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УДК 616.379-008.64-053.2-092-085]-07:616.153.915

В. В. Новицкий, Е. Б. Кравец, М. В. Колосова, Е. А. Степовая, Е. В. Юрченко,
Т. Ю. Кощевец
ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР МЕМБРАН ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
У ДЕТЕЙ
ГОУ ВПО Сибирский государственный медицинский университет, Томск

Целью настоящего исследования явилось изучение липидного спектра мембран эритроцитов и сыворотки крови у детей и 
подростков с сахарным диабетом (СД) 1-го типа на фоне патогенетической терапии в зависимости от стажа заболе
вания, тяжести течения, наличия сосудистых осложнений.
Обследовано 99 пациентов с СД 1-го типа и 40 здоровых детей аналогичного возраста. Пациенты находились на базис- 
болюсном режиме инсулинотерапии.
Установлено, что течение СД 1-го типа у детей сопровождается не только нарушениями липидного обмена сыворотки 
крови атерогенного характера (повышение общего холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности), но и нарушениями липидного спектра мембран эритроцитов (снижение содержания общих липидов и 
фракции фосфатидилхолина (ФХ) при повышении уровня фракций лизофосфатидилхолина и фосфатидилинозита; увели
чение содержания насыщенных и снижение уровня ненасыщенных жирных кислот во фракциях ФХ и фосфатидилэтано- 
ламина; повышение микровязкости глубоких и модификацией наружных слоев мембран). Проведение комплексной базисной 
терапии не сопровождалось полной нормализацией изучаемых параметров липидного спектра сыворотки крови и мембран 
эритроцитов при СД, осложненном микроангиопатиями, что требует оптимизации традиционных терапевтических 
схем.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа у детей и подростков, липидный спектр мембран эритроцитов, ли

пидный спектр сыворотки крови, патогенетическая терапия.

The present study was undertaken to examine the lipid spectrum of erythrocytic membranes and serum in children and adolescents 
with type 1 diabetes mellitus (DM-1) during pathogenetic therapy in relation to the duration of the disease, its severity, and the 
presence of vascular events.
Ninety-nine patients with DM-1 and 40 healthy children of the same age were examined. The patients were on basic bolus insulin 
therapy.
In children, DM-1 was ascertained to be accompanied by not only atherogenic serum lipid metabolic disturbances (the elevated levels 
of total cholesterol, triglycerides, low- and very low-density lipoprotein cholesterol), but also by the impaired lipid spectrum of eryth
rocytic membranes (reductions in the level of total lipids and the fraction of phosphatidylcholine (PC) with an increase in the level 
offractions of lysophosphatidylcholine and phosphatidylinositol; elevated levels of saturated fatty acids and decreased levels of un
saturated fatty acids in the fractions of PC and phosphatidylethanolamine; the enhanced microviscosity of deep membranous layers 
and the modified outer membranous ones). Complex basic therapy resulted in incomplete normalization of the study parameters of 
the lipid spectrum of serum and erythrocytic membranes in DM complicated by microangiopathies, which requires optimization of 
conventional therapeutic regimens.
Key words: type 1 diabetes mellitus in children and adolescents, erythrocytic membranous lipid spectrum, serum lipid spectrum, 

pathogenetic therapy.

Несмотря на успехи в диабетологии, особенно в 
последние годы, сахарный диабет (СД) 1-го типа 
(СД1) остается одним из приоритетных заболева
ний, социальная и медицинская значимость кото
рых очевидна. Основной причиной инвалидизации 
и летальности при СД являются сосудистые ослож
нения, главная роль в патогенезе которых принад
лежит гипергликемии и ее метаболическим эффек
там: усилению аутоокисления глюкозы, образова
нию конечных продуктов гликозилирования, акти
вации процессов перекисного окисления липидов, 
повышению уровня свободных радикалов. При 
развитии диабетических микроангиопатий отмеча
ются заинтересованность практически всех звеньев 
микроциркуляции, активация процессов свертыва
ния крови, имеют место существенные изменения 
агрегационной способности эритроцитов и их 
структурно-метаболического статуса, в частности 
липидного спектра мембран. Известно, что, участ
вуя в организации липидного бислоя, липиды осу
ществляют поддержание конформации мембран

ных ферментов, контролируют взаимодействие ме
жду субъединицами внутри олигомерных комплек
сов, обладая молекулярной памятью, что позволяет 
многим краткосрочным событиям, протекающим в 
липидном бислое, влиять на долговременные пара
метры его функционирования. Липидный бислой, 
являющийся основной структурной единицей био
логической мембраны, обладает одновременно и 
текучестью, и упорядоченностью, в связи с чем в 
мембране осуществляются взаимодействия ближ
него и дальнего порядка [1, 3, 5, 6, 8—10, 13, 19]. 
В связи с вышеизложенным представляется весьма 
целесообразным изучение липидного спектра мем
бран эритроцитов и сыворотки крови у пациентов 
с СД1, так как необходим поиск новых схем лече
ния, направленных на предупреждение развития 
сосудистых осложнений [14].

