметное (в 14—18 раз) 
увеличение содержания как адреналина, так и но
радреналина 112, 38, 44, 57] до уровней, наблюдаю
щихся при феохромоцитоме. Главное опознавае
мое различие в глюкорегуляции упражнений высо
кой интенсивности состоит в том, что увеличение 
продукции глюкозы печенью больше не соответст
вует, а фактически превосходит увеличение по
требления глюкозы [46, 50—52]. Методикой поша
говой меченной инфузии глюкозы показано, что 
продукция глюкозы может увеличиваться в 7—8 раз 
[44, 57], а потребление глюкозы увеличивается 
только в 3 раза и поэтому гипергликемия должна 
присутствовать при выполнении этого типа упраж
нений. Это ограничение в потреблении глюкозы 
происходит из-за значительной катехоламиновой 
стимуляции гликогенолиза в мышце [46]. На рис. 2 
представлено схематическое изображение регуля
ции метаболизма глюкозы во время упражнений 
высокой интенсивности. "Прямой" сигнал, возни
кающий в головном мозге, увеличивает симпати
ческий выход, что в результате приводит к увели
чению уровня циркулирующего адреналина и но
радреналина в 14—16 раз. Темные стрелки и их ши
рина показывают увеличение продукции глюкозы 
и ее потребления; различия между их приращением 
приводят к гипергликемическому ответу. Широкая 
серая заштрихованная стрелка показывает, что в 
это же время адренергическая стимуляция сокра
щающейся мышцы способствует гликогенолизу (не 
показано), что ограничивает увеличение потребле
ния глюкозы из циркуляции.
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Несмотря на увеличение концентрации глюко
зы плазмы, вызванной разницей продукции и по
требления глюкозы, концентрация инсулина плаз
мы не меняется или возрастает [46, 50]. Высокие 
концентрации катехоламинов (действующих через 
доминирующий а-адренергический эффект) могут 
предотвратить стимуляцию глюкозой секреции ин
сулина и уменьшить действие инсулина. Следует 
отметить значительное увеличение уровня инсули
на плазмы, которое продолжается до 60 мин во вре
мя периода восстановления [46, 57], что опосредо
вано гипергликемией и подавлением адренергиче
ского влияния, начинающегося немедленным и 
быстрым уменьшением концентрации адреналина 
и норадреналина. Это отражает быстрое уменьше
ние ингибирования а-рецепторами ответа [3-клеток 
на гипергликемию. Одновременное увеличение 
концентрации глюкозы и инсулина создает благо
приятную среду для восстановления по крайней 
мере части мышечного гликогена, который ис
пользуется значительно быстрее в течение упраж
нений высокой интенсивности, чем в течение уп
ражнений средней или слабой интенсивности [46].

Такое быстрое восстановление мышечного гли
когена важно в условиях часто повторяющихся 
кратких выполнений упражнений высокой интен
сивности.

Поглощение глюкозы мышцами во время 
физических нагрузок

Тренировки характеризуются увеличением ис
пользования глюкозы и, по-видимому, парадок
сальным снижением в циркуляции концентрации 
инсулина. Поэтому тренировки должны стимули
ровать инсулиннезависимое поглощение глюкозы, 
усиливать действие инсулина или влиять на оба эти 
процесса [1, 50]. Исследования, проведенные in vit
ro, показали, что сокращение мышц может стиму
лировать потребление глюкозы при полном отсут
ствии инсулина и тренировки не изменяют струк
туру или функцию инсулиновых рецепторов [51].

Известно, что потребление глюкозы мышцами 
увеличивается, несмотря на снижение уровня ин
сулина, так как тренировки приводят к перемеще
нию ГЛЮТ-4-транспортера из другого пула, чем 
инсулин [17, 19], и индуцированное упражнениями 
увеличение потребления глюкозы не зависит от 
сигнала инсулина [56]. Механизмы поглощения 
глюкозы схематично представлены на рис. 3 [50]. 
Инсулин и сокращение мышцы независимо облег
чают транспорт глюкозы сквозь мембрану путем 
использования переносчиков ГЛЮТ-4 [45]. Соот
ветствующий эффект имеет кумулятивный харак
тер и улучшает транспорт глюкозы не только во 
время, но и после упражнений [50].

Регуляция поглощения глюкозы в скелетной 
мышце в течение тренировки и после двигательной 
активности в полной мере не изучена [53]. В на
стоящее время считается, что, когда мышца начи
нает сокращение, как минимум 2 внутриклеточных 
механизма приводят к увеличению скорости транс
порта глюкозы через перемещение ГЛЮТ-4-вези- 
кул 153]. Первый механизм зависит от интенсивно
сти и частоты нервной стимуляции и инициируется
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Рис. 3. Поглощение глюкозы скелетной мышцей во время со
кращения.
IRS-I — субстрат рецептора инсулина 1; Pl-3-kinase — фосфатидилинозитол-З-ки- 
наза; Са2* — ионизированный кальций Модифицировано из [50|

увеличением концентрации внутриклеточного 
кальция [28, 53]. Этот путь, возможно, включает в 
себя протеинкиназу С и другие неизвестные сиг
нальные белки [16, 32]. Другой путь, который яв
ляется механизмом обратной связи, активируется 
через метаболический стресс, когда мышечной 
клетке начинает не хватать АТФ, КФ, гликогена 
и/или кислорода [9, 50]. Этот путь, вероятно, во
влекает 5-АМФ-активную протеинкиназу [25, 34, 
50] как контроль энергетического статуса и затем, 
возможно, ЬЮ-синтазу [10, 22]. Этот же механизм, 
возможно, увеличивает транспорт глюкозы, когда 
мышца находится в состоянии гипоксии [43]. Так
же могут существовать дополнительные факторы, 
такие как аденозин [24, 63], р-эндорфин [21 ] и бра
дикинин [37], влияющие на транспорт глюкозы во 
время мышечных сокращений. Однако эти меха
низмы недостаточно понятны в настоящее время.

Физические тренировки приводят к активации 
инсулиннезависимого пути поглощения глюкозы и 
усиливают действие инсулина как во время, так и 
после нагрузки [20, 30, 48, 50]. Усиление действия 
инсулина опосредуется через субстраты рецептора 
инсулина 1 и 2 (1 1 и П<5-2) в скелетной мышце
[48] и реализуется через фосфатидилинозитол-3- 
киназный путь [48, 50, 60]. Наиболее вероятно, что 
во время тренировок действие инсулина опосреду
ется через субстрат 1Я8-1 [50]. Период сразу после 
упражнений характеризуется улучшением действия 
инсулина в скелетной мышце и на молекулярном 
уровне, проявляется увеличением инсулинстиму- 
лированной фосфотирозинассоциированной фос- 
фатидилинозитол-3-киназной активности. Однако 
активность фосфорилирования тирозина на суб
страте 1И8-1 после мышечного сокращения умень
шается или остается прежней [60]. Следовательно, 
можно предположить, что во время и после упраж
нений действие инсулина реализуется через раз
личные субстраты рецептора инсулина [14, 60]. 
При исследовании на мышах с дефицитом субстра
та 11^-2 во время физической нагрузки не выявле-
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но различий в фосфатидилинозитол-3-киназной 
активности по сравнению с контрольной группой. 
Однако сразу после упражнений и в дальнейшем у 
мышей с дефицитом субстрата IИБ-2 увеличение 
инсулинстимулированной фосфотирозинассоции- 
рованной фосфатидилинозитол-3-киназной актив
ности было ослаблено по сравнению с дикими мы
шами [30]. Следовательно, влияние инсулина на 
субстрат 1К8-2 и ассоциированная фосфатидили- 
нозитол-3-киназная активность объясняют улуч
шение чувствительности к инсулину после упраж
нений [20, 30].

Дополнительно к внутриклеточным механизмам 
важной частью в интегративном ответе на физиче
скую активность является увеличение количества и 
раскрытия капилляров и кровоснабжения мышц, 
что обеспечивает значительное увеличение кон
центрации глюкозы в течение упражнений |43]. 
Также усиление периферического кровообращения 
увеличивает общую доставку инсулина к работаю
щей мышце и таким образом в меньшей части ком
пенсирует уменьшение концентрации инсулина в 
плазме [15].

Регуляция метаболизма жира

Освобождение свободных жирных кислот из 
жировой ткани регулируется в основном через со
отношение катехоламинов и инсулина (см. рис. 1) 
[7, 51]. Адипоциты, взятые у человека после упраж
нений, имеют повышенную липолитическую ак
тивность к катехоламинам [51, 58]. Если индуци
рованное физической нагрузкой снижение уровня 
инсулина предотвращено у собак [67] и людей [26], 
увеличения концентрации свободных жирных ки
слот в большинстве случаев не происходит. Име
ются данные о том, что пострецепторное действие 
инсулина на жировые клетки во время физической 
нагрузки может быть усилено, хотя связывание ин
сулина с адипоцитами остается без изменений [40, 
58, 65].

Увеличение кетогенеза наблюдается при боль
шинстве пролонгированных тренировок, что, веро
ятно, связано с увеличением скорости липолиза и 
закономерным увеличением доставки свободных 
жирных кислот в печень. Если увеличение концен
трации жирных кислот аннулируется путем предот
вращения снижения уровня инсулина [66] или ¡3- 
блокадой [51], концентрация кетоновых тел не на
растает. Кроме того, повышение содержания глюка
гона в результате физической нагрузки неизбежно 
приводит к сильному увеличению кетогенеза [68]. 
Кетогенный эффект глюкагона реализуется без из
менения общего поступления свободных жирных 
кислот в печень, что указывает на то, что глюкагон 
стимулирует этот процесс внутри печени [51].

Физические тренировки у пациентов с сахарным 
диабетом типа 1

Во время тренировок средней интенсивности 
снижение концентрации инсулина и увеличение 
уровня глюкагона в плазме необходимы для ранне
го увеличения продукции глюкозы печенью [7, 46, 
50]. Во время пролонгированных тренировок (бо

лее 40 мин) также имеет значение увеличение со
держания катехоламинов [50, 51]. Эти гормональ
ные адаптации существенно снижены у пациентов 
с сахарным диабетом типа 1. В результате при не
достаточном уровне инсулина из-за неадекватной 
терапии увеличение продукции глюкозы может не 
соответствовать потреблению. Кроме того, чрез
мерное высвобождение контринсулярных гормо
нов во время упражнений может увеличивать уже 
повышенный уровень глюкозы и даже приводить к 
диабетическому кетоацидозу [52].

Наоборот, существующий высокий уровень ин
сулина из-за его экзогенного введения может 
уменьшить или даже предотвратить увеличение 
продукции глюкозы и других субстратов, что может 
приводить к гипогликемии [6, 35, 46, 50, 51]. Фи
зиологически инсулиновая секреция уменьшается 
во время упражнений умеренной интенсивности 
[5, 7]. Уменьшение инсулиновой секреции защи
щает от чрезмерных инсулинизации и потребления 
глюкозы, поскольку во время упражнений увели
чивается как инсулинзависимое, так и инсулинне- 
зависимое поглощение глюкозы мышцами [5, 7, 50, 
51, 53]. Уменьшение концентрации инсулина так
же важно для улучшения глюкагоновой стимуля
ции продукции глюкозы печенью [33, 64, 66, 69, 
70]. При инсулинотерапии может возникнуть отно
сительная или абсолютная гиперинсулинизация 
даже при условии соблюдения обычной диеты и 
доз инсулина. Это может произойти из-за ускорен
ной абсорбции введенного инсулина во время уп
ражнений [1, 3], повышенной вследствие упражне
ний чувствительности к инсулину в скелетной 
мышце [20, 30, 48, 50, 60], а также того факта, что 
в отличие от собственной инсулиновой секреции 
инсулинемия вследствие внешних инъекций не 
снижается во время мышечной работы [70].

Вследствие любой из перечисленных причин аб
солютное или относительное увеличение концен
трации инсулина может приводить к гипогликемии 
во время упражнений средней интенсивности или 
после них.

Во время упражнений высокой интенсивности 
представляется, что у пациентов с сахарным диабе
том, как и у здоровых лиц, катехоламины являются 
главными регуляторами производства глюкозы и 
что они обеспечивают относительное подавление 
использования глюкозы [46, 51]. При этом вслед
ствие особенностей регуляции и избыточного ка
техоламинового ответа во время упражнений высо
кой интенсивности продукция глюкозы возрастает 
больше, чем потребление, что приводит к гиперг
ликемии [46, 50—52].

Было проведено исследование на худощавых 
молодых добровольцах с сахарным диабетом типа 1 
без остаточного подкожного инсулина, которые 
получали непрерывно внутривенно инсулин на 
ночь, что поддерживало или нормальные, или по
вышенные концентрации глюкозы в плазме. Выде
лили 3 группы испытуемых: 2 группы пациентов, у 
которых постоянно поддерживали нормальный 
уровень гликемии (эугликемические исследова
ния), и 1 группа с повышенным уровнем гликемии 
(гипергликемическое исследование). Во всех 3 ис
следованиях скорости вливаний, поддерживающих 
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заданные гликемии, оставались постоянными во 
время упражнений. В одном эугликемическом ис
следовании и в гипергликемическом исследовании 
эти скорости поддерживали на протяжении всего 
периода восстановления, а в одном эугликемиче
ском исследовании скорость была удвоена в конце 
упражнений. Катехоламиновый ответ, продукция и 
потребление глюкозы во время упражнений и пер
вых минут восстановления были нормальными. 
Следует отметить, что в обоих исследованиях с по
стоянной инфузией инсулина гипергликемия по
сле упражнений продолжалась в течение 2-часово
го периода восстановления. Однако удваивание 
скорости инфузии инсулина во 2-м эугликемиче
ском исследовании возвратило гликемию к ее 
уровням до упражнений, хотя и с более высоких 
значений и более медленно, чем для лиц из групп 
контроля (здоровые молодые люди). Таким обра
зом, за счет введения дополнительной дозы инсу
лина концентрация глюкозы плазмы приблизилась 
к уровням группы контроля. На основании этого 
было сделано заключение о том, что при диабете 
типа 1 катехоламининдуцированный ответ сохра
няется, однако при отсутствии дополнительного 
инсулина после упражнений интенсивные трени
ровки могут вызывать гипергликемию. По мере вы
полнения новых подходов упражнений, вероятно, 
этот эффект будет прогрессивно увеличиваться 
[46].

Исходя из этих данных, вероятно, что, во-пер
вых, короткие интенсивные упражнения после еды 
до ввода инсулина могут приводить к удлиненной 
гипергликемии. Во-вторых, если уровень глюкозы 
плазмы повышен, он может стать еще выше после 
интенсивных упражнений. Это будет зависеть от 
вида используемого инсулина, времени упражне
ния после ввода инсулина, а также типов упражне
ний и их продолжительности. В-третьих, увеличе
ние концентрации инсулина в плазме сразу после 
интенсивных упражнений даже в меньшей дозе, 
чем физиологическая, может восстановить клиренс 
глюкозы и гликемию до нормы. В настоящее время 
для пациентов с сахарным диабетом можно пред
ложить индивидуализированный подход, основан
ный на мониторинге уровня глюкозы в крови до и 
в течение нескольких часов после упражнений. Для 
тех индивидов, у которых регулярно и предсказуе
мо возникает состояние гипергликемии после ин
тенсивных упражнений, можно рекомендовать не
большую дополнительную дозу инсулина сразу по
сле упражнений. Оптимальные факторы, дозиров
ка и время для достижения этой цели еще подлежат 
определению, однако перспективным представля
ется подход с использованием аналогов инсулина 
очень короткого действия [46].

Таким образом, нельзя считать правильными 
жесткие рекомендации по использованию допол
нительных углеводов перед физической нагрузкой. 
Необходимо ориентироваться на планируемую ин
тенсивность и продолжительность физической ак
тивности, уровень гликемии в начале тренировки, 
предварительно измеренный метаболический ответ 
на физическую нагрузку и инсулинотерапию паци
ента. В противном случае физическая активность 
не окажет положительного влияния на гликемиче

ский контроль у пациентов с сахарным диабетом 
типа 1 [52].

Основные общие рекомендации Американской 
диабетической ассоциации за 2003 г. [52], которые 
могут быть полезными в регуляции гликемическо
го ответа на физическую активность, суммированы 
ниже.

1. Осуществление метаболического контроля до 
физической активности:

• следует избегать физической активности, если 
уровень глюкозы натощак > 13 ммоль/л и есть ке
тоновые тела, и соблюдать осторожность, если уро
вень глюкозы > 16 ммоль/л и нет кетоновых тел;

• следует принять дополнительные углеводы, ес
ли уровень глюкозы < 5,5 ммоль/л.

2. Исследование уровня глюкозы крови до и по
сле физической активности:

« определение необходимости изменений в до
зах инсулина или приеме пищи;

• изучение гликемического ответа на различные 
виды физической активности.

3. Прием пищи:
• следует принимать дополнительные углеводы, 

когда необходимо избежать гипогликемии;
• пища, содержащая углеводы, должна быть лег

ко доступна в течение и после физической актив
ности.

Физические тренировки у пациентов с сахарным 
диабетом типа 2

Согласно современным исследованиям, возрас
тает важность долгосрочных программ физических 
нагрузок для пациентов с сахарным диабетом типа 
2 [13, 23, 27, 29, 36, 42, 52, 54]. Специфические ме
таболические эффекты описаны ниже.

Гликемический контроль

Ряд исследований демонстрируют положитель
ное влияние регулярной физической активности на 
метаболизм углеводов и чувствительность к инсу
лину [13, 23, 29, 36].

В частности, было проведено рандомизирован
ное исследование, в котором приняли участие 
больные с диабетом типа 2, проживающие в сель
ской местности Коста-Рики [23]. Обследовано 75 
взрослых пациентов (средний возраст 59 лет). Па
циентов разделили на 2 группы. Больные 1-й груп
пы получили базовые знания о диабете и дополни
тельно участвовали в аэробных физических нагруз
ках (в течение 11 нед 3 раза в неделю занимались 
ходьбой по 60 мин) и занятиях по питанию. Боль
ные 2-й (контрольной) группы получили только 
базовые знания о диабете. В начале и конце иссле
дования измеряли показатели гликированного ге
моглобина А1с (НЬ А|с), глюкозы плазмы натощак, 
липидного обмена, АД и индекс массы тела. Выяв
лено достоверное улучшение показателей НЬ А1С и 
глюкозы плазмы натощак, а также снижение массы 
тела в 1-й группе по сравнению с контрольной. Та
ким образом, был сделан вывод о том, что глике
мический контроль у пациентов с сахарным диабе
том типа 2 может быть улучшен путем физических 
упражнений и изменения питания применительно 
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к группам из одного сообщества, имеющим одина
ковые базовые знания о диабете [23].

Было также выполнено рандомизированное ис
следование по влиянию силовых тренировок на 
гликемический контроль у пожилых пациентов с 
сахарным диабетом типа 2 [13]. В рандомизирован
ное контролируемое исследование продолжитель
ностью 16 нед с частотой силовых тренировок вы
сокой интенсивности 3 раза в неделю были вклю
чены 62 пожилых латиноамериканца (40 женщин, 
22 мужчины, возраст 66 ± 8 лет) с сахарным диа
бетом типа 2. Пациенты были разделены случай
ным образом на группу тренировок и контрольную 
группу. До и после исследования определяли сле
дующие характеристики: гликемический контроль, 
проявления метаболического синдрома, состав те
ла и запасы мышечного гликогена. В группе тре
нировок было выявлено снижение уровня НЬ А|с, 
увеличение запасов гликогена и уменьшение дозы 
диабетических препаратов. В контрольной группе 
не выявлено изменений уровня НЬ А1с, и доза са- 
харпонижающих препаратов была увеличена. Кро
ме того, в группе, участвовавшей в тренировках, 
было зафиксировано снижение жировой массы и 
увеличение тощей массы тела и снижение систоли
ческого давления по сравнению с таковыми в кон- 
тролньой группе. Следовательно, силовые трени
ровки высокой интенсивности в качестве дополне
ния к стандартному лечению осуществимы и эф
фективны для улучшения гликемического контро
ля и некоторых проявлений, ассоциируемых с ме
таболическим синдромом, среди пожилых людей с 
сахарным диабетом типа 2 [13].

Также положительное влияние на уровень НЬ 
А|с оказывает круговой тип резистентных трениро
вок средней интенсивности [29] (тренировка за
ключается в выполнении пациентом упражнений 
на 6—10 тренажерах, которые расположены по 
"кругу" так, что необходимо бегать между ними, и 
таким образом достигается сочетание, как анаэроб
ной, так и аэробной нагрузки [7]).

Целью другого исследования была оценка влия
ния квалифицированных консультаций в процессе 
физических упражнений на результаты физиологи
ческих и биохимических изменений в течение 6 
мес у пациентов с диабетом типа 2 [36]. В исследо
вании принимали участие 70 до этого не активных 
лиц с сахарным диабетом типа 2. Всем больным 
предоставляли стандартную информацию о трени
ровках. Затем пациенты были рандомизированы на 
группу, получавшую в течение всего исследования 
консультации по тренировкам (п = 35), и группу, 
не получавшую их (л = 35). В группе пациентов, 
получающих постоянные консультации по трени
ровкам, показатели НЬ А1С, систолического давле
ния и свертывающей системы крови (4фибриноге- 
на) были лучше, чем в группе, получившей только 
общие рекомендации по физической активности. 
Таким образом, квалифицированные консульта
ции в течение тренировок увеличивают физиче
скую активность, улучшают гликемический кон
троль и снижают факторы сердечно-сосудистого 
риска у пациентов с сахарным диабетом типа 2 [36].

Риск сердечно-сосудистых заболеваний

У пациентов с сахарным диабетом типа 2 син
дром инсулинорезистентности является важным 
фактором риска преждевременного поражения ко
ронарных артерий, особенно у лиц с сопутствую
щей гипертонией, гиперинсулинемией, централь
ным ожирением, гипертриглицеридемией, сниже
нием уровня липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), повышением содержания липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) и свободных жирных 
кислот [1, 2]. Вероятно, положительное влияние 
физической активности на кардиоваскулярный 
риск связано с улучшением чувствительности к ин
сулину [52].

В ряде исследований показано, что регулярная 
физическая активность уменьшает уровень ЛПНП 
и увеличивает уровень ЛПВП [13, 29, 42]. Силовые 
тренировки улучшили показатели липидного обме
на, снизили систолическое давление, уменьшили 
жировую массу и, таким образом, уменьшили сер
дечно-сосудистый риск в рандомизированном ис
следовании с участием латиноамериканцев [13]. 
Круговой тип силовых тренировок, сочетающий 
как анаэробную, так и аэробную нагрузку, приво
дит к достоверному снижению уровня общего хо
лестерина, ЛПНП и триглицеридов [29]. На модели 
стрептозоцинового диабета у крыс было показано, 
что одиночное выполнение истощающих (макси
мальной интенсивности) упражнений уменьшает 
содержание триглицеридов [59].

Влияние продолжительных тренировок средней 
интенсивности на липиды крови неоднозначен. В 
рандомизированном исследовании физической на
грузки средней интенсивности не зафиксировано 
достоверного улучшения липидного профиля [23]. 
В другом исследовании в течение 3 мес регулярно 
проводили аэробные нагрузки средней интенсив
ности. В программах тренировок участвовали 16 
человек с сахарным диабетом типа 2, контрольную 
группу составили 13 человек с сахарным диабетом 
типа 2 того же пола и возраста. У лиц, принимав
ших участие в аэробных тренировках, не отмечено 
достоверного снижения уровня общего холестери
на, однако наблюдалось снижение содержания 
триглицеридов на 20% и увеличение уровня ЛПВП 
на 23%; кроме того, отмечалось снижение систоли
ческого и диастолического АД и жировой массы те
ла [42].

В другом исследовании отмечено, что в резуль
тате тренировок средней интенсивности наблюда
ется снижение уровня триглицеридов и повышение 
активности липопротеинлипазы [71]. В работе [61] 
высказано предположение о том, что достоверное 
увеличение окисления жиров после тренировок ас
социируется с вовлечением генов в регуляцию 
транспорта свободных жирных кислот через плаз
матическую мембрану и мембрану митохондрий.

Показано, что у больных сахарным диабетом ти
па 2 физические тренировки, могут воздействовать 
на ряд показателей, относящихся к коагуляции 
крови [51, 52, 54]. В нетренированном состоянии 
фибринолитическая активность у пациентов с диа
бетом снижена, уровни фибриногена в плазме и 
протромбиновое время увеличены [1, 2, 51]. Мно
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гие пациенты с сахарным диабетом типа 2 имеют 
измененную фибринолитическую активность, ас
социирующуюся с повышением уровня ингибито
ра активатора плазминогена 1 (РА1-1), что, естест
венно, приводит к ингибированию тканевого акти
ватора плазминогена (С-РА) [2, 52]. Обследование 
мужчин с избыточной массой тела и характеристи
ками метаболического синдрома показало, что в 
ответ на аэробные нагрузки фибринолитическая 
активность, уровни ЬРА и его естественного инги
битора РА1-1 значительно изменились как в ске
летной мышце, так и в сыворотке [27]. Было вы
сказано предположение, что физические трениров
ки непосредственно индуцируют фибринолитиче
ские гены и каскады фибринолиза как в мышце, 
так и в системной циркуляции. Таким образом, 
аэробные физические нагрузки приводят к измене
ниям в фибринолизе и сосудистом гомеостазе, воз
можно, защищающим от сердечно-сосудистых за
болеваний [27].

Эндотелиальная дисфункция является важным 
звеном в патогенезе атеросклеротических осложне
ний [2]. Нарушение сбалансированной секреции 
эндотелием факторов гемостаза рассматривается 
как один из маркеров эндотелиальной дисфункции 
[2, 54].

Было проведено исследование по изучению 
влияния аэробных тренировок средней интенсив
ности (УО2 |1)ах 60—65%) на показатели гемостаза у 
пациентов с сахарным диабетом типов 1 и 2 [54]. В 
исследовании приняли участие 15 пациентов с са
харным диабетом типа 1 и 15 — с сахарным диабе
том типа 2. Контрольную группу составили 23 здо
ровых человека соответствующего пола и возраста. 
Через 3 мес тренировок средней интенсивности 
повышенный до тренировок уровень тромбомоду
лина был нормализован у пациентов с сахарным 
диабетом как типа 1, так и типа 2. Через 3 мес тре
нировок наблюдалось уменьшение активированно
го частичного тромбопластинового времени и сни
жение содержания фактора VIII (Виллебранда) у 
пациентов с сахарным диабетом типа 2. Предпола
гается, что нормализация концентрации тромбо
модулина плазмы у пациентов с сахарным диабе
том типов 1 и 2 после физической тренировки мо
жет отражаться в улучшении эндотелиальной 
функции [54].

Предупреждение сахарного диабета типа 2

Известно, что физическая активность наряду с 
другой терапией может быть полезна для предотвра
щения или отдаления начала сахарного диабета типа 
2 [18, 31, 49, 52, 62]. Существуют публикации, пока
зывающие, что с изменением образа жизни (сниже
ние массы тела, регулярная физическая нагрузка 
средней интенсивности) у лиц с нарушенной толе
рантностью к глюкозе развитие диабета может быть 
предотвращено или отдалено [18, 49, 62].

В недавно опубликованном исследовании были 
взяты под наблюдение 6898 финских мужчин и 
7392 женщины в возрасте 35—64 лет без ишемиче
ской болезни сердца в анамнезе или явных прояв
лений диабета. Изучали влияние различных видов 
физической активности (профессиональной, со

ревновательной, на отдыхе) разной степени интен
сивности (низкой, средней и высокой) на возник
новение сахарного диабета типа 2. Исследование в 
течение 12 лет зафиксировало 373 случая сахарного 
диабета типа 2. Результаты исследования коррек
тировали по ряду факторов, таких как возраст, пол, 
АД, курение, образование, занятие двумя различ
ными типами физической активности (аэробной и 
анаэробной). Учитывая все многообразие факто
ров, соотношение риска развития сахарного диабе
та при физических нагрузках низкой, средней и 
высокой интенсивности составило 1,00, 0,67 и 0,61 
соответственно (р = 0,001) [31]. Таким образом, 
физические нагрузки средней и высокой интенсив
ности соревновательные, а также на отдыхе неза
висимо и значительно сокращают риск развития 
сахарного диабета типа 2 для общей популяции 
среднего возраста.

Практические рекомендации при наличии поздних 
сосудистых осложнений у пациентов с сахарным 
диабетом

До начала программы физических тренировок 
пациенты с диабетом должны пройти детальное 
медицинское обследование. Это обследование 
должно показать наличие макро- и микрососуди- 
стых осложнений, на которые могут негативно по
влиять физические нагрузки. Идентификация по
тенциально опасных областей позволяет разрабо
тать индивидуальные рекомендации к трениров
кам, позволяющие минимизировать риск для па
циента [52].

Подробный анамнез и физические исследова
ния должны фокусироваться на симптомах и при
знаках заболеваний, затрагивающих сердце, крове
носные сосуды, глаза, почки и нервную систему.

Высокий риск наличия сердечно-сосудистого 
заболевания базируется на следующих критериях 
[52]: возраст старше 35 лет; возраст старше 25 лет и 
сахарный диабет типа 2 длительностью более 10 лет 
или сахарный диабет типа 1 длительностью более 
15 лет; существование дополнительных факторов 
риска для заболеваний коронарных артерий; нали
чие микроваскулярных осложнений (пролифера
тивная ретинопатия или нефропатия, включая 
микроальбуминурию); заболевание перифериче
ских сосудов; автономная нейропатия.

Выявление различных осложнений не обяза
тельно полностью ограничивает физическую ак
тивность у пациентов с сахарным диабетом. Неред
ко необходимо выбрать оптимальный вид физиче
ских тренировок, не ухудшающих течение заболе
вания и оказывающих благотворное влияние. 
Практические рекомендации, приведенные ниже, 
большей частью взяты из рекомендаций Американ
ской диабетической ассоциации [52].

При наличии у пациента непролиферативной 
диабетической ретинопатии рекомендуется избе
гать физической активности, значительно повы
шающей АД, т. е. анаэробных нагрузок с подъемом 
тяжестей и резкого повышения внутригрудного 
давления (эффект Вальсальвы). При более выра
женных изменениях глазного дна и увеличении 
риска кровоизлияния больным следует избегать
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Тренировки для пациентов с диабетом со сниженной чувствитель
ностью нижних конечностей

Таблица 2

Противопоказанные тренировки Рекомендуемые тренировки

Тредмил
Длительные прогулки
Бег трусцой
Б1ер-тренировки
Тренировки, связанные с ношением 
тяжестей

Плавание
Велосипед
Г ребля
Упражнения на стуле
Упражнения для рук

Другие упражнения без 
ношения тяжестей

силовой активности, напряженных видов спорта, 
таких как бокс, тяжелый соревновательный спорт; 
кроме того, противопоказаны бег трусцой, высоко
ударная аэробика, ракеточные виды спорта, напря
женная игра на духовых инструментах, другие на
грузки, связанные с резким повышением внутри- 
грудного давления. Однако благотворное влияние 
на метаболический контроль и сердечно-сосуди
стую систему могут оказать аэробные нагрузки: 
плавание, прогулки, низкоударная аэробика, вело
тренажер, длительные упражнения на выносли
вость.

Специфические рекомендации по физической 
активности для пациентов с нефропатией на ста
дии микроальбуминурии или с более тяжелыми 
стадиями нефропатии до сих пор не разработаны. 
Пациенты с нефропатией на стадии протеинурии 
или хронической почечной недостаточностью час
то имеют сниженные возможности для физической 
активности, что приводит к самоограничению фи
зических тренировок. Несмотря на наличие оче
видной причины ограничить физическую актив
ность нагрузками низкой и средней интенсивно
сти, высокоинтенсивные или силовые нагрузки, 
вероятно, могут быть рекомендованы пациентам с 
диабетической нефропатией при условии внима
тельного мониторирования АД.

Пациентам с периферической нейропатией не
обходимо обращать внимание на снижение чувст
вительности нижних конечностей. Многократно 
повторяющиеся упражнения на ногах со снижен
ной чувствительностью могут привести к изъязвле
нию и трещинам. Табл. 2 иллюстрирует противо
показания и рекомендации по физической нагруз
ке у пациентов со сниженной чувствительностью 
стоп.

Наличие автономной нейропатии может огра
ничить способность пациента к физической актив
ности и увеличить риск неблагоприятных сердеч
но-сосудистых осложнений в течение тренировки. 
Внезапная смерть и безболевая ишемия миокарда 
могут сопутствовать кардиоваскулярной форме ав
тономной нейропатии при диабете. Такие пациен
ты должны быть обследованы особенно тщательно 
для оценки наличия и степени выраженности мак- 
роваскулярных поражений коронарных артерий. У 
пациентов с автономной нейропатией часто при
сутствует нестабильность АД (гипотония или ги
пертония после физической активности), особенно 
в начале программ тренировок. Поскольку эти па

циенты могут иметь трудности с терморегуляцией, 
они должны знать о необходимости избегать физи
ческой активности в жаркой или холодной окру
жающей среде и заботиться об адекватной гидрата
ции.

Суммируя вышесказанное, можно сделать за
ключение о том, что физическая активность в за
висимости от продолжительности и интенсивности 
имеет принципиально различные механизмы энер
гообеспечения, метаболические ответы и гормо
нальную регуляцию, что требует специальных те
рапевтических рекомендаций для разных видов 
физической нагрузки.

Тренировки стимулируют инсулиннезависимое 
поглощение глюкозы скелетной мышцей и усили
вают действие инсулина в течение и после нагру
зок.

У пациентов с сахарным диабетом типа 1 в связи 
со сложностями в регуляции уровня инсулина уп
ражнения средней интенсивности при неадекват
ном контроле могут в равной мере усугубить имею
щуюся гипергликемию или увеличить риск разви
тия гипогликемии. Во время упражнений высокой 
интенсивности продукция глюкозы в несколько 
раз превышает потребление глюкозы тканями, в 
связи с чем стойкая гипергликемия после упраж
нений может быть купирована дополнительным 
введением аналогов инсулина очень короткого 
действия.

Физические нагрузки для пациентов с сахарным 
диабетом типа 2 как терапевтический инструмент 
наиболее оправданны, так как благотворно влияют 
на гликемический контроль, проявления метабо
лического синдрома и гемостаз. Силовые трени
ровки высокой интенсивности оказывают, возмож
но, даже более благотворное влияние на липидный 
профиль, чем продолжительные тренировки уме
ренной интенсивности.