Целью настоящего исследования явилось изуче
ние липидного спектра мембран эритроцитов и сы
воротки крови у детей и подростков с СД 1 на фоне 
патогенетической терапии в зависимости от стажа 
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заболевания, тяжести течения, наличия сосудистых 
осложнений.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе эндокриноло

гического отделения детской городской больницы 
№ 1 Томска. Под наблюдением находилось 99 па
циентов в возрасте от 5 до 15 лет с СД1 и 40 здо
ровых детей аналогичного возраста (группа кон
троля). Обследование в стационаре включало про
ведение общеклинических методов исследования, 
определение степени метаболического контроля 
СД, оценку физического и полового развития, 
скрининг специфических осложнений диабета. 
Оценку физического развития проводили на осно
вании анализа показателей длины и массы тела с 
использованием перцентильных таблиц с пересче
том SDS роста. Для оценки полового развития ис
пользовали классификацию Tanner (1968). Ком
пенсацию СД оценивали по уровню гликированно
го гемоглобина, гликемии натощак и показателю 
постпрандиальной гликемии. Доклиническую ди
агностику нефропатии проводили с использовани
ем наборов фирмы "Randox" иммунотурбодиметри- 
ческим методом. Тест считался положительным, 
если концентрация альбумина в моче превышала 
30 мг/л. Скрининг диабетической ретинопатии 
проводили с помощью исследования глазного дна 
методом прямой офтальмоскопии. Все пациенты 
находились на базис-болюсном режиме инсулино- 
терапии.

Изучение липидного спектра сыворотки крови, 
включающее определение общего холестерина 
(ХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопро
теинов высокой и низкой плотности (ХС ЛПВП, 
ХС ЛПНП), проводили ферментативным методом 
с использованием наборов "Biocon" (Германия) на 
автоанализаторе FP-900 ("Lab. Systems", Финлян
дия). Липидный экстракт мембран эритроцитов 
получали по методу J. Folch и соавт. [20]. Содержа
ние общих липидов (ОЛ) в мембранах эритроцитов 
определяли методом Bloor (1947) и Bragdon (1951) 
[2]. Спектр липидов мембран эритроцитов (общие 
фосфолипиды — ОФЛ, ХС, ТГ, эфиры ХС — ЭХС) 
оценивали методом тонкослойной хроматографии 
на пластинках "Sorbfil" (Россия). Определение со
держания фракции фосфолипидов в мембранах 
эритроцитов (лизофосфатидилхолин — ЛФХ, фос- 
фатидилинозиты — ФИ, сфингомиелин — СФМ, 
фосфатидилхолин — ФХ, фосфатидилсерин — ФС, 
фосфатидилэтаноламин — ФЭА, полиглицерофос
фаты — ПГФ, фосфатидные кислоты — ФК) осу
ществляли в системе хлороформ:метанол:вода на 
пластинках Silufol UV 254 (Чехия) [12]. Идентифи
кацию фракции фосфолипидов проводили с ис
пользованием стандартов фирмы "Sigma" (США) и 
качественных реакций. Определение жирно-ки
слотного спектра фракций липидов крови [7] про
водили на газожидкостном хроматографе "Тгасог 
540" (США). Полученные в результате газожидко
стной хроматографии пики отдельных жирных ки
слот идентифицировали с помощью индивидуаль
ных метиловых эфиров жирных кислот и их стан
дартных смесей фирмы "Sigma". Измерение собст

венной флюоресценции теней эритроцитов и 
флюоресценцию зондов, находящихся в мембранах 
эритроцитов, проводили на спектрофлюориметре 
"Hitachi" МРИ-Я; в качестве флюорофора исполь
зован пирен [4].

Результаты исследования обрабатывали метода
ми вариационной статистики. Достоверность раз
личий сравниваемых показателей устанавливали с 
использованием г-критерия Стьюдента в случаях, 
когда распределения подчинялись нормальному 
закону, и с использованием непараметрических 
критериев в случаях отклонения распределений от 
нормального.

Результаты и их обсуждение
Все дети поступали в отделение в фазе клинико

метаболической декомпенсации без кетоза (56 че
ловек) и фазе кетоацидоза (31 человек) или кетоа- 
цидотической комы (12 человек). Отставание в фи
зическом развитии отмечено у 37 (37,7%) детей, 
при этом чаще отставание в росте регистрирова
лось у мальчиков (18 пациентов). Вероятность ре
гистрации отставания в росте возрастала с давно
стью патологического процесса. Рост менее 3 пер
центилей был у 8 мальчиков. Коэффициент стан
дартного отклонения роста к хронологическому 
возрасту составил 2,14 ± 0,06. Задержка полового 
развития имела место у 20 (26,2%) детей. Задержка 
пубертата у мальчиков и тепагИе у девочек чаще 
отмечалась при стаже заболевания более 7 лет, кор
релировалась с тяжестью патологического процес
са и длительностью декомпенсации. Ретинопатия 
диагностирована у 31 (26,4%) ребенка, нефропатия 
— у 29, полинейропатия — у 56 детей. Стадия не
пролиферативной ретинопатии (1-я стадия) диаг
ностирована у 20 больных, препролиферативной 
ретинопатии (2-я стадия) — у 9, пролиферативная 
ретинопатия обнаружена у 2 больных. Диабетиче
ская нефропатия в стадии микроальбуминурии ди
агностирована у 20 детей, в стадии протеинурии — 
у 9 детей. Отмечался рост патологии желудочно- 
кишечного тракта, что коррелировалось с давно
стью заболевания и уровнем компенсации (при НЬ 
А1с менее 9% доля случаев заболеваний желудочно- 
кишечного тракта составила 7,43%, при НЬ А1с бо
лее 10% — 46,4%). В этой клинической группе вы
явлено снижение секрето- и кислотообразующей 
функций желудка. Дисбиоз кишечника в компен
сированной форме выявлен у 85,7% больных СД, в 
субкомпенсированной — у 14,3%. Жировой гепатоз 
был диагностирован у 75% детей с СД. Практиче
ски у всех обследованных отмечались функцио
нальные нарушения желчевыделения (спазм 
сфинктера Одди, гипомоторная дискинезия).