Физическая активность может быть полезна для 
предотвращения или отдаления начала сахарного 
диабета типа 2, как у лиц с уже имеющейся нару
шенной толерантностью к глюкозе, так и в целом в 
популяции. Вероятность возникновения сахарного 
диабета ниже при нагрузках более высокой интен
сивности.

До начала программы физических тренировок 
пациенты с диабетом должны пройти детальное 
медицинское обследование. Пациенты с наличием 
осложнений нуждаются в индивидуальных реко
мендациях по выбору безопасного для них вида 
физической активности.
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Акромегалия — тяжелое заболевание, обуслов
ленное избыточной секрецией соматотропного 
гормона (СТГ), как правило, опухолью гипофиза 
(98%), что в свою очередь приводит к значительно
му повышению продукции печенью инсулинопо
добного фактора роста 1 (ИРФ-1), который в ос
новном обусловливает тканевое действие СТГ.

Чем больше размер опухоли, тем больше она 
продуцирует СТГ и тем меньше вероятность дости
жения адекватного контроля над гормональной 
секрецией. Опухоли больших размеров, распро
страняющиеся за пределы турецкого седла, встре
чаются у 70—80% больных акромегалией и пред
ставляют наибольшие трудности для успешного ле
чения.

Повышенная секреция СТГ и ИРФ-1 дает небла
гоприятные системные, метаболические и, возмож
но, неопластические эффекты, что уменьшает про
должительность жизни больных акромегалией и по
вышает уровень смертности в 2—3 раза. К главным 
причинам, обусловливающим повышение смертно
сти, относятся сердечно-сосудистые, цереброваску
лярные и респираторные заболевания [22, 44, 45]. В 
последние годы показано, что абсолютный уровень 
циркулирующего СТГ является главным фактором, 
влияющим на выживаемость независимо от причи
ны смерти [48], а контроль уровня СТГ, артериаль
ной гипертонии и сердечно-сосудистых заболеваний 
является главной целью лечения больных акромега
лией, позволяющей улучшить уровень выживаемо
сти [50]. Многие исследователи отметили снижение 
смертности больных акромегалией, сочетающееся с 
редукцией уровня СТГ. Больные с концентрацией 
СТГ после лечения менее 5 мЕД/л (менее 2,5 мкг/л) 
имеют смертность, сходную с таковой в общей по
пуляции [8].

Лабораторная диагностика и критерии 
эффективности лечения акромегалии

В ходе проведенных исследований были разра
ботаны рациональные подходы, позволяющие кон
тролировать гиперсекрецию СТГ и ИРФ-1. Основ
ные биохимические показатели для диагностики 
акромегалии включают в себя определение уровня 
СТГ и ИРФ-1 натощак или в любое время в тече
ние дня. Однократное определение уровня СТГ 
часто не обладает достаточной диагностической 
ценностью ввиду эпизодической секреции СТГ и 
короткого периода его полужизни. Если уровень 
СТГ в течение дня в любое время составляет менее 
0,4 'гкг/л и уровень ИРФ-1 в пределах нормы для 
возраста и пола пациента, то диагноз акромегалии 
у пациента исключается |31]. Уровень СТГ менее 
0,4 мкг/л в одной из проб крови, взятых у пациента 
через каждый час в течение 5—6 ч, также может ис
ключать акромегалию. При уровне СТГ выше 0,4
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мкг/л диагноз акромегалии не может быть снят, что 
требует дальнейшего обследования.

Поскольку секреция СТГ у здоровых лиц подав
ляется глюкозой, а у больных акромегалией — нет, 
проведение теста с глюкозой помогает в диагности
ке избыточной секреции СТГ. До приема внутрь 75 г 
глюкозы исходно двукратно через 15-минутные 
интервалы берут кровь для определения исходного 
уровня СТГ, а затем забор крови осуществляют че
рез 30, 60, 90 и 120 мин в ходе глюкозотолерантного 
теста (ГТТ). В ходе этого теста уровень СТГ должен 
снижаться до 1 мкг/л или менее для того, чтобы ак
ромегалия была исключена. Хотя средние интегри
рованные уровни СТГ за 24 ч меньше, чем 2,5 мкг/л, 
также могут исключать акромегалию, эти данные 
коррелируют с результатами ГТТ, который являет
ся наиболее удобным для практического примене
ния. Отсутствие подавления СТГ в ходе ГТТ в со
ответствии с клиническими проявлениями предпо
лагает диагноз акромегалии, но результаты должны 
всегда рассматриваться вместе с уровнем ИРФ-1, 
потому что различные состояния могут вызывать 
неадекватно повышенные уровни СТГ (беремен
ность, пубертатный период, инсулинзависимый са
харный диабет, хронические заболевания почек, 
боль, стресс, длительный голод). При использова
нии всех в настоящее время существующих ком
мерческих наборов снижение уровня СТГ менее 
1 мкг/л в ходе ГТТ позволяет исключить акромега
лию [31].

Поскольку продукция ИРФ-1 в печени и, сле
довательно, его концентрация в крови зависят от 
уровня СТГ, определение уровня ИРФ-1 в крови 
используют как главный маркер, характеризующий 
секреторную функцию соматотрофов [32]. Циркад
ный ритм ИРФ-1 незначителен, в связи с этим за
бор крови можно проводить практически в любое 
время суток. Уровень белка, связывающего инсу- *
линоподобный фактор роста 3 (ИРФСБ-3), в боль
шей степени отражает продукцию ИРФ-1, чем уро
вень самого фактора. Поскольку ИРФСБ-3 являет
ся основным белком, связывающим ИРФ-1, между 
концентрациями этих двух протеинов в плазме 
имеется чрезвычайно сильная корреляция и 
ИРФСБ-3 имеет более длительный но сравнению с 
ИРФ-1 период элиминации из плазмы. Определе
ние концентрации ИРФСБ-3 в сыворотке крови 
также может быть использовано для диагностики 
акромегалии, мониторинга в течение медикамен
тозной терапии, а также при сомнительных резуль
татах основных биохимических показателей [23].

Методы лечения акромегалии. Важность разра
ботки эффективного лечения акромегалии дикту
ется в основном двумя основными клиническими 
последствиями отсутствия лечения — развитием 
сердечно-сосудистой патологии и злокачественных 
новообразований. В связи с этим клиницисты
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должны принять во внимание, что сразу после ус
тановления диагноза акромегалии пациентам сле
дует назначать лечение, направленное на нормали
зацию уровня СТГ и ИРФ-1.

Существует 3 основных метода лечения больных 
акромегалией: хирургический, лучевая терапия и 
медикаментозный. К. сожалению, ни один из суще
ствующих на сегодняшний день методов лечения в 
отдельности не позволяет добиться полного кон
троля над заболеванием и его клиническими про
явлениями практически у 50% больных [28].

Выбор метода лечения больных акромегалией 
диктуется возрастом и общим состоянием пациен
та, тяжестью и осложнениями заболевания, а также 
особенностью каждого метода лечения. В послед
ние годы подход к терапии акромегалии претерпел 
ряд изменений. Этому способствовало появление 
надежных методов определения уровня ИРФ-1, до
казательство того, что хороший биохимический 
контроль позволяет снизить уровень смертности до 
уровня в общей популяции, а также появление но
вых специфических медикаментозных средств. Це
лью лечения являются уменьшение или стабилиза
ция объема опухоли; обратное развитие симптомов 
и признаков акромегалии до максимально возмож
ного низкого уровня (в первую очередь со стороны 
сердечно-сосудистой системы — ССС, респиратор
ного тракта и метаболических нарушений); восста
новление биохимических показателей до уровня, 
позволяющего снизить повышенный уровень 
смертности; профилактика рецидива. Данные цели 
должны достигаться без ущерба для других гормо
нов гипофиза [31]. В настоящее время биохимиче
скими критериями "контроля" акромегалии явля
ются следующие показатели: нормальный уровень 
ИРФ-1 в плазме, соответствующий полу и возрас
ту; снижение уровня СТГ менее 1 мкг/л в ходе ГТТ; 
восстановление нормального циркадного ритма 
секреции СТГ [43].

Необходимо учитывать, что даже явная норма
лизация секреции СТГ после успешного оператив
ного лечения, включая базальный и динамический 

уровень (в ходе ПТ), нормализацию уровня ИРФ-1, 
не могут гарантировать сохранение контроля над 
заболеванием в течение длительного времени [35]. 
Было предложено заменить понятие "излечение" на 
термины "клиническая ремиссия (полная ремис
сия)" или "контролируемое заболевание" (при ме
дикаментозной терапии) (табл. 1).

Целью хирургического лечения являются пол
ное удаление опухоли при микроаденоме или мак
симальная ее резекция в случае макроаденомы. 
Оперативное лечение позволяет получить быстрый 
результат и особенно эффективно для устранения 
компрессии зрительного нерва и снятия головной 
боли.

Усовершенствование в последние годы транс
сфеноидального доступа (использование эндоско
пического контроля, нейронавигации, интраопера
ционные МРТ-контроль и определение уровня 
СТГ) делает этот вид лечения методом выбора при 
микроаденомах и эндоселлярных опухолях. Боль
шие размеры опухоли, а также распространенность 
опухоли в кавернозные синусы и высокий предо
перационный уровень СТГ являются основными 
факторами, предопределяющими неэффектив
ность хирургического лечения. Примерно 50% 
больных с опухолью диаметром более 2 см с рас
пространением за пределы турецкого седла уровень 
СТГ после операции остается высоким [3].

В настоящее время становится все более очевид
ным, что успешный исход операции во многом за
висит от мастерства и опыта нейрохирурга, специа
лизирующегося в области транссфеноидальной хи
рургии (более 100 операций на гипофизе, хирурги
ческая активность — более 25 операций в год) и ра
ботающего в условиях специализированного цен
тра [30]. Результаты хирургического лечения долж
ны оцениваться как по эндокринологическим, так 
и по хирургическим критериям.

В соответствии с критериями контроля акроме
галии полной ремиссии удается достичь у 80—90% 
больных с микроаденомой и менее чем у 50% боль
ных с макроаденомой. Показано, что при долго-

Табли на 1
Оценка эффективности лечения акромегалии (адаптировано в соответствии с данными А. Шшбпа и соавт. [31])

Результат Критерии Необходимое обследование, тактика

Контролируемая (полная 
ремиссия)

Неадекватный контроль 
(неполная ремиссия)

Снижение СТГ менее 1 мкг/л 
ИРФ-1 — норма, соответствующая 
возрасту и полу
Отсутствие клинической активности

Снижение СТГ менее 1 мкг/л
Повышенный уровень ИРФ-1 
Отсутствие клинической активности

Оценка СТГ/ИРФ-1-оси
МРТ головного мозга 1 раз в 12—18 мес

Отсутствие необходимости лечения или изменения в настоящем 
лечении
Оценка СТГ/ИРФ-1-оси
Уточнение функционального состояния гипофиза: кортизол крови, 
экскреция свободного кортизола с мочой, свободный Т4, тестосте
рон или эстрадиол
МРТ головного мозга 1 раз в 12 мес
Оценка состояния ССС, метаболических нарушений, колоноско
пия

Неконтролируемая (ак
тивная стадия)

Повышение СТГ более 1 мкг/л
Повышенный уровень ИРФ-1 
Наличие клинической активности

Изменение лечения
Оценка СТГ/ИРФ-1-оси
Уточнение функционального состояния гипофиза: кортизол крови, 
экскреция свободного кортизола с мочой, свободный Т4, тестосте-
рон или эстрадиол
МРТ головного мозга 1 раз в 6—12 мес 
Назначение лечения или его изменение
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срочном наблюдении эффективность хирургиче
ского лечения оказалась значительно ниже, чем 
при меньших сроках наблюдения (в течение 10 лет 
рецидив заболевания отмечался у 19% больных с 
ремиссией после операции, при длительности ка- 
тамнеза от 10 до 22 лет только у 41% больных с ак
ромегалией наблюдалась длительная ремиссия) 
[12]. Учитывая, что микроаденома встречается 
только у 20—30% больных акромегалией, понятно, 
что хирургический метод лечения оказывается не
эффективным приблизительно у 60—70% больных 
акромегалией при долгосрочном наблюдении.

Облучение (в общей дозе 45—50 Гр) является 
одним из методов лечения акромегалии; как пра
вило, применяется при неэффективности хирурги
ческого метода. Основным недостатком лучевой 
терапии является медленное снижение уровня СТГ 
и ИРФ-1 с максимальной скоростью в течение пер
вых 2 лет [27]. После проведения облучения требу
ется назначение медикаментозной терапии до на
ступления эффекта лучевой терапии. Повторный 
рост опухоли после облучения наблюдается редко, 
однако сроки уменьшения ее объема различны. 
Развитие стереоскопических технологий с компь
ютерной визуализацией и максимальной прицель
ностью действия позволило увеличить эффектив
ность лучевой терапии и минимизировать поле те
невого облучения, уменьшить сроки терапии и со
кратить период наступления эффекта [50]. Одним 
из главных недостатков лучевой терапии является 
развитие гипопитуитаризма у 60% больных в тече
ние 5—10 лет после облучения. Кроме того, могут 
наблюдаться такие тяжелые осложнения, как пора
жение зрительного нерва, височной доли (эпилеп
сия) и вторичные опухоли мозга [13].

Медикаментозная терапия акромегалии. Как бы
ло показано выше, после первичного хирургиче
ского лечения большому количеству больных акро
мегалией необходимо проведение дополнительно
го лечения, такого как облучение и/или медика
ментозная терапия, которые устраняют потенци
ально опасные признаки и симптомы заболевания 
и способны подавлять избыточную секрецию СТГ 
и ИРФ-1 до принятых консенсусом нормативов.

В лечении больных акромегалией в настоящее 
время используют 3 группы препаратов — аналоги 
соматостатина (ССТ), антагонисты СТГ и агони
сты дофамина. Медикаментозная терапия в отли
чие от других методов терапии не приводит к раз
витию гипопитуитаризма, а выраженное длитель
ное угнетение уровня СТГ, наблюдаемое у многих 
пациентов, является хорошим прогностическим 
фактором и сочетается с уменьшением смертности.

Медикаментозную терапию опухолей гипофиза, 
секретирующих СТГ, условно разделяют на пер
вичную и вторичную. Первичную терапию назна
чают в качестве предоперационного лечения (перед 
планируемым хирургическим лечением на срок 3— 
6 мес, с целью подготовки к операции и улучшения 
ее исхода) или длительной первичной медикамен
тозной терапии, назначаемой вместо хирургиче
ского лечения и продолжающейся в течение не
скольких лет [17]. Целью последней являются нор
мализация уровней СТГ и ИРФ-1 и стабилизация 
опухолевого роста или уменьшение объема опухо

ли у больных, главным образом с неоперабельной 
макроаденомой гипофиза, распространяющейся в 
кавернозные синусы и обрастающей внутренние 
сонные артерии. Вторичную терапию проводят по
сле лучевой терапии или неэффективного хирурги
ческого лечения.

Аналоги ССТ. После хирургического лечения 
аналоги ССТ являются препаратами выбора лече
ния больных акромегалией. Показано, что препа
раты этой группы оказывают антипролифератив- 
ное и цитотоксическое действие на опухоль, при
водят к ингибированию секреции гормонов, фак
торов роста, угнетению образования сосудов, пи
тающих опухоль (неоваскуляризации сосудов).

В клинической практике препараты аналогов 
ССТ стали применять с 80-х годов прошлого века. 
Первым аналогом ССТ, вошедшим в клиническую 
практику, является октреотид (ОКТ, сандостатин), 
предназначающийся для подкожного введения. 
Максимальное супрессивное влияние ОКТ на СТГ 
отмечается через 2—6 ч после инъекции. Уровень 
СТГ повышается между инъекциями, назначенны
ми через 8 ч, но с продолжением терапии это по
вышение нивелируется. Важно отметить, что у 
больных при чувствительности к аналогам ССТ су
прессивное влияние на секрецию СТГ не снижает
ся со временем. Обычная доза ОКТ составляет 
100—250 мкг 3 раза в день, но может быть увели
чена до 1500 мкг в сутки [7]. В крупных исследова
ниях, посвященных оценке эффективности ОКТ, 
назначавшегося в течение 6 мес, было показано, 
что препарат обеспечивает снижение уровня СТГ 
до 2,5 мкг/л в 22—45% случаев [46]. Этот препарат 
неудобен для практического использования, по
скольку требуется проведение многократных инъ
екций.

В последующем были синтезированы длительно 
действующие формы аналогов ССТ. В Российской 
Федерации в настоящее время зарегистрированы 2 
из них: ОКТ ЛАР (сандостатин ЛАР — Сан-ЛАР) и 
ланреотид (соматулин). В Сан-ЛАР ОКТ в виде 
свободного пептида инкапсулирован в полимерные 
микросферы DL-лактид-когликолида, медленно 
разрушающиеся после внутримышечного введе
ния, способствуя непрерывному выделению актив
ной субстанции в течение длительного периода. В 
соматулине ланреотид инкапсулирован в лактид/ 
гликолид-полимерные микросферы (матрица), со
держащие маннит и карбоксиметилцеллюлозу. Оба 
препарата действуют преимущественно через ре
цепторы ССТ (рССТ) 2-го подтипа (рССТ2), отчас
ти — 5-го подтипа (рССТ5).