Изучение показателей обмена липидов в сыво
ротке крови позволяет утверждать, что развитие 
СД1 у детей сопровождается существенными изме
нениями атерогенного характера (повышение об
щего ХС, ТГ, ХС ЛПНП и холестерина липопро
теинов очень низкой плотности — ХС ЛПОНП), 
коррелирующими с наличием сосудистых ослож
нений заболевания и полностью не нормализую-
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Показатели липидного обмена у детей с СД1 (X ± т)
Таблица 1

Показатель, 
ммоль/л Контроль СД1 без ослож

нений
Сосудистые ослож
нения СД1 (нефро-, 

ретинопатии)

ХС 4,51 ± 0,13 4,68 ± 0,19 5,69 ± 0,23
р, = 0,003 Р2 < 0,01

ХС лпвп 1,10 ± 0,03 1,37 ± 0,08 1,35 ± 0,08
Р\ = 0,9 рг < 0,01

ХС лпнп 2,78 ±0,11 2,70 ± 0,17 3,35 ± 0,16
Л = 0,01 р2 < 0,05

ХС лпонп 0,61 ± 0,05 0,57 ± 0,08 0,81 ± 0,08
р, = 0,007 рг < 0,05

ТГ 1,37 ± 0,10 1,32 ± 0,18 1,76 ± 0,18
р, = 0,01 р2 < 0,01

Примечание. Достоверность различий: р{ — между 
группами больных с сосудистыми осложнениями и без них; 
рг — между группой контроля и группой с сосудистыми ослож
нениями.

щимися после проведения комплексной базисной 
терапии (табл. 1).

Состав липидов мембран эритроцитов у детей с 
СД1 (по данным тонкослойной хроматографии) су
щественно отличался от аналогичных показателей 
в группе контроля. У детей с СД в фазе декомпен
сации без кетоацидоза было установлено снижение 
уровня ОЛ (2,57 ±0,11 мг/мл; р < 0,001), увеличе
ние содержания фракции ТГ (23,61 ± 1,22%; р < 
0,001) по сравнению с нормой (соответственно 
3,45 ± 0,07 мг/мл; 14,76 ± 1,52%). Содержание 
фракций ОФЛ, ХС, ЭХС, состав фосфолипидов не 
претерпевали существенных изменений по сравне
нию с контролем. После проведенной традицион
ной комплексной терапии и достижения фазы кли
нико-метаболической субкомпенсации полной 
нормализации состава липидов мембран эритроци
тов не отмечалось (табл. 2).

Известно, что текучесть мембраны снижается 
при увеличении содержания ХС, а при повышении 
содержания ненасыщенных и ветвящихся гидро
фобных хвостов фосфолипидных молекул она по
вышается. Фосфолипиды с ненасыщенными и вет
вящимися жирно-кислотными хвостами не могут 
быть плотно упакованы вследствие стерических 
препятствий, возникающих в результате их боль
шей жесткости, что и увеличивает текучесть мем
браны [15—18].

Анализ жирно-кислотного состава фракции ФХ 
у детей с СД в фазе декомпенсации без кетоацидоза 

до начала лечения позволил установить факт сни
жения уровня арахидоновой кислоты (2,60 ± 
0,76%; р < 0,05) по сравнению с контролем (7,79 ± 
1,84%). Проведение терапии не приводило к нор
мализации состава жирных кислот фракции ФХ: 
содержание арахидоновой кислоты оставалось ни
же контрольных значений (0,77 ± 0,29%; р < 0,05) 
и не отличалось от такового до начала лечения; ко
личество линолевой кислоты соответствовало 
1,67 ± 0,62%, что оказалось достоверно ниже кон
троля (11,73 ± 3,09%; р < 0,05) и уровня до лечения 
(7,94 ± 1,15%; р < 0,01). В фазе клинико-метаболи
ческой субкомпенсации уровень пальмитиновой 
кислоты существенно (р < 0,01) превышал кон
трольные значения (55,22 ± 6,33% при 31,71 ± 
3,03% в норме). Статистически значимых измене
ний других жирных кислот фракции ФХ выявлено 
не было. В фазе декомпенсации без кетоацидоза во 
фракции ФХ отмечено достоверное повышение со
держания насыщенных жирных кислот (65,89 ± 
2,98%; р < 0,05) и снижение уровня полиненасы- 
щенных жирных кислот (10,48 ± 1,73%; р < 0,05) 
по сравнению с контрольными значениями (54,92 
± 2,97 и 19,52 ± 4,22% соответственно). Достиже
ние фазы клинико-метаболической субкомпенса
ции в анализируемой клинической подгруппе не 
характеризовалось нормализацией изучаемых па
раметров. Состав жирных кислот фракции ФЭА у 
детей с СД в фазе декомпенсации без кетоацидоза 
до начала лечения характеризовался снижением 
содержания арахидоновой кислоты до 3,59 ± 0,63% 
при 6,78 ± 0,6% в контроле (р < 0,01). Суммарное 
содержание полиненасыщенных жирных кислот 
фракции ФЭА у детей с СД в фазе декомпенсации 
без кетоацидоза до начала лечения составляло 
9,61 ± 0,95% и было существенно ниже контроля 
(15,0 ± 2,34%; р < 0,05).

Анализ характеристики мембран эритроцитов у 
детей с СД в процессе терапии (по данным флюо
ресцентного анализа) позволяет утверждать, что 
соотношения интенсивностей флюоресценции ли
потропного зонда пирен 137о/147о и 1з9О/147о ПРИ Длине 
волны возбуждения 7.В = 285 нм в мембранах эрит
роцитов периферической крови у детей с СД в фазе 
декомпенсации без кетоацидоза до начала терапии 
составляли соответственно 2,20 ± 0,12 усл. ед. (р < 
0,001) и 1,97 ± 0,09 усл. ед. (р < 0,01), что досто
верно превышало соответствующие значения в 
норме. При Хв = 340 нм соотношения 137о/147о» ЬуоДзэо 
также отличались от значений у здоровых детей. 
Достижение фазы клинико-метаболической суб-

Таблица 2
Фракции фосфолипидов мембран эритроцитов (в %) у детей обследуемых групп (X ± т)

Группы обсле
дованных ФКЛФХ ФИ СФМ ФХ ФС ФЭА ПГФ

Контроль
Больные СД1 

до лечения
Больные СД1 

после базис
ной терапии

8,01 ± 0,69

9,69 ± 0,49

11,30 ± 1,00**

8,08 ± 0,64 10,51 ± 0,80

9,07 ± 0,44 11,47 ±0,67

10,33 ± 0,84** 11,06 ± 0,86*

21,78 ± 0,87 10,83 ± 1,14

19,63 ± 1,03 11,63 ±0,66

18,18 ± 1,14** 11,40 ± 0,44*

16,37 ± 1,33

16,84 ± 0,78

16,45 ± 1,25*

9,23 ± 0,98

10,53 ± 0,56

10,56 ± 0,66*

12,25 ± 1,17

11,33 ± 0,58

12,02 ± 0,59*

Примечание. Достоверность различий с группой контроля: * — р > 0,05, ** — р < 0,05.
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компенсации не сопровождалось нормализацией 
изучаемых характеристик.

Существенное нарушение деформируемости 
эритроцитов вследствие особенностей в липидном 
и фосфолипидном составе мембран эритроцитов 
приводит к затруднению движения клеток по ка
пиллярам, ухудшая реологические характеристики 
крови и активируя гиперкоагуляционные процессы 
[11], что может способствовать формированию со
судистых осложнений при СД1.

В связи с изложенным выше очевидно, что де
тализация существующих знаний о характере пато
логических изменений в мембранах клеток пери
ферической крови, сосудистых структурах, микро
циркуляции на молекулярном, клеточном, орган
ном и организменном уровнях необходима для по
нимания взаимодействия отдельных механизмов 
развития патологических процессов, расширения 
имеющихся представлений о стадийности их раз
вития и причинно-следственных отношениях па
тогенетических факторов на разных стадиях болез
ни, что позволит оценить вероятность формирова
ния сосудистых осложнений и предложить новые 
подходы в терапии СД.

Выводы
1. Течение СД1 у детей сопровождается наруше

ниями липидного обмена атерогенного характера 
(повышение общего ХС, ТГ, ХС ЛПНП и ХС 
ЛПОНП), что может явиться одним из факторов 
риска развития микроангиопатий.

2. Нарушения липидного спектра мембран эрит
роцитов при СД1 в фазе субкомпенсации у детей 
характеризуются снижением содержания ОЛ и 
фракции ФХ при повышении уровня фракций 
ЛФХ и ФИ; увеличением содержания насыщенных 
и снижением содержания ненасыщенных жирных 
кислот во фракциях ФХ и ФЭА; а также повыше
нием микровязкости глубоких и модификацией на
ружных слоев мембран.