После разового внутримышечного введения 
(Сан-ЛАР) концентрация ОКТ в сыворотке дости
гает непостоянного начального пика в течение 1 ч, 
после чего прогрессивно снижается в течение 24 ч, 
пока не достигнет неопределяемых значений. По
сле начального пика, отмечаемого в 1-й день, кон
центрация ОКТ в течение 7 дней остается в преде
лах субтерапевтических значений. После этого 
концентрация ОКТ вновь возрастает, достигает 
"плато" примерно на 14-й день и остается относи
тельно постоянной в течение 34 дней [53] с после
дующим медленным снижением, что происходит 
одновременно с конечным этапом деградации по
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димерного матрикса лекарственной формы препа
рата.

После инъекции ланреотида его концентрация в 
крови остается повышенной около 11 дней [33]. 
Следовательно, ланреотид имеет более короткую 
продолжительность супрессорного влияния на СТГ 
и ИРФ-1, чем ОКТ ЛАР, что требует более частого 
введения препарата — 30—60 мг каждые 10—14 
дней, но периодичность инъекций у некоторых 
больных может как уменьшаться (через 7 дней), так 
и увеличиваться (через 21 день).

Введение Сан-ЛАР рекомендуется начинать на 
следующий день после последнего подкожного 
введения сандостатина. Для больных акромегали
ей, у которых подкожное введение ОКТ обеспечи
вает адекватный контроль проявлений заболева
ния, начальная доза Сан-ЛАР составляет 20 мг ка
ждые 4 нед в течение 3 мес. В последующем доза 
препарата корригируется с учетом контрольного 
определения концентрации в крови СТГ и ИФР-1, 
а также клинических симптомов (титрование до 10 
мг или 30—40 мг). Устойчивое состояние обычно 
достигается после 2—3 инъекций. Два недавно про
веденных исследования [11, 37] показали возмож
ность сохранения супрессорного влияния Сан-ЛАР 
на СТГ и ИРФ-1 через 6 и 8 нед после инъекции, 
что позволяет у некоторых больных минимизиро
вать стоимость лечения.

Многочисленными обследованиями больших 
групп больных акромегалией доказана эффектив
ность аналогов ССТ в снижении уровня СТГ менее 
2,5 мкг/л у 60—70%, менее 1 мкг/л у 25—40%, нор
мализации уровня ИРФ-1 у 60—80% больных. Так, 
Р. Davies и соавт. [26] оценили эффективность и 
безопасность применения Сан-ЛАР у 13 больных 
акромегалией за 3-летний период лечения. Сан- 
ЛАР значительно снижал уровни СТГ и ИРФ-1 в 
сыворотке крови. Для всей группы больных сред
няя концентрация СТГ через 12 мес снизилась с 9,2 
до 1,9 мкг/л. У 8 больных, леченных в течение 3 
лет, средняя концентрация СТГ к концу 3-го года 
снизилась с 10,3 до 1,5 мкг/л. Уровень СТГ сни
зился и составил менее 3,7 мкг/л у всех больных и 
менее 1,9 мкг/л у 50% больных после как 1-го, так 
и 3-го года лечения. Уровень ИРФ-1 нормализо
вался у 60% больных через 1 год и у 75% больных — 
через 3 года. В ходе лечения Сан-ЛАР отсутствова
ли признаки тахифилаксии (снижения лечебного 
эффекта при повторном применении лекарствен
ного средства). В исследовании A. Colao и соавт. 
[18] снижение уровня СТГ менее 2,5 мкг/л сохра
нялось у 69,4%, нормализация уровня ИРФ-1 — у 
61,1% больных активной акромегалией (/7 = 36) 
при применении Сан-ЛАР в течение 24 мес. Из 22 
пациентов, получавших ланреотид в течение 3 лет, 
угнетение уровня СТГ менее 2,5 мкг/л наблюда
лось в 27%, а нормализация содержания ИРФ-1 — 
в 63% случаев [14]. Среди 66 больных, получавших 
ланреотид в дозе 30 мг каждые 7—14 дней в течение 
48 мес, у 45% отмечено снижение уровня СТГ ме
нее 2,5 мкг/л, у 44% — нормальный уровень ИРФ- 
1 [58]. J. Ayuk и соавт. [5] при применении Сан- 
ЛАР или ланреотида в среднем в течение 41 мес 
(12—89 мес) у 22 больных отметили снижение сред
него уровня СТГ с 13,1 до 3,2 мкг/л через 12 мес. К 

концу 12-го месяца лечения у 46% пациентов уро
вень СТГ оказался менее 2 мкг/л, у 52% больных 
нормализовался уровень ИРФ-1. К окончанию ле
чения нормальный уровень ИРФ-1 отмечался у 
67% пациентов.

A. Kvistborg Flogstad и соавт. [38] показали, что 
увеличение дозы Сан-ЛАР с 20 до 30 мг не сопро
вождалось дополнительным ингибирующим влия
нием на уровень СТГ, но обеспечивало дальнейшее 
снижение уровня ИРФ-1, а увеличение дозы до 40 
мг не приводило к значимому дополнительному 
снижению уровня как СТГ, так и ИРФ-1 по срав
нению с дозой 30 мг, что свидетельствует об отсут
ствии необходимости увеличения дозы препарата 
при недостаточной эффективности лечения Сан- 
ЛАР в дозе 30 мг в течение 28 дней.

Важно правильно оценивать продолжитель
ность сохранения действия аналогов ССТ после их 
отмены для того, например, чтобы при назначен
ной медикаментозной терапии после лучевой тера
пии оценить эффективность последней. P. Stewart 
и соавт. [52] в своем исследовании показали, что 
уровень СТГ, ИРФ-1 и острота симптомов акроме
галии остаются подавленными у больных в течение 
8 нед после отмены Сан-ЛАР. P. Caron и соавт. [15] 
после отмены ланреотида у 51 больного с контро
лируемой акромегалией выявили сохранение сред
него уровня СТГ менее 2,5 мкг/л в течение 28 дней 
после отмены препарата. Поэтому необходим ми
нимальный 3-месячный перерыв в лечении Сан- 
ЛАР и 2-месячный — при лечении ланреотидом с 
последующим определением уровней СТГ, ИРФ-1, 
оценкой клинической симптоматики и решением 
вопроса о целесообразности продолжения терапии.

Опубликованы данные, показывающие отсутст
вие корреляции между базальными уровнями СТГ 
и ИРФ-1 в момент установления диагноза и чувст
вительностью к аналогам ССТ [4]. Так же не уста
новлено различия в чувствительности к лечению 
как при первичной, так и при вторичной терапии. 
Одно из исследований, проведенных С. Newman и 
соавт. [46], продемонстрировало одинаковую эф
фективность Сан-ЛАР как в качестве первичной 
терапии, так и у больных, получивших предшест
вующее хирургическое лечение или облучение. Ис
следование R. Cozzi и соавт. [25] подтвердило по
лученные ранее данные, свидетельствующие о 
большей чувствительности пациентов старшего 
возраста к аналогам ССТ. Несмотря на более тяже
лые проявления заболевания, Сан-ЛАР способст
вовал более выраженной супрессии гормонов у па
циентов старшего возраста, позволил восстановить 
более низкий физиологический уровень ИРФ-1, 
соответствующий возрасту, и тем самым получить 
значительное преимущество по сравнению с паци
ентами младшего возраста.

Сан-ЛАР, как и все аналоги ССТ, особенно эф
фективен в редуцировании клинических проявле
ний акромегалии. Терапия Сан-ЛАР приводит к 
исчезновению туннельного синдрома у 81% боль
ных, парестезии у 78%, потливости у 59%, болей в 
суставах у 53%, слабости у 47% [39]. Субъективные 
клинические улучшения после терапии ОКТ не 
всегда всецело сочетаются со снижением уровней 
СТГ и ИРФ-1.
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После назначения ОКТ отмечено острое увели
чение в циркуляции уровня белка, связывающего 
ИРФ-1, который, как известно, ингибирует биоло
гические эффекты ИРФ-1 в клетках-мишенях, что 
может давать дополнительный клинический эф
фект, не опосредующийся гипофизом.

Одной из главных задач адекватного контроля 
больных акромегалией является профилактика по
ражения ССС. Результаты исследования, прове
денного A. Colao и соавт. [21], убедительно проде
монстрировали влияние терапии Сан-ЛАР на по
казатели состояния ССС у больных с активной ак
ромегалией: подавление уровня ИРФ-1 приводило 
к значительной редукции индекса массы левого 
желудочка сердца у всех больных уже через 3 мес 
лечения с исчезновением гипертрофии левого же
лудочка у 6 из 11 больных. Таким образом, лечение 
аналогами ССТ, приводя к быстрому снижению 
уровней СТГ и ИРФ-1, улучшает состояние ССС у 
больных акромегалией, что способствует нивели
рованию неблагоприятного прогноза для кардио
васкулярных заболеваний.

Одной из главных целей медикаментозной тера
пии больных с опухолями гипофиза является 
уменьшение опухолевой массы или предотвраще
ние симптомов объемного образования хиазмаль
но-селлярной области, в том числе компрессии 
зрительных нервов, а также ингибирование роста 
опухоли и клеточной пролиферации. Возрастает 
интерес к использованию аналогов ССТ с целью 
уменьшения размеров СТГ-секретирующей опухо
ли, особенно в контексте предоперационного лече
ния. В недавно проведенных исследованиях дока
зан антипролиферативный эффект ОКТ [54] и лан- 
реотида [59], механизм которого, возможно, связан 
со способностью аналогов ССТ стимулировать экс
прессию опухольсупрессорного гена Zac 1, кото
рая, как правило, снижена в опухолях гипофиза. 
Zac 1 индуцирует блок клеточного цикла в G1-фазу 
и апоптоз и, таким образом, возможно, является 
медиатором антипролиферативного действия ОКТ.

В нескольких исследованиях было показано, что 
аналоги ССТ способны приводить к уменьшению 
размера опухоли у больных акромегалией, причем 
выраженное уменьшение объема опухоли наблюда
ется у 29—72% больных [6, 29, 49]. Степень умень
шения размеров опухоли варьирует от 20 до 100%, 
причем отмечается уменьшение размеров опухоли 
как при микро-, так и при макроаденомах. Р. Lun
din и соавт. [42] установили, что среднее сокраще
ние размеров опухоли составило 51% у 11 из 17 
больных, при этом нормализация уровня ИРФ-1 
наблюдалась лишь у 28% пациентов. В отличие от 
этого по данным ретроспективного анализа, про
веденного С. Newman и соавт. [46], только у 13 
вновь выявленных больных акромегалией, полу
чавших подкожно ОКТ, было показано уменьше
ние размеров опухоли более чем на 25%, при этом 
нормализация уровня ИРФ-1 отмечалась у 68% 
этих пациентов.

Как показали J. Bevan и соавт. [10], первичная 
последовательная терапия больных акромегалией 
сандостатином в дозе 300—600 мкг/сут в течение 6 
мес и затем терапия Сан-ЛАР 20—30 мг в месяц та
кой же продолжительности привели к уменьшению 

более чем на 10% объема опухоли у 68% больных и 
нормализации уровня ИРФ-1 у 53%. A. Colao и со
авт. [18] отметили уменьшение объема опухоли 
(более чем на 25%) у 12 из 15 вновь выявленных 
больных через 1 год после лечения (диаметр опу
холи уменьшился в среднем на 31,1 ± 7,6%). Через 
3 мес наблюдалось умеренное (на 26—50%) и сред
нее (на 51—75%) уменьшение объема опухоли 
только у 5 больных, тогда как в последующем у 3 
больных не отмечалось дальнейшего уменьшения 
объема, у 3 имелось умеренное, у 6 (40%) — среднее 
и у 3 — выраженное (более чем на 75%) уменьше
ние объема опухоли. У 2 больных с микроаденомой 
через 12 мес лечения произошло полное исчезно
вение опухоли. У пациентов, получивших опера
тивное лечение, сокращение опухоли было менее 
выраженным.

Таким образом, первичная медикаментозная те
рапия аналогами ССТ позволяет получить близкие 
к норме показатели СТГ и ИРФ-1 и способствует 
уменьшению размеров опухоли у значительного 
количества больных акромегалией. Лечение анало
гами ССТ перед нейрохирургическим вмешатель
ством приводит к уменьшению объема опухоли или 
к ее размягчению, что способствует более частому 
тотальному удалению инвазивных макроаденом 
[19, 50] и улучшению исхода заболевания в после
дующем [1].

Таким образом, терапия аналогами ССТ приво
дит к регрессу клинической симптоматики, к сни
жению уровня СТГ и нормализации содержания 
ИРФ-1 у большинства больных акромегалией, а 
также к уменьшению объема опухоли. Это позво
ляет считать данный вид лечения методом первого 
выбора, конкурирующим с хирургическим. Имею
щиеся на сегодняшний день данные свидетельст
вуют, что при вероятности отсутствия полного уда
ления опухоли (при макроаденомах или при инва
зивной опухоли) у больных без хиазмального син
дрома терапия аналогами ССТ биохимически и 
клинически столь же эффективна, как комбинация 
оперативного лечения с последующей терапией 
аналогами ССТ [41].

При лечении аналогами ССТ в связи с их сис
темным действием возможны побочные эффекты, 
в первую очередь со стороны желудочно-кишечно
го тракта (ЖКТ): анорексия, тошнота, рвота, спа
стические боли в животе, вздутие живота, избыточ
ное газообразование, жидкий стул, диарея и стеа
торея. В редких случаях могут отмечаться явления, 
напоминающие острую кишечную непроходи
мость: прогрессирующее вздутие живота, выражен
ная боль в эпигастральной области, напряжение 
брюшной стенки, мышечная "защита". Длительное 
использование аналогов ССТ может приводить к 
образованию камней в желчном пузыре [16]. По
скольку аналоги ССТ оказывает подавляющее 
влияние на секрецию не только СТГ, но и глюка
гона и инсулина, они могут влиять на обмен глю
козы: возможно снижение толерантности к глюко
зе после приема пищи. Описаны местные реакции 
при их внутримышечном введении, которые, как 
правило, слабо выражены, непродолжительны и 
включают в себя боль, реже припухлость и высы
пания в месте инъекции. I. Lancranjan и соавт. [39] 
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при лечении СДС-ЛАР больных акромегалий в те
чение 12 мес наблюдали развитие диареи у 11,3% 
больных, болей в животе у 6%, метеоризма у 4,6%, 
умеренную боль, покраснение в месте инъекции у 
11%. Авторы не выявили значимых изменений по
казателей клинического и биохимического анализа 
крови, уровней ТТГ и свободного Т4, в то же время 
через 3 мес лечения отметили достоверное сниже
ние уровня НЬ А1с в крови. Опыт длительного ле
чения СДС-ЛАР больных акромегалией и опухоля
ми ЖКТ свидетельствует о том, что СДС-ЛАР по 
сравнению с подкожно вводимым сандостатином 
не приводит к повышению частоты образования 
камней желчного пузыря. Тем не менее рекомен
дуется проведение ультразвукового исследования 
желчного пузыря перед началом лечения СДС-ЛАР 
и каждые 6 мес в процессе лечения. Камни в желч
ном пузыре, если все-таки они обнаруживаются, 
как правило, бессимптомные. Также необходимо 
контролировать уровень гликемии и в случае необ
ходимости проводить сахарпонижаюшую терапию.

Агонисты дофамина. Агонисты дофамина при
меняют для лечения пациентов с акромегалией бо
лее 20 лет. Около 1/3 СТГ-секретирующих опухо
лей гипофиза происходит из плюригормональных 
ацидофильных клеток и наряду с СТГ секретирует 
и ПРЛ. Дофаминовые агонисты могут связываться 
с О2-рецепторами в гипофизе и подавлять секре
цию СТГ у некоторых больных акромегалией. Точ
ный механизм действия остается неизвестным. 
При обследовании более 500 больных акромегалией 
бромокриптин снижал уровни СТГ ниже 10 нг/л у 
50% больных, ниже 5 нг/мл — у 10—20%, умень
шение объема опухоли наблюдалось только у 10— 
15% больных [9, 36]. Однако около 75% больных 
акромегалией, получающих препараты бромокрип
тина, отмечают субъективное клиническое улучше
ние в виде уменьшения потоотделения, отечности 
мягких тканей, слабости и интенсивности голов
ных болей, несмотря на сохранение повышенных 
уровней СТГ и/или ИРФ-1 у большинства этих 
больных. Побочные эффекты бромокриптина ши
роко известны и наиболее часто отмечаются при 
необходимости назначения высоких доз: желудоч
но-кишечные расстройства, транзиторная тошнота 
и рвота, головные боли, транзиторная постураль
ная гипотензия с головокружением, заложенность 
носа, редко — периферический вазоспазм.

За последние 15 лет в мире накопился достаточ
ный опыт лечения больных акромегалией препара
тами агонистов дофамина новой генерации: хвина- 
голидом (пролонгированным неэрголиновым аго
нистом дофамина со специфической активностью 
к О2-рецепторам) и каберголином (производным 
эрголина с селективным (стимуляция D2-peueirro- 
ров), пролонгированным (обусловленным перси
стированием препарата в гипофизе) действием. От
мечена значительно лучшая переносимость препа
ратов новой генерации.

R. Abs и соавт. [2] в мультицентровом исследо
вании отметили, что назначение каберголина в 
максимальной еженедельной дозе 3,5 мг приводило 
к нормализации уровня ИРФ-1 у 39% больных и 
значительному снижению уровня ИРФ-1 у 28%. 