3. Проведение комплексной базисной терапии 
не сопровождалось полной нормализацией изучае
мых параметров липидного спектра сыворотки 
крови и мембран эритроцитов при СД, осложнен
ном микроангиопатиями, что требует оптимизации 
традиционных терапевтических схем.
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Д. С. Метревели, М. 3. Сулханшивили, М. 3. Маргвелашвили
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ РЕТИНОПАТИИ СРЕДИ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА
Кафедра эндокринологии (зав. — проф. Д. С. Метревели) Государственной медицинской академии Грузии, 
Тбилиси

Существование диабетической ретинопатии (ДР) на доклиническом этапе эволюции сахарного диабета 2-го типа (СД2) 
невозможно объяснить с позиции общепринятой теории зтиопатогенеза диабетической микроангиопатии. Цель исследо
вания — изучение распространенности ДР среди пациентов с вновь выявленным СД2 и анализ возможных причин форми
рования этого осложнения на раннем этапе заболевания. Выявлено, что распространенность ДР среди больных с вновь 
выявленным СД2 составляет 16,4%. Шанс наличия ДР у вновь выявленных больных СД2 в возрасте старше 45 лет в 2,6 
раза больше, чем в возрасте до 45 лет. Исходя из результатов исследования, выдвинуто предположение о существовании 
патогенетических механизмов, обусловливающих инициацию диабетической микрососудистой патологии до стабилизации 
гипергликемии, на этапе сниженной толерантности к глюкозе.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, диабетическая ретинопатия, распространенность.

The fact that diabetic retinopathy (DR) exists at the preclinical stage of evolution of type 2 diabetes mellitus (DM-2) cannot be 
explained in the context of the commonly accepted theory of the etiopathogenesis of diabetic microangiopathy. The purpose of the 
study was to explore the prevalence of DR among patients with new-onset DM-2 and to analyze the possible causes of development 
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of this complication at an early stage of the disease. The prevalence of DR among patients with new-onset DM-2 was found to be 
16.4%. In the new-onset DM-2 patients aged above 45 years, the odds ratio for DR is 2.6 times greater than that in those aged 
under 45 years. Based on the results of the study, the authors suggest that there are pathogenetic mechanisms responsible for the 
initiation of diabetic microvascular pathology to the stabilization of hyperglycemia at the stage of decreased glucose tolerance.
Key words: type 2 diabetes mellitus, diabetic retinopathy, prevalence.

Диабетическая ретинопатия (ДР) — одно из 
наиболее прогностически неблагоприятных ослож
нений сахарного диабета (СД), поскольку часто 
приводит к слепоте и инвалидности по зрению [1, 
3]. С другой стороны, распространенность ДР (Рдр) 
и других осложнений СД может служить объектив
ным критерием эффективности функционирова
ния диабетологической службы, поскольку на этот 
показатель существенно влияет качество лечения 
больного СД.

Вместе с тем данные литературы о Рдр противо
речивы, особенно на момент выявления СД 2-го 
типа (СД2). Наблюдаемые различия могут быть 
связаны: а) с неодинаковой разрешающей способ
ностью применяемых методов диагностики; б) с 
разным уровнем профессионализма окулистов; в) с 
доступностью специализированной диабетологи
ческой помощи в регионах; г) с расовыми или эт
ническими особенностями, на фоне которых раз
вивается СД2; д) с поздней диагностикой СД2 [2, 7, 
10, 14, 15, 17].

Изучение Рдр при СД2 в Грузии, население ко
торый представлено разными этническими группа
ми, явилось целью нашего популяционного иссле
дования.

Материалы и методы
С 1995 по 2003 г. амбулаторно обследовано 1473 

больных СД2 с длительностью заболевания с мо
мента диагностирования не более 10 лет.

В зависимости от возраста на момент диагно
стирования СД2 больные были разделены на 2 
группы: в 1-ю группу вошли 296 больных, у кото
рых СД2 диагностирован в возрасте 17—45 лет (ус
ловно СД2 "ранний"); 2-ю группу составили 1177 
пациентов, у которых СД2 диагностирован в воз
расте старше 45 лет (условно СД2 "типичный"). 
Данные о распределении больных обеих групп по 
полу, возрасту и длительности болезни приведены 
в табл. 1.

В течение первого года после установления ди
агноза СД2 обследовано 605 больных, так называе
мый вновь выявленный СД2, среди них "ранний" 
СД2 обнаружен у 134 больных (31,3% женщин,

Таблица 1 
Характеристика обследованных больных на момент включения 
в исследование

Показатель
Больные СД2

Все больные
1-я группа 2-я группа

Доля женщин, % 35,8 54,0 51,0
Возраст, годы 43,0 ± 5,32 60,4 ± 7,80 51,5 ± 15,73
Длительность заболева

ния, ГОДЫ 3,9 ± 3,36 3,9 ± 3,22 4,0 ± 3,25

средний возраст 40,5 ± 3,80 года). В остальных слу
чаях (471 больной; 45,9% женщин; средний возраст 
57,5 ± 7,95 года) наблюдался "типичный" СД2.

Обследование больных осуществляли в рамках 
национальной программы Грузии по изучению 
распространенности СД и его осложнений соглас
но основным положениям Сен-Винсентской дек
ларации [9].

Диагноз ДР основывался на результатах прямой 
офтальмоскопии на расширенных зрачках. Осмотр 
глазного дна проводил опытный офтальмолог из на
шей исследовательской команды. ДР классифици
ровали в соответствии с критериями ВОЗ [13] и вы
деляли непролиферативную, препролиферативную, 
пролиферативную и далеко зашедшую формы ДР.

Обработку всей информации осуществляли с 
помощью компьютерной статистической програм
мы "ЕрПпГо-б” [4]. Цифровые показатели в тексте 
представлены в виде М ± ЯТ1) (М — выборочное 
среднее, 5Г£> — выборочное стандартное отклоне
ние), п — объем выборки, р — уровень значимости.

Для определения силы связи между анализируе
мыми признаками применяли коэффициент кор
реляции Пирсона {г) и коэффициент достоверно
сти корреляции. Достоверность различий между 
показателями оценивали с применением ¿-крите
риев Стьюдента и критерия %2. В случае необходи
мости применяли односторонний точный крите
рий Фишера. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез в данном ис
следовании принимали равным 0,05.

При оценке различных факторов риска опреде
ляли отношение шансов (ОЯ) и его 95% довери
тельный интервал (95% С1).

Результаты и их обсуждение
Рдр среди 605 больных с вновь выявленным СД2 

составила 16,4%, в том числе 4,9% с макулопатией. 
В целом непролиферативная форма ДР установле
на у 14% больных, препролиферативная — у 1,1%, 
пролиферативная — у 1,4%, катаракта выявлена у 
20,8%, слепота — у 0,8% больных.

По данным, полученным в других исследовани
ях, на момент выявления СД2 распространенность 
ДР колеблется от 0,6 до 40% [5, 7, 10, 14, 15].

Причины наличия ДР среди больных с вновь 
выявленным СД2 нельзя считать до конца выяс
ненными. Традиционно это объясняется тем, что в 
результате ряда причин СД2 диагностируется дос
таточно поздно, когда у больных уже успевает раз
виться ДР. Хотя такое объяснение вполне обосно
ванно, но, как нам кажется, не является единствен
но возможным.

Рассмотрим в связи с этим Рдр в зависимости от 
возраста и длительности заболевания с момента его 
диагностирования (табл. 2). Среди больных с вновь
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Таблица 2
РДр (в %) среди обследованных больных в зависимости от дли
тельности СД

Длительность 
болезни, годы

Больные СД2
Все больные

1-я группа 2-я группа

< 1 8,2 18,8 16,4
1-5 п,з 36,2 32,0
6-10 75,8 64,6 66,5

Всего... 29,7 37,4 35,5

выявленным "ранним" СД2 (л = 134) ДР установ
лена в 8,2% случаев, среди больных с вновь выяв
ленным "типичным" СД2 (и = 471) — в 18,8% слу
чаев. Риск обнаружения ДР у вновь выявленных 
больных СД2 в возрасте старше 45 лет в 2,6 раза вы
ше, чем в возрасте до 45 лет (%2 = 17,0; р = 0,00004; 
ОК = 2,6; 95% С1 1,6—4,3). Сходные результаты 
были получены и другими исследователями [6, 8].

Установлена тесная положительная связь между 
РДр и возрастом больных в первый год болезни 
(г = 0,88; р < 0,01).

Одной из причин выявленных различий в Рдр 
среди больных "ранним" и "типичным" СД2 может 
быть более быстрое развитие выраженной гиперг
ликемии у больных до 45 лет по сравнению с боль
ными, у которых СД диагностируется после 45 лет 
[8]. Соответственно у больных "ранним" СД2 коро
че период скрытой и потому некомпенсированной 
гипергликемии, чем у больных "типичным" СД2. 
По данным литературы, для больных с вновь вы
явленным (длительность болезни до 1 года) СД 1-го 
типа (СД1) наличие ДР нехарактерно. Это можно 
объяснить обычно быстрым, в течение нескольких 
дней или недель, развитием высокой гиперглике
мии у больных СД1. Соответственно быстро про
являются и явные симптомы СД (жажда, полиурия 
и т. п.), что позволяет диагностировать его задолго 
до возникновения сосудистых осложнений [12]. 
Напротив, ДР, выявляемая у больных СД2 на мо
мент его диагностирования, является следствием 
длительной, годами существующей умеренной ги
пергликемии, которая не проявляется симптомами 
декомпенсации диабета, но вызывает вместе с тем 
диабетическую микроангиопатию [11]. Тем более, 
что доказана возможность развития ДР даже на фо
не НТГ [15, 16].

Вместе с тем не следует умалять значения других 
факторов. В частности, в течение первых 5 лет по
сле диагностирования СД2 существенное нараста
ние Рдр наблюдалось лишь среди больных "типич
ным" (х2 = 62,0; р = 0,0000; ОТ? = 2,5; 95% С1 2,0- 
3,1), но не "ранним" (%2 = 1,03; р = 0,31; ОТ? = 1,4; 

95% CI 0,7—3,0) СД2. Это различие уже не может 
быть объяснено с позиций скрытой гипергликемии 
и требует специального исследования. В частности, 
в этих случаях могут, кроме гипергликемии, вклю
чаться другие факторы риска развития ДР, связан
ные, например, с возрастом [10].

Выводы
1. Распространенность ДР среди больных с 

вновь выявленным СД2 составляет 16,4%, при этом 
преобладает непролиферативная (14,0%), значи
тельно реже встречаются препролиферативная 
(1,1%) и пролиферативная (1,4%) формы. ДР с по
вреждением макулы наблюдается в 4,9% случаев, 
катаракта — в 20,8%, слепота — в 0,8% случаев.

2. Риск обнаружения ДР среди больных СД2, у 
которых диабет был диагностирован в возрасте 
старше 45 лет, в 2,6 раза выше, чем у лиц, у которых 
диабет выявляется в возрасте до 45 лет.