Важной находкой явилось то, что у пациентов с от
носительно низкой концентрацией ИРФ-1 до ле
чения, как и у пациентов со смешанной опухолью 
(СТГ/ПРЛ-секретирующей), каберголин эффек
тивно снижал уровень ИРФ-1 до нормальных зна
чений. Так, нормализация уровня ИРФ-1 была 
достигнута у 53% больных с концентрацией ИРФ-1 
до лечения менее 750 мкг/л и только у 17% больных 
с концентрацией ИРФЛ до лечения более 750 мкг/л. 
Среди больных с СТГ/ПРЛ-секретирующими опу
холями уровень ИРФ-1 нормализовался у 50%, 
среди больных с СТГ-секретирующими опухолями 
— только у 30%. Кроме незначительного желудоч
но-кишечного дискомфорта и ортостатической ги
потензии, наблюдавшихся у некоторых больных в 
начале лечения, переносимость каберголина в це
лом была хорошей. Недельная доза каберголина 
составляла 1—2 мг. Дальнейшее увеличение дозы не 
приводило к увеличению эффективности (табл. 2). 
Уменьшение объема опухоли было продемонстри
ровано у 13 из 21 пациента, причем редукция опу
холи более чем на 50% наблюдалась у 5 больных с 
СТГ/ПРЛ-секретирующей опухолью.

В другом исследовании терапию каберголином 
назначали 18 больным акромегалией: по предшест
вующим данным 10 из них были чувствительны к 
агонистам дофамина, а 8 — резистентны к анало
гам ССТ [24]. Уровни СТГ снизились и составили 
менее 2 мг/л у 5 больных, находились в пределах 
2—5 мг/л у 5, в то время как уровни ИРФ-1 были 
подавлены ниже 50% от исходного у 8 и нормали
зовались соответственно возрасту у 5 (27%) боль
ных; уменьшение объема опухоли отмечено у 3 
больных.

A. Colao и соавт. [201 представили результаты 
сравнительного исследования лечения хвинаголи- 
дом, каберголином и депо-бромокриптином 34 
больных акромегалией. Назначение этих препара
тов приводило к значительному снижению кон
центраций СТГ, ИРФ-1 и ПРЛ. Нормализация 
циркулирующих уровней СТГ и ИРФ-1 отмечена у

Нормализация уровня ИРФ-1 на фоне лечения каберголином 
у больных акромегалией

Таблица 2

Группа больных акромегалией

Базаль
ный уро

вень 
ИРФ-1, 
мкг/л

Нормали
зация 

уровня
ИРФ-1, %

Все больные 300-450 67
< 300 39

Исходный уровень ИРФ-1 менее 750 мкг/л 300-450 85
< 300 53

Исходный уровень ИРФ-1 более 750 мкг/л 300-450 38
< 300 17

Смешанная опухоль (СТГ + ПРЛ) 300-450 81
< 300 50

СТГ-секретируюшая (отсутствие секреции 300-450 62
ПРЛ) < 300 35

Примечание. Терапия более эффективна в нормализа
ции уровня ИРФ-1 у больных с исходно низкими концентра
циями ИРФ-1 в крови и у больных со смешанной опухолью 
(СТГ+ПРЛ) (п = 46, доза каберголина менее 3,5 мг в 1 нед, 
средняя еженедельная доза 1 — 1,5 мг) [2].
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44% больных, получавших хвинаголид. Напротив, 
уровни СТГ и ИРФ-1 не нормализовались у боль
ных, получавших терапию каберголином и депо- 
бромокриптином. В этом исследовании процент по
давления СТГ в течение лечения хвинаголидом и де- 
по-бромокриптином был значительно выше, чем 
при лечении каберголином (71,4 ± 5,3 и 72,4 ± 3,3% 
против 48,5 ± 4,0% соответственно). У всех 34 боль
ных отмечено улучшение клинических симптомов 
в течение лечения этими различными агонистами 
дофамина. Только у 2 больных, получавших тера
пию хвинаголидом, и у 1 — депо-бромокриптином, 
отмечено значительное уменьшение объема опухо
ли. Поля зрения и острота зрения улучшились у 
всех 4 больных, имевших зрительные нарушения до 
назначения медикаментозной терапии.

При применении агонистов дофамина сокраще
ние опухоли у больных акромегалией наблюдается 
крайне редко. Последние исследования эффектив
ности каберголина показывают, что уменьшение 
объема опухоли возможно у 20% больных акроме
галией при длительной терапии.

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
новые селективные агонисты дофамина (такие как 
каберголин и хвинаголид) не могут рассматривать
ся в качестве приемлемого первичного медикамен
тозного лечения для большинства больных акроме
галией, поскольку циркулирующие уровни СТГ и 
ИРФ-1 нормализуются у небольшого количества 
пациентов. Данная терапия может быть рекомен
дована больным со смешанной СТГ/ПРЛ-секрети- 
рующей опухолью и больным акромегалией, имею
щим базальную концентрацию ИРФ-1 не выше 750 
мкг/л. Также агонисты дофамина могут приме
няться при нечувствительности к аналогам ССТ, в 
составе комбинированной терапии с аналогами 
ССТ (при их частичной биохимической эффектив
ности), в качестве сочетанной терапии после хи
рургического и/или лучевого лечения (при нали
чии чувствительности рецепторов).

Антагонисты СТГ. По крайней мере у 1/3 боль
ных акромегалией медикаментозная терапия ана
логами ССТ и/или агонистами дофамина не позво
ляет добиться эффективного контроля заболева
ния. В последние 5 лет в международных исследо
ваниях была показана клиническая эффективность 
нового класса препаратов, применяемых для лече
ния больных акромегалией, — антагонистов рецеп
торов СТГ.

В норме сигнальная молекула СТГ связывает 2 
СТГ-рецептора через 1-й и 2-й сайты. Когда это 
происходит, рецепторы димеризуются и активизи
руется СТГ-сигнальный трансдукционный путь 
[40]. Генно-инженерный аналог СТГ (пегвисо- 
мант) увеличивает связывание СТГ-рецептора 1-го 
сайта и блокирует связывание с 2-м сайтом, что 
предотвращает димеризацию функционального 
СТГ-рецептора, инициацию действия СТГ и ин
дукцию синтеза и секреции ИРФ-1. Это делает воз
можным блокирование периферических эффектов 
избытка СТГ на клеточном уровне независимо от 
присутствия ССТ- или дофаминовых рецепторов. 
Таким образом, псгвисомант в отличие от агони
стов дофамина и аналогов ССТ угнетает перифе
рическое действие СТГ, а не его секрецию. Глико- 

лизация способствует увеличению времени полу
выведения препарата из циркуляции за счет умень
шения почечного клиренса и, кроме того, способ
ствует уменьшению иммуногенности.

Препараты этой группы применяют главным 
образом для лечения пациентов с резистентностью 
к аналогам ССТ. У пациентов с акромегалией при 
лечении пегвисомантом наблюдается значительное 
уменьшение симптомов заболевания, а у 89% — 
нормализация уровня ИРФ-1 через 4 нед терапии 
[55]. Отмечено дозозависимое влияние на сниже
ние уровня ИРФ-1. В одном из мультицентровых 
исследований установлено, что пегвисомант обла
дает выраженной эффективностью и позволяет 
контролировать активность заболевания более чем 
у 90% пациентов, к нему не развивается привыка
ние, препарат хорошо переносится (отказ от тера
пии у 7,5% больных) [57]. Во время лечения кон
центрация СТГ повышается почти в 2 раза, веро
ятно, в результате снижения концентрации ИРФ-1. 
Р. Stewart [51] отметил нормализацию уровня 
ИРФ-1 в крови у 97% больных при длительном ле
чении (более 12 мес), причем автор не наблюдал 
признаков тахифилаксии ни у одного из 112 боль
ных.

Введение препарата позволяет также в короткие 
сроки ликвидировать гиперинсулинемию, снизить 
инсулинорезистентность и тем самым компенси
ровать сахарный диабет у больных акромегалией, 
не корригирующийся введением традиционных са- 
харпонижающих препаратов.

Проведенные исследования не позволили отве
тить на вопрос, как повышенные концентрации 
СТГ во время лечения препаратами данной группы 
влияют на рост опухоли. Не было отмечено значи
тельных изменений размеров опухоли, однако 59% 
пациентов получали предшествующую лучевую те
рапию. К. Но [34] считает, что пегвисомант следует 
применять для достижения контроля над активно
стью заболевания у пациентов, получивших хирур
гическое лечение и облучение, у которых терапия 
аналогами ССТ неэффективна. Пациенты, кото
рым не проводили лучевую терапию, должны под
вергаться тщательному мониторингу на предмет 
роста опухоли, поскольку действие препарата обу
словлено в большей степени периферической бло
кадой рецепторов СТГ, а не воздействием на опу
холь.

Перспективы медикаментозной терапии в лече
нии акромегалии. В большинстве случаев в алгорит
ме лечения больных акромегалией хирургический 
метод занимает ведущее положение и предлагается 
в качестве первого метода, при неэффективности 
которого в дальнейшем назначается медикаментоз
ная терапия. Больным с высоким риском общей 
анестезии, сердечно-сосудистыми и респиратор
ными осложнениями или пациентам с макроадено
мой, не вызывающей компрессии зрительных нер
вов, но распространяющейся в кавернозные сину
сы, в качестве первичной терапии можно рекомен
довать применение аналогов ССТ.

При неполной ремиссии на фоне комбиниро
ванной терапии максимальными дозами аналогов 
ССТ и агонистов дофамина проводят лучевую те
рапию. При неэффективности хирургического ле
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чения, медикаментозной и лучевой терапии рас
сматривается возможность проведения повторной 
операции или терапии антагонистами рецепторов 
СТГ [50].

Аналоги ССТ на сегодняшний день являются 
препаратами выбора для лечения пациентов с СТГ- 
секретирующей опухолью, но адекватного контро
ля акромегалии не достигается у 25—40% больных, 
получающих терапию препаратами этой группы, 
использующимися в мировой клинической прак
тике. Вероятно, это является результатом экспрес
сии различных подтипов рССТ на мембранах со- 
матотрофных опухолей. В действительности было 
продемонстрировано, что чувствительность к ОКТ 
связана с наличием определенных подтипов рССТ. 
В соматотрофных опухолях, частично или полно
стью резистентных к ОКТ, уровни рССТ2 мРНК 
оказались ниже по сравнению с более высокой экс
прессией рССТ5 [47]. Наличие различных подти
пов рССТ в опухолях гипофиза привело к синтезу 
лекарственных средств, тропных как к рССТ2, так 
и к рССТ5, а также ко всем подтипам рССТ. Кроме 
того, учитывая полученные экспериментальные и 
клинические данные, осуществлен синтез средст
ва, действующего как через различные подтипы 
рССТ, так и через О2-рецепторы.

В перспективе новые аналоги ССТ могут быть 
разделены на 4 группы: 1) имеющие высокую аф
финность для рССТ2, такие как ОКТ и ланреотид, 
а также В1М 23023, 23190 и 23197; 2) имеющие уве
личенную связывающую аффинность для рССТ5 
( В1М 23268 и 23052); 3) универсальные, имеющие 
связывающую аффинность для рССТ подтипов 1, 
2, 3 и 5 (SOM-23Ô); 4) комбинированные, имеющие 
высокую аффинность для всех подтипов рССТ, а 
также О2-рецепторов.

Перспективность новых аналогов ССТ, таких 
как SOM-230 ("универсальный" лиганд, разрабо
танный "Новартис Фарма АГ"), возможно, будет 
обеспечивать практическую терапевтическую по
мощь в первую очередь больным акромегалией с 
тотальной или частичной резистентностью к ана
логам ССТ первой генерации [56].
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Биология, синтез и метаболизм 
дегидроэпиандростерона

Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) — один из важ
ных андрогенов, синтезируемых корой надпочеч
ников из 17-гидроксипрегненолона. В сетчатой зо
не коры надпочечников при участии ферментов 17, 
20-десмолазы и 17-а-гидроксилазы происходит по
следовательное превращение холестерина через 17- 
гидроксипрегненолон (17-ОН-прегненолон) в ДГЭА. 
Доказано, что надпочечники принимают основное 
участие в синтезе ДГЭА (70%) и его менее актив
ного метаболита — дегидроэпиандростерона суль
фата (ДГЭА-С) (85%). Только 10% ДГЭА синтези
руется в половых железах [22]. Имеются данные об 
образовании ДГЭА в ПНС, где в астроцитах и ней
ронах обнаружены ферментные системы (Р450с 17), 
осуществляющие синтез ДГЭА из прегненолона 
[53].

ДГЭА-С синтезируется в основном в виде слож
ного эфира сульфата из сложного эфира сульфата 
холестерина. ДГЭА-С подвергается гидролизу, тем 
самым поддерживая постоянный уровень ДГЭА в 
плазме крови. Основное количество ДГЭА-С ката- 
болизируется, 10% стероида выводится с мочой и 
совсем небольшая часть — через кишечник [3]. 
ДГЭА-С секретируется со скоростью 10—20 мг/сут 
(35—70 мкмоль/сут) у мужчин и 3,5—10 мг/сут 
(12—35 мкмоль/сут) у женщин, причем без циркад
ного ритма. ДГЭА секретируется со скоростью, со
ставляющей соответственно 1/4 и 1/2 от скорости 
секреции ДГЭА-С у мужчин и женщин. Синтези
руемый с более низкой скоростью, чем ДГЭА-С, 
ДГЭА обладает более коротким периодом полурас
пада. ДГЭА, как и кортизол, имеет циркадный 
ритм секреции с максимальным уровнем в утрен
ние часы. В течение менструального цикла значи
тельных изменений его уровня не выявлено [3, 4]. 
Поскольку метаболический клиренс ДГЭА очень 
высокий, его концентрация в циркулирующей кро
ви приблизительно в 300 раз ниже уровня ДГЭА-С. 
ДГЭА и ДГЭА-С не связываются с белком, связы
вающим половые стероиды, и, следовательно, его 
концентрация не влияет на уровень этих гормонов. 
Однако ДГЭА-С связывается с альбумином сыво
ротки крови [22]. Из-за достаточно высокой кон

центрации ДГЭА-С в крови, длительного периода 
его полураспада и высокой стабильности, а также 
того факта, что его источником в основном явля
ются надпочечники, определение концентрации 
ДГЭА-С представляет большую диагностическую 
значимость, чем ДГЭА или 17-кетостероидов.

ДГЭА и ДГЭА-С катаболизируются в андроге
ны: андростендиол, тестостерон и дигидротесто
стерон. Вклад надпочечников в синтез андрогенов 
приближается к 40—45%, в то время как надпочеч
никами синтезируется лишь 15—25% от общего пу
ла тестостерона. Существует мнение, согласно ко
торому на долю надпочечниковых андрогенов в об
щей концентрации андрогенов плазмы приходится 
почти 95% ДГЭА-С, 90% ДГЭА, около 30% андро
стендиона и только 5% тестостерона [3, 5].

Эмбриональные надпочечники синтезируют су
щественные количества ДГЭА, но производство 
этого стероида снижается после рождения. Начало 
адренархе (между 6-м и 8-м годом) характеризуется 
повышением биосинтеза ДГЭА, достигающего пи
ка в 3-м десятилетии жизни [32]. В последующие 
возрастные периоды происходит постепенное сни
жение синтеза ДГЭА, и к возрасту 80 лет уровни 
ДГЭА составляют около 10—20% от определяемых 
в молодом возрасте в отличие от уровня циркули
рующего кортизола, секреция которого остается 
относительно неизменной |49].

Концентрация ДГЭА-С в крови увеличивается 
только при заболеваниях надпочечников: опухо
лях, секретирующих андрогены, врожденной дис
функции коры надпочечников с дефицитом 21- 
гидроксилазы или 11-р-гидроксилазы, АКТГ-зави- 
симом гиперкортицизме [3, 4].

Регуляция синтеза ДГЭА

Вопрос о регулирующей роли гипофиза в син
тезе андрогенов корой надпочечников остается до 
сих пор недостаточно изученным. Разными иссле
дователями показано, что основным регулирую
щим фактором синтеза ДГЭА и ДГЭА-С в коре 
надпочечников, как и других кортикостероидов, 
является АКТГ, поскольку его введение сопровож
дается увеличением концентрации как кортизола, 
так и ДГЭА [1,22]. При ингибировании продукции 
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АКТГ снижается и уровень ДГЭА. Связывание 
АКТГ с рецептором инициирует серию последова
тельных реакций и активирование цАМФ-зависи- 
мой протеинкиназы, которая в свою очередь при
водит к фосфорилированию белков рибосом, акти
вированию синтеза de novo стероидогенных фер
ментов (холестеринэстеразы, десмолазы и др.), оп
ределяющих скорость стероидогенеза [1]. В тканях 
надпочечника под влиянием АКТГ отмечается по
вышение синтеза ДНК и РНК, увеличиваются раз
меры клеток, объем ядер, гипертрофируются яд
рышко и пластинчатый комплекс, возрастает число 
липидных клеток в цитоплазме митохондрий, уве
личивается гладкая эндоплазматическая сеть, т. е. 
происходит изменение структур, ответственных за 
синтез стероидов. По данным Е. Arvat и соавт. [9], 
процессы синтеза ДГЭА оказались наиболее чувст
вительными к АКТГ. В то же время диссоциация 
между уровнем секреции кортизола и ДГЭА, на
блюдаемая при разнообразных физиологических 
(по мере старения человека) и патологических со
стояниях, свидетельствует о том, что АКТГ не яв
ляется единственным регулятором секреции ДГЭА. 
В литературе описано влияние различных факто
ров на плазменные уровни ДГЭА и ДГЭА-С. Так, 
травмы, хирургические вмешательства, нервные 
стрессы, прием пищи и курение увеличивают уров
ни ДГЭА и ДГЭА-С, а введение инсулина, наобо
рот, снижает уровни этих гормонов [22]. Таким об
разом, вопрос о регуляции секреции ДГЭА и 
ДГЭА-С до сих пор остается дискуссионным.

Физиологическая роль и механизмы действия 
ДГЭА

Физиологическая роль ДГЭА определена не 
полностью. ДГЭА является субстратом для синтеза 
андростендиона и тестостерона, которые в адре- 
нархе способствуют развитию лобкового и подмы
шечного оволосения. Однако имеются свидетель
ства о том, что ДГЭА обладает способностью ока
зывать влияние на цнс, включая улучшение па
мяти и способности к обучению, снижение депрес
сии и улучшение настроения [40]. Установлено, что 
нервная ткань захватывает ДГЭА лучше, чем другие 
ткани, и поскольку головной мозг характеризуется 
высокой метаболической активностью, а процессы 
транскрипции в нем превышают таковые в других 
тканях, высказывается предположение об участии 
ДГЭА в процессах транскрипции [20]. Кроме этого, 
существует возможность синтеза ДГЭА в головном 
мозге de novo, ввиду чего ДГЭА и другие метабо
литы этого стероида были названы нейростероида
ми, осуществляющими несколько жизненных ней
рофизиологических функций, включая регулиро
вание нейронной возбудимости [40, 53]. Так, при 
пероральном приеме ДГЭА в дозе 500 мг в иссле
довании, проведенном на здоровых добровольцах, 
было отмечено существенное увеличение быстрого 
движения глазных яблок во время сна, принимая 
во внимание, что все другие характеристики сна 
остались неизменными. Спектральный анализ ото
бранных электроэнцефалограмм подтвердил отме
ченные изменения [25].

В литературе имеются данные о влиянии ДГЭА 
на иммунную систему. Показано, что введение 
ДГЭА увеличивает как цитотоксичность NK-кле
ток in vitro [45], так и их количество [17]. Учитывая 
увеличение секреции интерлейкина-2 активизиро
ванными Т-лимфоцитами, которое было проде
монстрировано у мышей, можно высказать пред
положение о иммуномодулирующем эффекте 
ДГЭА [20], хотя заместительная терапия ДГЭА у 
людей не оказала влияния на иммунную реакцию в 
ответ на вакцинацию против гриппа [19].

В литературе продолжает дискутироваться во
прос о диапазоне предполагаемых действий ДГЭА: 
влияние на функции ЦНС, сердечно-сосудистую и 
иммунную системы, антиканцерогенный эффект, 
снижение массы тела, профилактику остеопороза и 
т. д. [39].

Многочисленные исследования на животных 
подтвердили многие из возможных действий 
ДГЭА. Так, прием ДГЭА давал протективный эф
фект у лабораторных животных по отношению к 
раку молочных желез, легких, толстого кишечника, 
печени, кожи и лимфатической ткани. Замести
тельная терапия с помощью ДГЭА позволила сни
зить частоту возникновения рака молочной железы 
на 73% в опыте на крысах, подвергаемых канцеро
генному воздействию [26]. Также в исследованиях 
на животных ДГЭА оказался способным давать 
противоположный по отношению к глюкокорти
коидам эффект, противодействуя нейротоксично
сти кортикостерона в гиппокампе [34]. К сожале
нию, исследования ДГЭА не у приматов имеют ог
раниченную ценность: у других животных отсутст
вует повышение уровней ДГЭА-С в адренархе и 
возрастное снижение циркулирующих уровней 
этого стероида.

Проведенные исследования позволяют рассмат
ривать несколько механизмов, через которые 
ДГЭА оказывает свое действие: а) неконкурентное 
ингибирование глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
[20]; б) регуляция деятельности ферментов или 
биорегуляторных факторов и их рецепторов (на
пример, эноил-СоА-гидратазы, карбомилфосфат- 
синтетазы, глицерол-3-фосфатдегидрогеназы, Т- 
клеточный рецептор к IgD, цитокины [20]; в) регу
ляция экспрессии генов (например, цитохрома Р- 
450s, NAD PH-цитохром P-450-редуктазы, ацил- 
СоА-оксидазы) [20]; г) антагонистическое действие 
к рецептору гамма-аминомасляной кислоты и аго
нистическое — к NMDA-рецептору в ЦНС [15, 53]. 
Однако до настоящего времени специфический ре
цептор ДГЭА не идентифицирован; не определено, 
действует ли ДГЭА на поверхности клетки или 
внутриклеточно. Кроме того, ДГЭА модулирует 
сигналы клеточной MAP-киназы, не зависящие от 
пострецепторных путей половых стероидов [39]. 
Эти наблюдения показывают, что ДГЭА может 
иметь прямое действие, которое отличается от эф
фектов других стероидов.

Применение ДГЭА с лечебной целью

Большое количество исследований показало по
стоянное снижение уровней ДГЭА-С с возрастом 
вследствие уменьшения активности фермента над
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почечниковой 17-а-гидроксилазы или инволюции 
сетчатой зоны. У лиц обоего пола происходит сни
жение уровней ДГЭА-С приблизительно на 2% в 
год [29], но в возрастной группе 50—89 лет абсо
лютные уровни гормона у женшин ниже, чем у 
мужчин [37]. Кроме того, перекрестные исследова
ния выявили связь между постоянным возрастным 
снижением уровня ДГЭА-С и различными небла
гоприятными эффектами старения. В исследова
нии, проведенном Е. Barrett-Connor и соавт. [13], 
была получена корреляция низкого уровня ДГЭА- 
С в ЦНС с выраженностью депрессии у пожилых 
женшин, что не отмечалось у мужчин, а повыше
ние отношения кортизол/ДГЭА коррелировало со 
снижением мнестических функций у лиц обоего 
пола [33]. Продемонстрирована положительная 
корреляция между сниженными уровнями ДГЭА- 
С в сыворотке крови и низкой минеральной плот
ностью кости в позвоночнике, бедре и лучевой кос
ти у женшин 45—69 лет [47], но такого эффекта не 
отмечено у мужчин [28]. Выявлено, что уровни 
ДГЭА и ДГЭА-С были более низкими у больных са
харным диабетом типа 1, а инсулинотерапия не уве
личивала уровни надпочечниковых андрогенов [2].

На сегодняшний день известно, что снижение 
уровня ДГЭА-С обусловлено процессом старения, 
поэтому многочисленные исследования стреми
лись продемонстрировать изменения в биохимиче
ских, метаболических и нейрофизиологических 
показателях после назначения ДГЭА-С пожилым 
пациентам.

При проведении плацебо-контролируемого ис
следования по изучению фармакокинетики и фар
макодинамики ДГЭА в дозах 50 и 25 мг ежедневно 
у 24 здоровых пожилых мужчин и женщин 
(67,8 ±4,3 года) в течение 8 дней [38] были полу
чены следующие результаты: период полураспада 
ДГЭА в крови составил более 20 ч, как и ДГЭА-С, 
что объясняется обратной трансформацией перо
рально принятого Д ГЭА в ДГЭА-С. Этот механизм 
наиболее выражен у женщин и обеспечивает дли
тельную циркуляцию неконъюгированного ДГЭА 
и его метаболитов. В ходе исследования не отмече
но кумуляции стероидов, чрезмерной их конверсии 
в андрогены или эстрогены при некотором увели
чении уровня эстрадиола у женщин. Авторы пред
полагают, что ежедневный пероральный прием 
25—50 мг ДГЭА эффективен и безопасен для по
жилых пациентов с низким уровнем ДГЭА-С, в то 
время как прием 50 мг ДГЭА в молодом возрасте 
может привести к чрезмерному увеличению кон
центрации стероида в крови. W. Arlt и соавт. [8] по
казали, что прием 50 мг ДГЭА у лиц в возрасте 49— 
70 лет восстанавливает ДГЭА-С до уровня, харак
терного для молодого возраста, а прием 100 мг яв
ляется супрафизиологической дозой. Предполага
ется, что терапевтической дозировкой является та, 
при которой уровни ДГЭА и ДГЭА-С соответству
ют молодому возрасту. Аналогичные данные были 
получены Е. Baulieu и соавт. [14].

Кроме перорального применения ДГЭА, изуча
ли транскутанный путь введения препарата, кото
рый позволяет избежать эффекта первичной пече
ночной трансформации ДГЭА [35]. После 2-не- 
дельного ежедневного транскутанного применения 

ДГЭА у пациентов в возрасте 60—70 лет плазмен
ные уровни ДГЭА и ДГЭА-С увеличились на 175 и 
90% соответственно с возвращением к прежним 
значениям через 7 дней после прекращения лече
ния. Сывороточный уровень андростендиона уве
личился приблизительно на 80%, в то время как 
уровни тестостерона и дигидротестостерона в сы
воротке остались неизменными.

При рандомизированном двойном слепом пла- 
цебо-контролируемом исследовании лечебного 
эффекта 50 мг ДГЭА в течение 6 мес у 13 мужчин и 
17 женшин 40—70 лет, помимо восстановления со
держания ДГЭА (ДГЭА-С) до уровней, характер
ных для молодого возраста, отмечено улучшение 
физического и психологического состояния у 67% 
мужчин и 81% женщин при отсутствии изменения 
либидо [42]. Этот эффект был объяснен увеличени
ем уровня инсулиноподобного фактора роста 1 и 
уменьшением содержания белка, связывающего 
его, поскольку изменений в уровнях белка, связы
вающего половые стероиды, эстрогенов или липи
дов не выявлено. При продлении наблюдения та же 
самая группа пожилых пациентов (9 мужчин и 10 
женщин в возрасте 50—65 лет) при приеме 100 мг 
ДГЭА в течение 6 мес [43] показала восстановление 
соотношения кортизол/ДГЭА-С, характерного для 
лиц молодого возраста, уменьшение массы жиро
вой ткани и повышение мышечной силы у мужчин. 
При этом отмечено, что уровни циркулирующих 
андрогенов (андростендиона, тестостерона, дигид
ротестостерона) повысились до показателей, на
блюдающихся в молодом возрасте у женщин, но не 
у мужчин. Предполагается, что имеются половые 
особенности ответа на заместительную терапию 
ДГЭА. Назначение лицам пожилого возраста 100 
мг ДГЭА в течение 3 мес в другом исследовании не 
выявило влияния ДГЭА на телосложение, а также 
на уровень простатспецифического антигена в сы
воротке или состояние мочевыводящих путей [24|.

По данным Е. ВаиПеи и соавт. [14], в ходе ран
домизированного плацебо-контролируемого ис
следования заместительной терапии 50 мг ДГЭА в 
течение 12 мес у 280 мужчин и женщин 60—79 лет 
через 6 мес обнаружено повышение выше физио
логического уровня у 21% женщин сывороточного 
тестостерона и глюкоронида андростендиола при 
отсутствии их изменений у мужчин; у обследован
ных 60—69 лет отмечено увеличение минеральной 
плотности кости в шейке бедра, а у лиц 70—79 лет 
— в лучевой кости, а также снижение только у жен
щин уровня телопептида коллагена сыворотки. 
Кроме того, у женщин отмечено увеличение либи
до, улучшение половой функции и полового удов
летворения. Как у мужчин, так и у женшин были 
выявлены изменения кожных покровов: потли
вость, уменьшение пигментации лица и эпидер
мальной атрофии, увеличение секреции сальных 
желез (особенно у женщин старше 70 лет). Изме
нений сосудистой функции по данным ультрасоно
графических методов не отмечено.

После менопаузы уровни тестостерона и андро
стендиона снижаются на 50%, и в дальнейшем от
мечается постепенное снижение содержания 
ДГЭА-С, что способствовало появлению исследо
ваний, изучающих эффективность заместительной 
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терапии ДГЭА у женщин в постменопаузе, F. Labrie 
и соавт. [36] при применении местного лечения 
кремом, содержащим 10% ДГЭА, у 14 женщин 60— 
70-летнего возраста в течение 12 мес отметили уве
личение уровней ДГЭА в крови в 10 раз. Наряду с 
этим они наблюдали увеличение секреции сальных 
желез и индекса созревания влагалищного эпите
лия, минеральной костной плотности бедра, уров
ня остеокальцина в крови и уменьшение уровня 
щелочной фосфатазы и гидроксипролина мочи. 
Другие изменения заключались в сокращении на 
10% толщины кожной складки, снижении уровня 
глюкозы в крови и инсулина без негативного влия
ния на липидный профиль, улучшении самочувст
вия пациенток [23]. Полученные данные описыва
ют положительное влияние заместительной тера
пии ДГЭА у женщин в постменопаузе, не сопрово
ждающееся побочными эффектами. Стимулирую
щее влияние ДГЭА на влагалищный эпителий при 
отсутствии гиперплазии эндометрия представляет 
определенный интерес, поскольку отпадает необ
ходимость в заместительной терапии гестагенами. 
Напротив, назначение 50 мг ДГЭА перорально в 
пременопаузе (45—55 лет) 60 женщинам, несмотря 
на двойное повышение уровней ДГЭА-С, оказало 
меньшее действие [11]; не выявлено влияния на на
строение, мнестические функции, качество жизни 
или либидо.

Циркулирующие уровни ДГЭА-С у больных с 
надпочечниковой недостаточностью очень низкие 
по сравнению с пожилыми людьми. Такой дефицит 
наблюдается как при первичной (болезнь Аддисо
на), так и при вторичной надпочечниковой недос
таточности. В то время как дефицит глюкокорти
коидов и минералокортикоидов при надпочечни
ковой недостаточности представляет угрозу для 
жизни и требует заместительной терапии соответ
ствующими гормонами, недостаточность синтеза 
ДГЭА обычно не угрожает жизни. С другой сторо
ны, несмотря на оптимальную терапию препарата
ми глюко- и минералокортикоидов, пациенты с бо
лезнью Аддисона нередко отмечают постоянную 
слабость и плохое самочувствие [10], это послужи
ло основанием для исследования эффективности 
заместительной терапии ДГЭА у больных с различ
ными видами надпочечниковой недостаточности 
[31]. Так, J. Young и соавт. [52] показали, что на
значение 50 мг ДГЭА 10 пациентам с гипопитуита
ризмом привело к восстановлению уровней ДГЭА-С, 
андростендиона и тестостерона до наблюдающихся 
у лиц молодого возраста. W. Arlt и соавт. [6] при ис
следовании эффективности заместительной тера
пии ДГЭА у молодых женщин с подавленным дек
саметазоном надпочечниковым стероидогенезом 
также показали, что суточная доза ДГЭА 50 мг оп
тимальна по сравнению с назначением 100 мг, при
водящим к супрафизиологическим концентрациям 
ДГЭА-С.

Рандомизированное двойное слепое плацебо- 
контрол ируемое исследование заместительной те
рапии 50 мг ДГЭА, проведенное 24 женщинам с 
надпочечниковой недостаточностью (14 — с пер
вичной, 10 — с вторичной), подтверждает восста
новление физиологических уровней ДГЭА (ДГЭА-С) 
и андростендиона, повышение уровня тестостеро

на плазмы до нижней границы нормы, уменьшение 
депрессии, улучшение общего самочувствия и на
строения, увеличение полового влечения [7]. У 19 
из 24 пациенток отмечены кожные андрогензави- 
симые побочные эффекты, что было выявлено и 
другими авторами. Выраженность побочных эф
фектов не зависела от дозы ДГЭА (50 или 200 мг) 
[27]. Е. Gurnell и V. Chatterjee [29] в проведенном 
рандомизированном двойном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании у мужчин (и = 15) и 
женщин (п = 24) с болезнью Аддисона после 3 мес 
применения 50 мг ДГЭА, кроме повышения уров
ней тестостерона в крови, отметили снижение кон
центрации белка, связывающего половые стероиды 
у женщин, в отличие от мужчин. Также в данном 
исследовании была выявлена тенденция к улучше
нию качества жизни при обследовании с помощью 
специальных анкет (General Health Questionnaire). 
При этом не выявлено влияния на познавательную 
или половую функции, изменений состава тела или 
минеральной плотности кости, но заместительная 
терапия ДГЭА в данном исследовании была крат
ковременной. Ввиду наличия у мужчин психологи
ческих эффектов, не зависящих от изменений 
уровня тестостерона, было сделано заключение о 
том, что ДГЭА может действовать непосредственно 
на ЦНС, а не через увеличение периферического 
биосинтеза андрогенов.

Сообщения о низких уровнях ДГЭА или ДГЭА-С 
у пациентов с шизофренией и у лиц со скудными 
познавательными функциями побудили к клини
ческим исследованиям, изучившим корреляции 
сывороточных уровней ДГЭА и ДГЭА-С у пациен
тов с данной патологией. При оценке изменения 
памяти, симптомов психической патологии у 17 
пациентов с шизофренией и их корреляций с сы
вороточными уровнями ДГЭА и ДГЭА-С была от
мечена отрицательная корреляция уровня ДГЭА и/ 
или соотношения ДГЭА/кортизол с психопатоло
гическими симптомами [30]. В исследовании, про
веденном R. Strous и соавт. [46], 30 пациентов с 
шизофренией были рандомизированы, при этом 
они стали получать или препарат ДГЭА, или пла
цебо в дополнение к регулярному нейролептиче
скому лечению. ДГЭА назначали в дозе 100 мг в те
чение 6 нед. Результаты показали существенное 
снижение негативной симптоматики, шизофрении 
и депрессии и беспокойства у пациентов, получаю
щих ДГЭА. Этот эффект был более выражен у жен
щин. Увеличение уровней ДГЭА и ДГЭА-С в плаз
ме приводило к уменьшению негативных симпто
мов, но не депрессии и беспокойства. Неблагопри
ятных эффектов у участвующих в исследовании па
циентов не отмечено.