3. В первые 5 лет после выявления СД2 ДР про
грессирует быстрее у тех больных, у которых диабет 
выявили в возрасте после 45 лет.
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О. В. Ушакова, И. А. Шапиро
ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПЕРЕВОДА БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА НА ИНСУЛИНОВЫЙ АНАЛОГ КОРОТКОГО 
ДЕЙСТВИЯ "АСПАРТ" (НОВОРАПИД®)
Кафедра профилактической медицины ГОУ ДПО Институт повышения квалификации специалистов 
здравоохранения Минздрава Хабаровского края

Цель исследования — фармакоэкономический анализ последствий результатов перевода больных сахарным диабетом (СД) 
1-го типа на аналог инсулина короткого действия "Аспарт" (Новорапид*).
Исследование показало, что перевод больных СД 1-го типа на инсулиновый аналог короткого действия "Аспарт" (Ново
рапид*) в реальной практике приводит к снижению уровня НЬ А1е в силу его фармакологических свойств, обеспечивающих 
максимальное моделирование физиологической секреции инсулина поджелудочной железой, что сопровождается снижени
ем абсолютного риска развития новых случаев и прогрессирования уже имеющихся хронических сосудистых осложнений 
по сравнению с применением инсулина короткого действия "Актрапид".
При расчете стоимости лечения всех предотвращенных сосудистых осложнений СД инсулиновый аналог короткого дей
ствия Новорапид* является экономически более эффективным по сравнению с инсулином короткого действия "Актрапид". 
Ключевые слова: сахарный диабет, гликозилированный гемоглобин, постпрандиальный уровень гликемии, аналог ин

сулина “Аспарт" (Новорапид*).

The consequences of switching of patients with type 1 diabetes mellitus (DM-1) to the short-acting insulin analogue Aspart (Novo- 
rapid*) were pharmacoeconomically analyzed.
The study has indicated that switching of patients with DM-1 to the short-acting insulin analogue Aspart leads in actual practice to 
the decreased levels of Hb Ak due to its pharmacological properties ensuring the maximum simulation of physiological pancreatic 
insulin secretion, which is followed by a reduction in the absolute risk of new cases and by progression of existing chronic vascular 
complications as compared with the use of short-acting insulin analogue Actrapid.
Calculation of the cost of treatment of all prevented vascular complications due to DM has shown that the short-acting insulin analogue 
Novorapid is more cost-effective agent than Actrapid.
Key words: diabetes mellitus, glycolated hemoglobin, postprandial glycemia, the insulin analogue Aspart (Novorapid*).

Базис-болюсный режим терапии является "зо
лотым стандартом" лечения больных сахарным 
диабетом 1-го типа (СД1), позволяющим достичь 
физиологичного профиля эндогенного инсулина 
путем введения инсулина короткого действия пе
ред основными приемами пищи и инсулина сред
ней продолжительности действия для покрытия 
потребности в базальном инсулине в течение дня. 
В связи с этим целью максимального приближения 
к физиологическим условиям динамики секреции 
инсулина у больных СД1 с помощью генно-инже
нерной технологии разработаны аналоги инсулина 
короткого действия. Модель инсулинового аналога 
максимально соответствует желаемому профилю 
инсулина.

Результаты проведенного в Хабаровском крае 
многоцентрового исследования по изучению эф
фективности применения инсулинового аналога 
короткого действия "Аспарт" (Новорапид®) показа
ли его клиническую эффективность'. Замена инсу
лина короткого действия у больных СД1, получаю
щих базис-болюсную терапию, на аналог инсулина 
короткого действия "Аспарт" (Новорапид®) при 
прочих равных условиях достоверно сопровождает
ся снижением уровня гликозилированного гемо
глобина НЬ А1с с 8,6 до 6,8% [4].

'Е. Ю. Пьянкова, Н. Е. Якубович, И. А. Дейкун, Н. А. Ки- 
лихевич, С. И. Дубенцова, Э. М. Чебыкина, Н. В. Апелесова, 
О. Н. Сартакова, Л. М. Мельникова, А. Н. Еыченко, Т. Я. Ма
карова, Е. Ю. Насибумина.

Цель работы — провести фармакоэкономиче
ский анализ последствий результатов перевода 
больных СД1 на аналог инсулина короткого дейст
вия "Аспарт" (Новорапид*).

Материалы и методы
При проведении фармакоэкономического ана

лиза результатов перевода больных СД на аналог 
инсулина короткого действия Новорапид® исполь
зовали метод соотношения затраты/эффектив- 
ность [1, 2, 5]. Проводили экстраполяцию резуль
татов прогноза развития и прогрессирования ос
ложнений у больных СД на результаты исследова
ния, полученные в 2 параллельных группах с при
менением: а) инсулинового аналога короткого дей
ствия Новорапид® и б) человеческого инсулина ко
роткого действия "Актрапид". Измерение исходов 
выражали в разности затрат на предотвращенные 
события в группе применения инсулинового ана
лога Новорапид® и затрат на лечение развившихся 
осложнений и их прогрессирование.