В литературе часто обсуждается вопрос о влия
нии ДГЭА на процессы обмена веществ, в частно
сти на ожирение. При обследовании 80 здоровых 
лиц A. Tchernof и соавт. [48] показали, что уровни 
ДГЭА были достоверно ниже у лиц с ожирением, 
что, возможно, было связано с инсулинорезистент- 
ностью [42]. G. De Pergola и соавт. [21] выявили об
ратную связь между уровнем ДГЭА и количеством 
жировой массы при обследовании женщин с ожи
рением. Они сообщили, что уровни ДГЭА были об
ратно пропорционально связаны с индексом массы 
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тела. В нескольких исследованиях предпринимали 
попытки применения ДГЭА с целью уточнения его 
влияния на массу тела. D. Villareal и соавт. [50] при 
пероральном назначении ДГЭА в дозе 50 мг в день 
пожилым мужчинам и женщинам в течение 6 мес 
отметили уменьшение жировой массы. Однако в 
исследовании S. Welle и соавт. [51] при перораль
ном назначении ДГЭА в дозе 20 мг/кг в день здо
ровым добровольцам в течение 4 нед снижения жи
ровой массы не отмечено. В целом нет убедитель
ных данных о влиянии экзогенно вводимого ДГЭА 
на снижение массы тела при ожирении.

Одним из последствий ожирения и инсулиноре- 
зистентности являются атеросклероз и ишемиче
ская болезнь сердца. В исследовании Е. Barrett- 
Connor и соавт. изучали корреляции между сероло
гическим уровнем ДГЭА-С и смертностью у 242 
пациентов в возрасте 50—79 лет в течение 12 лет. 
Была показана обратная связь между уровнем 
ДГЭА-С и ишемической болезнью сердца, смерт
ностью у пожилых мужчин, чего не отмечено у 
женщин [12]. В поддержку протективного эффекта 
ДГЭА при ишемической болезни сердца свидетель
ствуют данные, полученные J. Slowinska-Srzednicka 
и соавт. [44]. Авторы сравнили уровни ДГЭА-С сы
воротки у женщин в пременопаузе с ангиографи
чески доказанной ишемической болезнью сердца и 
в контрольной группе. Уровни ДГЭА были значи
тельно ниже в основной группе по сравнению с 
контрольной. L. Mitchell и соавт. [41] выявили ана
логичную зависимость и показали, что эффект 
ДГЭА не зависит от других известных факторов 
риска ишемической болезни. Однако отсутствуют 
данные о результатах исследования, в котором по
ложительное влияние экзогенно вводимого ДГЭА 
на коронарные артерии было бы подтверждено.

Р. Casson и соавт. [17] изучали влияние замес
тительной терапии ДГЭА на иммунную функцию и 
обнаружили, что у женщин в постменопаузе при 
ежедневном пероральном приеме 50 мг в течение 3 
нед увеличились количество NK-клеток и цитоток
сическая активность одновременно с уменьшением 
числа Т-хелперов. Учитывая возможную иммуно
модулирующую роль ДГЭА, исследовали возмож
ность его использования при лечении иммуноде
фицитных заболеваний, в частности СПИДа. М. 
Centurelli и М. Abate обнаружили отрицательную 
корреляцию концентрации ДГЭА с показателями 
прогрессии ВИЧ-инфекции [18].

Побочные эффекты заместительной терапии ДГЭА

В литературе имеются данные о некоторых не
благоприятных эффектах (акне, гирсутизм), возни
кающих при пероральном приеме ДГЭА, а также 1 
сообщение [16] о серьезном побочном эффекте — 
развитии транзиторной желтухи и печеночной дис
функции через 1 нед приема 150 мг ДГЭА. Дейст
вительно ли печеночная дисфункция была прямым 
результатом применения ДГЭА, неизвестно, но 
предварительно зарегистрированное неблагопри
ятное влияние пероральных стероидов на функцию 
печени дает повод для дискуссии. Возможной аль
тернативой, позволяющей избежать подобных по

бочных эффектов, является транскутанный путь 
введения препарата.

Учитывая отсутствие достоверных эпидемиоло
гических и клинических данных относительно 
безопасности применения ДГЭА, данный препарат 
не зарегистрирован Управлением по контролю ка
чества пищевых продуктов и медикаментов (FDA) 
и повсеместно распространен как пищевая до
бавка.

Заключение

На сегодняшний день известно, что ДГЭА и 
ДГЭА-С являются андрогенами, синтезируемыми 
в сетчатой зоне коры надпочечников, половых же
лезах и ЦНС. Процессы синтеза этих стероидов в 
надпочечниках регулируются АКТГ, хотя прове
денные исследования свидетельствуют о том, что 
АКТГ не единственный регулятор их продукции. 
ДГЭА и ДГЭА-С имеют следующие особенности 
секреции: после рождения увеличение биосинтеза 
ДГЭА отмечается с началом адренархе и достигает 
пика в 3-м десятилетии жизни, постепенно снижа
ясь по мере старения. ДГЭА-С секретируется без 
циркадного ритма, в то время как ДГЭА, как и кор
тизол, имеет циркадный ритм секреции с макси
мальным уровнем в утренние часы. В многочис
ленных исследованиях на животных показано 
влияние ДГЭА на функции ЦНС, сердечно-сосу
дистую и иммунную системы, антиканцерогенный 
эффект, снижение массы тела, изменения мине
ральной плотности костной ткани и т. д. Замести
тельная терапия ДГЭА в дозе 50—100 мг у пожилых 
людей, приводящая к повышению уровней ДГЭА- 
С до характерных для лиц молодого возраста, спо
собствовала увеличению минеральной плотности 
кости, улучшению половой функции и общего са
мочувствия. Многие из этих эффектов были более 
выражены у женщин, что свидетельствует о том, 
что ДГЭА является предшественником биосинтеза 
андрогенов и эстрогенов. При исследовании замес
тительной терапии ДГЭА у больных с надпочечни
ковой недостаточностью были выявлены тенден
ции к улучшению качества жизни пациентов. Дан
ные о положительном влиянии экзогенно вводи
мого ДГЭА на коронарные артерии и снижение 
массы тела при ожирении противоречивы.

Таким образом, важность и многофункцио
нальность ДГЭА не вызывают сомнений, однако 
требуются долговременные исследования для 
окончательного определения значения ДГЭА в 
организме человека, а также оценки безопасно
сти его длительного использования, поскольку 
по эпидемиологическим данным заместительная 
терапия ДГЭА может влиять на сердечно-сосуди
стую заболеваемость, смертность, хронические 
когнитивные заболевания или онкологический 
риск.

ЛИТЕРАТУРА

1. Балаболкин М. И. Эндокринология. — М., 1998.
2. Гончаров Н. П., Кация Г. В., Калинченко С. Ю. и др. // 

Пробл. эндокринол. — 2001. — № 4. — С. 23.

50



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2005, Т. 51, № 2.

3. Гончаров Н. П., Колесникова Г. С. Кортикостероиды: мета
болизм, механизм действия и клиническое применение.
- М., 2002.

4. Дедов И. И., Мельниченко Г. А., Фадеев В. В. Эндокриноло
гия. — М., 2000.

5. Уварова Е. В. // Гедеон Рихтер в СНГ. Научно-информа
ционный медицинский журнал. — 2002. — № 3.

6. Arlt W., Justl H. G., Callies F. et al. // J. Clin. Endocrinol. 
Metab. - 1998. - Vol. 83, N 6. - P. 1928-1934.

7. Arlt И7., Callies F., van Vlijmen J. C. et al. // N. Engl. J. Med.
- 1999. - Vol. 341, N 14. - P. 1013-1020.

8. Arlt W., Haas J., Callies F. et al. // J. Clin. Endocrinol. Me
tab. - 1999. — Vol. 84, N 6. - P. 2170-2176.

9. Arvat E., Di Vito L., Lanfranco F. et al. // J. Clin. Endocrinol. 
Metab. - 2000. - Vol. 45, N 9. - P. 3141—3146.

10. Baker S. J. K., Hunt P. J., Wass J. A. H. // J. Endocrinol. — 
1997. - Vol. 155. - Suppl. - P. 2.

11. Barnhart K. T., Freeman E., Crisso J. A. et al. // J. Clin. En
docrinol. Metab. - 1999. - Vol. 84, N 11. - P. 3896-3902.

12. Barrett-Connor E., Goodman-Gruen D. Il Circulation. — 1995.
- Vol. 91, N 6. - P. 1757-1760.

13. Barrett-Connor E., von Muhlen D., Laughlin G. A., Kripke A. // 
J. Am. Geriatr. Soc. - 1999. - Vol. 47, N 6. - P. 685-691.

14. Baulieu E. E., Thomas G., Legrain S. et al. // Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. - 2000. - Vol. 97, N 8. - P. 4279-4284.

15. Bergeron R., de Montigny C., Debonnel G. // J. Neurosci. — 
1996. - Vol. 16, N 3. - P. 1193-1202.

16. Buster J. E., Casson P. R., Straughn A. B. et al. Il Am. J. Ob
stet. Gynecol. - 1992. - Vol. 166, N 4. - P. 1163-1170.

17. Casson P. R., Carson S. A. Il Int J. Fertil. — 1996. — Vol. 41, 
N 4. - P. 412-422.

18. Centurelli M. A., Abate M. A. // Ann. Pharmacothcr. — 1997.
- Vol. 31, N 5. - P. 639-642.

19. Danenberg H. D., Ben-Yehuda A., Zakay-Rones Z. et al. Il J. 
Clin. Endocrinol. Metab. — 1997. — Vol. 82, N 9. — 
P. 2911-2914.

20. Dehydroepiandrosteron (DHEA) and aging; biologie actions 
and effects of administration nib guide. — 1997. — Vol. 26, 
N 8. - PA NUMBER: PA-97-051 P. T. 34. - National Insti
tute on Aging. — National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases.

21. De Pergola G., Zamboni M., SciaraJJia M. et al. // Int. J. Obes. 
Relat. Metab. Dis. - 1996. - Vol. 20, N 12. - P. 1 105- 
1110.

22. DHEA a Comprehensive Review / Eds J. H. H. Thijssen, H. 
Nieuwenhuyse. — New York; London, 1999.

23. Diamond P., Cusan L., Gomez J. L. et al. // J. Endocrinol. — 
1996. - Vol. 150. - Suppl. - P. S43-S50.

24. Flynn M. A., Weaver-Osterholtz D, Sharpe-Timms K. L. et al. // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. — 1999. — Vol. 84, N 5. — 
P. 1527-1533.

25. Friess E., Trachsel L., Guldner J. // Am. J. Physiol. — 1994. — 
Vol. 268, N 1. - P. 107-113.

26. Gatto V., Aragno M., Gallo M. et al. // Oncol. Rep. — 1998. — 
Vol. 5, N 1. - P. 241-243.

27. Gebre-Medhin G., Husebye E. S., Mallmin H et al. // Clin. 
Endocrinol. — 2000. — Vol. 52, N 6. — P. 775—780.

28. Greendale G. A., Edelstein S., Barrett-Connor E. // J. Bone 
Mineral Res. — 1997. — Vol. 12, N 11. — P. 1833—1843.

29. Gurnell E. M., Chatterjee V. K. // Eur. J. Endocrinol. — 2001.
- Vol. 145, N 2. - P. 103-106.

30. Harris D. S., Wolkowitz O. M.. Reus V. L // Wld J. Biol. Psy
chiatry. - 2001. - Vol. 2, N 2. - P. 99-102.

31. Hunt P. J., Gurnell E. M., Huppert F. A. et al. // J. Clin. En
docrinol. Metab. — 2000. — Vol. 85, N 12. — P. 4650—4656.

32. Ibanez L., Dimartino-Nardi J.. Potau N., Saenger P. // Endocr. 
Rev. - 2000. - Vol. 21, N 6 - P. 671-696.

33. Kalmijn S., Launer L. J, Stolk R. P. et al. // J. Clin. Endocri
nol. Metab. - 1998. - Vol. 83, N 10. - P. 3487-3492.

34. Kimonides V. G., Spillantini M. G., Sofroniew M. K et al. // 
Neuroscience. — 1999. — Vol. 89, N 2. — P. 429—436.

35. Labrie F, Belanger A., Cusan L. et al. // J. Clin. Endocrinol.
Metab. - 1997. - Vol. 82, N 8. - P. 2403-2409.

36. Labrie F., Diamond P., Cusan L. et al. // J. Clin. Endocrinol.
Metab. - 1997. - Vol. 82, N 10. - P. 3498-3505.

37. Laughlin G. A., Barrett-Connor E. // J. Clin. Endocrinol. Me
tab. - 2000. - Vol. 85, N 10. - P. 3561-3568.

38. Legrain S., Massien C, Lahlou N. et al. // J. Clin. Endocrinol. 
Metab. - 2000. - Vol. 85, N 9. - P. 3208-3217.

39. Leowattana W. // J. Med. Assoc. Thai. — 2001. — Vol. 84. — 
Suppl. 2. - P. S605-S612.

40. Majewska M. D. // Ann. N. Y. Acad. Sci. — 1995. — 
Vol. 774, N 29. - P. 111-120.

41. Mitchell L. E., Sprecher D. L., Borecki I. B. et al. // Circula
tion. - 1994. - Vol. 89, N 1. - P. 89-93.

42. Morales A. J., Nolan J. J., Nelson J. C.. Yen S. S. // J. Clin. 
Endocrinol. Metab. — 1994. — Vol. 78, N 6. — P. 1360— 
1367.

43. Morales A. J., Haubrich R. H., Hwang J. Y. et al. // Clin. En
docrinol. - 1998. - Vol. 49. N 4. - P. 421-432.

44. Slowinska-Srzednicka J., Matczewska B., Srzednicki M. et al. // 
J. Intern. Med. - 1995. - Vol. 237, N 5. - P. 551-553.

45. Soierie S. B., Fioravanti M., Vignati G. et al. // J. Clin. Endo
crinol. Metab. — 1999. — Vol. 84, N 9. — P. 3260—3267.

46. Strous R. D., Maayan R., Lapidus R. et al. // Arch. Gen. Psy
chiatry. — 2003. — Vol. 60, N 2. — P. 133—141.

47. Szathmari M., Szucs J., Feher T., Hollo I. // Osteoporos. Int. 
_ 1994. _ Vol. 4, N 2. - P. 84-88.

48. Tchernof A., Despres J. P., Belanger A. et al. // Metabolism. — 
1995. - Vol. 44, N 4. - P. 513-519.

49. Vermeulen A. // Ann. N. Y. Acad. Sci. — 1995. — Vol. 774, 
N 29. - P. 121-127.

50. Villareal D. T, Holloszy J. O., Kohrt W. M. // Clin. Endocri
nol. - 2000. - Vol. 53, N 5. - P. 561-568.

51. Welle S., Jozefowicz R-, Statt M. // J. Clin. Endocrinol. Metab. 
_ 1990. - Vol. 71, N 5. - P. 1259-1264.

52. Young J., Couzinet B., Nahoul K. et al. 11 J. Clin. Endocrinol. 
Metab. — 1997. - Vol. 82, N 8. - P. 2578-2585.

53. Zwain I., Yen S. // Endocrinology. — 1999. — Vol. 140, N 2.
- P. 880-887.

Поступила 18.05.03

51



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2005, Т. 51, № 2

♦ ХРОНИКА

© -I. ЛАШАС, 2005

УДК 616.43:061.61(474.5)

25 ЛЕТ СО ДНЯ ОСНОВАНИЯ КАУНАССКОГО ФИЛИАЛА ВСЕСОЮЗНОГО 
ИНСТИТУТА ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЭНДОКРИНОЛОГИИ И ХИМИИ 
ГОРМОНОВ АМН СССР - ИНСТИТУТА ЭНДОКРИНОЛОГИИ ЛИТВЫ

Эндокринологию можно разделить на 3 составные части: 
экспериментальную, клиническую и биотехнологическую. В 
Литве все эти 3 направления эндокринологии имеют глубокие 
традиции.

В области экспериментальной эндокринологии выделяются 
родившийся и живший в Каунасе О. Минковский, лауреат Но
белевской премии А. В. Шалли (А. V. Schally) и другие извест
ные представители, такие как К. Ледсрис, Вл. Лашас, Р. Ошла- 
пас. В. Астраускас и др.

В области клинической эндокринологии еще в XIX веке 
работали Л. Лобенвейн, Й. Франк и др., позже - Й. Лашене, 
Е. Сталиорайтите, В. Гирдзияускас, Ю. Данис и др.

Начало биотехнологической эндокринологии в Литве дал 
Г. Хагедорн (Н. Ch. Hagedorn), который в 1936 г. в Каунасе по
строил завод фирмы "Ново" и начал промышленное производ
ства инсулина. Этот факт в свою очередь дал стимул развитию 
научно-исследовательской, а также производственной базы. На 
базе этого завода был основан Каунасский завод органопрепа
ратов. В 1969 г. начал работать Каунасский завод эндокринных 
препаратов, который выпускал 1/3 инсулина и гепарина, все 
гормоны гипофиза, в том числе гормон роста человека (ГРЧ), и 
другие препараты для бывшего СССР и экспорта.

Высокими современными биотехнологиями отличаются 
Институт "Ферментас", ЗАО "Биотехна" (сейчас ЗАО "Сикор 
Биотех"), в которых были разработаны и генно-инженерным 
методом производятся фармакопейные препараты ГРЧ (сома- 
тоген, биосома), интерферон (реалдирон) и др.

С 1961 г. активно действует Общество эндокринологов Лит
вы, которым мною лет успешно руководил В. Астраускас. Ре
гулярно проводились конференции прибалтийских республик и 
Белоруссии, поддерживались тесные связи со Всесоюзным об
ществом эндокринологов, Всесоюзным институтом экспери
ментальной эндокринологии (ВИЭЭ). другими союзными орга
низациями и учеными (Н. А. Шерешевский, Л. М. Гольбер, 
Е. А. Васюкова, С. М. Лейтес и др.).

С 1950 г. в системе Минздрава Литвы начали работать вра
чи-эндокринологи, а в 1972 г. на базе Каунасской республикан
ской больницы было основано специализированное отделение 
эндокринологии (зав. Д. Грудзинскене).

В 80-е годы создались сравнительно хорошие условия для 
основания эндокринологического центра в Литве: существова
ли высокого уровня Каунасская университетская клиника, про
грессивный Каунасский завод эндокринных препаратов 
(КЗЭП) и квалифицированный научно-практический произ
водственный потенциал.

По инициативе Ю. Даниса и благодаря усилиям директо
ра Всесоюзного института экспериментальной эндокриноло
гии и химии гормонов (ВИЭЭиХГ) АМН СССР Н. А. Юдае
ва, Н. Т. Старковой, Ю. В. Морозова, директора Каунасской 
клиники П. Яшинскаса, директора КЗЭП А. Гсндролиса в кон
це 1978 г. был основан Каунасский филиал ВИЭЭиХГ АМН 
СССР, директором которого был назначен Ю. Данис. В 1988 г. 
было закончено строительство научно-лабораторного корпуса 
площадью 1500 м2, в котором поместились все лаборатории и 
администрация.

В 1990 г. на базе Каунасского филиала ВИЭЭиХГ АМН 
СССР был основан Научный центр эндокринологии Литвы 
(НЦЭЛ), директором которого был назначен Л. Лашас. С целью 
возможности объединения научной, клинической и педагогиче
ской работы в 1991 г. НЦЭЛ интегрировался в университетскую 
структуру — Каунасский медицинский университет — КМУ (в 
то время академию) под названием Института эндокринологии, 
который сохранил все свои юридические права государственно
го научного института. Директором остался Л. Лашас, замести
телем стал В. Матулявичюс, а с 1995 г. — А. Норкус.

Научная, педагогическая и клиническая деятельность ин
ститута тесно связана не только с университетскими структура
ми (КМУ состоит из 5 факультетов, 4 научных институтов и 

университетской клиники), но и с другими институтами как в 
Литве, так и за рубежом. Сотрудничаем со многими универси
тетами и научными центрами Европы, особенно скандинавских 
стран. США. Принимаем участие в программах DIAMOND. 
EURODIAB, D1ABALT, DIACOMP, UNICEF. GeNeSIS и в ря
де других. Научным сотрудникам института созданы хорошие 
условия для работы в клинике и педагогической работы.

В институте действуют 4 научные лаборатории — сахарного 
диабета (руководитель — проф. габил. др. А. Норкус), гормоно- 
логии (руководитель — проф. габил. др. Л. Лашас), щитовидной 
железы (руководители: с 1980 г. — проф. габил. др. Ю. Данис, с 
1992 г. — д-р В. Шидлаускас, с 1993 г. — доц. габил. др. Г. Ка- 
заиавичюс) и детской эндокринологии (руководители: с 1990 г.
— доц. габил. др. В. Матулявичюс, с 1996 г. — проф. габил. др. 
Д. Лашснс).

Число сотрудников института увеличилось до 70; 45 из них
— научные сотрудники, в том числе 3 профессора, 6 габилити- 
рованных докторов, 2 доцента, 23 доктора наук и 7 докторантов.

В настоящее время правительством Литвы утверждены сле
дующие основные направления деятельности института: 1) изу
чение механизмов гормональной регуляции и их нарушений 
при эндокринных заболеваниях; 2) регистр больных сахарным 
диабетом (СД) в Литве, изучение влияния иммунных и генети
ческих факторов, а также окружающей среды на этиологию СД; 
профилактика и изучение стратегии лечения СД; 3) изучение 
эндокринных причин бесплодия семьи.

В лаборатории сахарного диабета в 1978 г. были начаты эпи
демиологические исследования этого заболевания. В 1981 г. по 
инициативе ВОЗ в Литве была начата интегрированная про
грамма профилактики хронических неинфекционных заболева
ний, в 1982 г. — регистр СД взрослого населения Каунаса, с 1983 
г. — регистр детей, больных СД в Литве, с 1991 г. — регистр 
взрослых больных СД, зависимых от инсулина, который в 1994 
г. включен в систему европейских регистров. Изучается дина
мика заболеваемости, диагностической сезонности, распро
странения СД и смертности больных в Литве. Собрана инфор
мация о распространении хронических компликаций СД в рес
публике, проводится анализ и эффективности лечения СД.

Основные направления работы лаборатории — националь
ный регистр взрослых больных СД типа 1; физиопатологиче- 
ские и этиологические различия детей и взрослых, больных СД; 
исследования компликаций при нарушении обмена веществ 
больных СД типов 1 и 2: физиопатология, этиология; разработ
ка алгоритмов контроля и профилактики.

На базе КЗЭП в конце 1978 г. была основана лаборатория 
химии и механизма действия гормонов (теперь — лаборатория 
гормонологии). Сотрудники лаборатории в тесном контакте с 
работниками завода, Всесоюзным научно-исследовательским 
институтом технологии кровезаменителей и гормональных пре
паратов и ВИЭЭ и ХГ АМН СССР, особенно с лабораторией 
акад. РАМН Ю. А. Панкова, совершенствовали производство 
эндокринных препаратов, изучали и создавали новые. Впервые 
в СССР были созданы нативные и модифицированные препа
раты для лечения и диагностики низкорослости, некоторых 
форм бесплодия и других заболеваний.

Был создан один из самых больших банков в мире гипофи
зов трупов человека и разработана комплексная технология 
производства препаратов передней доли гипофизов трупов че
ловека: ГРЧ соматотропина человека, препарата мономерной 
формы ГРЧ аусоматина, иммобилизованного ГРЧ и нескольких 
модифицированных официально зарегистрированных форм 
ГРЧ. В лаборатории созданы и внедрены в производство радио- 
иммунологические наборы для количественного определения 
ГРЧ и тиротропина. Разработан и утвержден в СССР стандарт 
ГРЧ. Соматотропин человека, который производил КЗЭП в те
чение 15 лет, был экспортирован в Японию под названием "кор- 
пормон".
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Визит руководителей ВИЭЭиХГ АМН СССР в Каунасский филиал в 1979 г. 
(слева направо: Л. В. Лашас, Ю. А. Панков, Н. А. Юдаев, Н. Г. Старкова, А. В. 
Норкус, А. Г. Мазовсцкий, Ю. К. Данис).

грамма по изучению репродуктивного здоровья 
молодых мужчин (призывного возраста).

Сотрудники института публикуют свои ра
боты в республиканских и зарубежных научных 
изданиях. Институт ежегодно организует 2—3 
республиканские или международные конфе
ренции и ряд семинаров. С 1992 г. материалы 
публикуются в рецензируемом республикан
ском периодическом журнале (ежегодно 4 номе
ра) "Ыешуоз епс1окппо1о§уа" ("Эндокринология 
Литвы”), который издает наш институт. Поддер
живается постоянный контакт со многими ком
паниями и фирмами.

За 25 лет наши сотрудники защитили 7 дис
сертаций габилитированного доктора и 23 — 
доктора наук; издали 14 книг и монографий на 
темы СД, питания, ожирения, нейропсихиат
рии, низкорослости, ГРЧ, тирсоидологии, об
щей эндокринологии; зарегистрировали 33 изо
бретения и 8 патентов.

В 2001 г. профессорам Д. Лашене и Л. Ла- 
шасу за цикл работ "Гормоны роста человека 
(выделение, исследования, производство, лече
ние, стадии) 1971—2001 гг." была присуждена 
премия им. Владаса Лашаса Литовской акаде
мии наук.

Результаты исследований и клинической ра
боты позволили внедрить в Литве алгоритм ра
циональной диагностики, а также тактики и 
стратегии лечения низкорослых лип, особенно 
больных гипопитуитаризмом и синдромом Тер
нера, проводить их регистры, мониторинг, лече
ние и профилактику. Лаборатория участвует в 
международной программе 3Ü стран "GeNeSIS". 
Проводятся работы по созданию набора имму
номикроанализа с флюоресцентной меткой для 
количественного и качественного определения 
изомерных форм гормонов гипофиза человека.

В лаборатории щитовидной железы изучает
ся распространенность болезней щитовидной 
железы в Литве; регуляционные связи оси гипо
таламус—гипофиз—щитовидная железа в норме 
и при патологии; проводятся ультразвуковые, 
цитологические и гистологические исследова
ния; изучаются особенности болезней щитовид
ной железы у лиц пожилого возраста. Большое 
внимание уделяется нейроэндокринному ожире
нию и особенно остеопорозу. Внедряется в прак
тику алгоритм диагностики, лечения и профи
лактики болезней щитовидной железы. Лабора
тория успешно участвует в программе UNICEF 
по внедрению йодированной соли в пищевую 
промышленность и торговлю.

В лаборатории детской эндокринологии про
водятся эпидемиологические, иммунологические, 
генетические и клинические обследования детей, больных СД; 
продолжается ведение начатого в 1983 г. регистра детей, больных 
СД, в Литве; изучаются клинические аспекты, иммунологические 
маркеры здоровых и больных СДтипа 1 детей Литвы, влияние эн- 
теровирусных инфекций и факторов окружающей среды на забо
леваемость СД.

Разработана программа по изучению причин и профилакти
ки бесплодия; продолжается обширная международная про-

Визит руководителей ВИЭЭиХГ АМН СССР на КЗЭП в 1979 г. (слева напра
во: А. В. Норкус, Ю. К. Данис, Н. А. Юдаев, А. Г. Мазовецкий, Л В. Лашас).

В 2003 г. Сенат КМ У утвердил детальную программу "Эн
докринология” на 2003—2007 гг., которую курирует Институт 
эндокринологии. В программе участвуют 10 клиник (эндокри
нологии, радиологии, хирургии, патологической анатомии, кар
диологии, акушерства и гинекологии и др.), кафедра биологии и 
Институт кардиологии. Это важный документ, касающийся 
деятельности института на ближайшие годы.

Л. Лашас (Каунас)
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♦ ЮБИЛЕЙ

УДК 577.1:92 ПАНКОВ

ЮРИЙ АЛЕКСАНДРОВИЧ ПАНКОВ 
(к 75-летию со дня рождения)

10 февраля 2005 г. исполняется 75 лет со дня рождения од
ного из виднейших российских биохимиков — академика 
РАМН Юрия Александровича Панкова. Он впервые сформули
ровал постулат: "Все органы, ткани и клетки животных и чело
века являются эндокринными" и определение: "Жизнь есть су
ществование, взаимодействие (функционирование) и репродук
ция уникальных, высокоорганизованных нуклеотидных и ами
нокислотных последовательностей (ДНК, РНК и белков)". Кро
ме того, он автор фантастической идеи: "Некодирующие облас
ти нуклеотидных последовательностей (или "эгоистическая" 
ДНК) в геноме определяют морфогенез и пространственную 
структуру живого организма".

Ю. А. Панков родился в Ленинграде в семье рабочего. В пе
риод Великой Отечественной войны оказался в блокадном Ле
нинграде и с детским домом был эвакуирован в Куйбышевскую 
область. После окончания в 1953 г. биологического факультета 
Ленинградского государственного университета им. А. А. Жда
нова переехал в Москву и поступил на работу в Институт био
логической и медицинской химии АМН СССР в лабораторию 
биохимии гормонов, руководимую Н. А. Юдаевым. Одновре
менно с работой в лаборатории прошел полный курс обучения 
на физическом факультете Московского государственного уни
верситета им. М. В. Ломоносова. В 1962 г. Ю. А. Панков защи
тил кандидатскую диссертацию, а в 1967 г. — докторскую.

Научные исследования Ю. А. Панкова были посвящены вы
яснению путей биосинтеза кортикостероидов в надпочечниках. 
Новые методические подходы позволили Ю. А. Панкову более 
детально проследить превращение каждого из них в конечные 
продукты биосинтеза и доказать существование новых путей 
биосинтеза стероидных гормонов. Ю. А. Панков разработал эф
фективные методы определения стероидных гормонов в биоло
гических объектах, которые нашли широкое применение в экс
периментальных и клинических исследованиях.

В 1965 г. Ю. А. Панков перешел на работу во вновь органи
зованный Институт экспериментальной эндокринологии и хи
мии гормонов, который возглавил акад. РАМН Н. А. Юдаев.

В 1968 г. Ю. А. Панков работал в США в лабораториях 
проф. А. Шелли в Новом Орлеане и проф. С. Ч. Ли в Сан-Фран
циско, где занимался изучением аминокислотных последова
тельностей белковых гормонов. В 1972 г. Ю. А. Панков устано

вил первичную структуру свиного [3-липотропного гормона, и 
это был первый белок, полная аминокислотная последователь
ность которого была изучена в СССР.

Возглавив в 1970 г. лабораторию биохимии белковых гормо
нов, Ю. А. Панков стал организатором нового для нашей стра
ны научного направления — изучения структурно-функцио
нальных закономерностей молекулярного строения гормональ
но-активных белков и пептидов. В этой области ему принадле
жит ряд приоритетных достижений. Установлена первичная 
структура нескольких гипофизарных гормонов различных видов 
животных, включая пролактин, соматотропин, лютеинизирую
щий гормон, кортикотропин и липотропин, выявлены актив
ные участки их молекул, показано существование новой глико
зилированной формы пролактина. На основании полученных 
данных разработана концепция структурно-функциональной 
организации белковых гормонов. Налажено производство ме
дицинского препарата "Соматотропный гормон для инъекций", 
который некоторое время использовался в нашей стране для ле
чения гипофизарных карликов.

Под руководством 10. А. Панкова проведены исследования 
по молекулярному клонированию и определению нуклеотидной 
последовательности участков ДНК, комплементарных мРНК, 
проопиомеланокортина и пролактина человека. На основе кло- 
нотски кДНК из инсулиномы человека создан генно-инженер
ный продуцент проинсулина. Получены бактериальные проду
центы соматостатина, лептина и фрагментов холестеролэстера- 
зы человека. В настоящее время научные интересы Ю. А. Пан
кова направлены на изучение молекулярно-генетических аспек
тов ожирения, поиск патологических генотипов, обусловливаю
щих этот синдром.

Указанные фундаментальные и прикладные исследования 
вывели Ю. А. Панкова в число известных биохимиков, рабо
тающих на самых прогрессивных направлениях медико-биоло
гической науки. Как ученому и организатору крупномасштаб
ных исследований, Ю. А. Панкову присущи чувство нового, на
учная интуиция, умение выделять наиболее актуальные в тео
ретическом и практическом отношении проблемы и добиваться 
их эффективного решения.

В 1970—1984 гг. Ю. А. Панков был заместителем директора 
по научной работе, а в 1984—1990 гг. возглавлял Институт экс
периментальной эндокринологии и химии гормонов АМН 
СССР. С 1987 г. по настоящее время Ю. А. Панков является за
ведующим лабораторией молекулярной эндокринологии ГУ 
Эндокринологического научного центра РАМН. В 1974 г. из
бран членом-корреспондентом, а в 1986 г. — действительным 
членом (академиком) АМН СССР.

В 1984—1997 гг. Ю. А. Панков возглавлял Сотрудничающий 
центр ВОЗ по репродукции человека и в 1984—1991 гг. состоял 
членом специальной группы советников ВОЗ. В 1984—1990 гг. 
был директором Сотрудничающего центра ВОЗ по сахарному 
диабету. Ю. А. Панков является почетным гражданином города 
Лексингтон (США), членом "Ордена Международного братства" 
(Order of International Fellowship, Cambridge, UK), почетным 
членом Кубинского общества эндокринологов, членом Эндок
ринного общества (The Endocrine Society), Планетарного обще
ства (The Planetary Society), Американской диабетической ассо
циации (American Diabetic Association). Ю. A. Панков — автор 
более 400 научных публикаций в отечественных и зарубежных 
журналах. Под его руководством подготовлено более 20 канди
датских и докторских диссертаций. Он является главным редак
тором переводной монографии "Молекулярная эндокриноло
гия", выпущенной издательством "Медицина" в 2003 г.

Биография Ю. А. Панкова опубликована в серии книг "The 
Marquis Who’s Who Publications Board" (США) и в книгах, вы
пускаемых Международным Биографическим центром (The In
ternational Biographical Centre, Cambridge, England) в конце XX и 
начале XXI столетия.
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