Затраты на лечение складывались:
— из стоимости терапии основного заболевания 

в зависимости от применения инсулинового ана
лога короткого действия Новорапид® или челове
ческого инсулина короткого действия "Актрапид";

— из стоимости терапии осложнений СД (рети
нопатии, нефропатии, нейропатии).

Стоимость лекарственных средств рассчитыва
ли в условных единицах (у. е.) с учетом среднесу
точных дозировок. На момент расчета курс доллара
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Сравнение АР (в %) развития новых случаев осложнений СД 
при переводе с инсулина "Актрапид" на инсулиновый аналог "Ас
парт" (Новорапид*)

Таблица 1

Осложнение СД АР при НЪ
А1с = 6.8Я5

АР при НЬ
А1с = 8.696 Различия АР

Ретинопатия 6,2 30,5 -24,3
Нефропатия 3,9 28,1 -24,2
Нейропатия 3,6 20,5 -16,9

Всего... 13,7 79,1 -65,4

США составлял 28,7 рубля за 1 доллар. Для опре
деления стоимости лечения осложнений СД были 
взяты расчеты, основанные на стоимостной ситуа
ции в России [3].

Соотношение затраты/эффективность — это 
показатель разницы уменьшения абсолютного рис
ка (АР) поздних хронических осложнений, полу
ченных при математическом моделировании про
гноза развития осложнений у больных СД при ле
чении различными видами инсулина короткого 
действия в зависимости от компенсации углевод
ного обмена. Инкрементальное соотношение за
траты/эффективность определяется по формуле

1СЕЯ = ЬС/кЕ = (Сп - Са)/(Еп - Еа),

где Сп — стоимость лечения пациента СД1 инсу
линовым аналогом Новорапид®; Са — стоимость 
лечения пациента СД1 человеческим инсулином 
"Актрапид"; Еп — АР развития или прогрессирова
ния осложнений в группе получавших Новора
пид®, Еа — в группе получавших "Актрапид".

Количество случаев, которые удалось предот
вратить, было использовано как показатель эффек
тивности перевода на инсулиновый аналог корот
кого действия Новорапид® (ретинопатия, нефропа
тия, нейропатия).

Результаты и их обсуждение
Эффективность применения инсулинового ана

лога короткого действия "Аспарт" (Новорапид®) и 
инсулина короткого действия "Актрапид" рассчи
тывали как разницу в частоте развития (табл. 1) и 
прогрессирования (табл. 2) всех осложнений СД. 
Полученные данные показывают, что применение 
инсулинового аналога "Аспарт" (Новорапид®) по

Таблица 2
Сравнение АР (в %) прогрессирования имеющихся осложнений 
СД при переводе с инсулина "Актрапид" на инсулиновый аналог 
"Аспарт” (Новорапид*)

Осложнение СД
АР при лечении

Различия АРаналогом инсули
на Новорапид®

инсулином "Ак- 
тропид"

Ретинопатия 13,8 71,9 -58,1
Нефропатия 4,6 32,4 -27,8
Нейропатия 5,7 29,9 -24,2

Всего... 24,1 134,2 -110,1

Таблица 3
Стоимость (в у. е.) лечения 1 случая сосудистого осложнения СД

Осложнение СД Стоимость

Начальная стадия ретинопатии 395
Пролиферативная ретинопатия 960
Начальная стадия нефропатии 232
Уремическая стадия нефропатии (без гемодиализа) 308 
Диабетическая нейропатия 272
Синдром диабетической стопы по нейропатическо

му типу 900

сравнению с инсулином "Актрапид" позволяет пре
дотвратить у каждых 100 больных СД 65,4 случая 
развития всех хронических сосудистых осложне
ний СД и 110,1 случая их прогрессирования.

Поскольку в соответствии с дизайном исследо
вания все больные СД получали базис-болюсную 
терапию, которая различалась только по виду ин
сулина короткого действия, и проводили самостоя
тельный контроль за уровнем глюкозы по тест-по- 
лоскам "Ве1ас11ек", то различия в стоимости пре
дотвращения осложнений заключаются только в 
различиях стоимости изучаемых препаратов. В свя
зи с этим при расчете затрат стоимости предотвра
щенного осложнения мы использовали разницу в 
стоимости инсулинового аналога короткого дейст
вия "Аспарт" (Новорапид®) и инсулина короткого 
действия "Актрапид".

Расчеты проводили, исходя из среднесуточной 
потребности 1 больного в год.

Средние ежегодные расходы на лечение 1 случая 
сосудистого осложнения СД приведены в табл. 3 
[1].

При возможности предупреждения у 100 боль
ных СД1 65,4 случая развития всех хронических со
судистых осложнений СД и при разнице в инкре
ментальной стоимости 13 940 у. е. на 100 пациен
тов, получающих по программе интенсивной инсу- 
линотерапии инсулиновый аналог короткого дей
ствия "Аспарт" (Новорапид®), по сравнению с та
ковыми, но получающими инсулин короткого дей
ствия "Актрапид", стоимость одного предотвра
щенного случая развития хронического сосудисто
го осложнения (1СЕЯ) составит 213,1 у. е. (табл. 4).

При возможности предупреждения у 100 боль
ных СД1 110,1 случая прогрессирования хрониче
ских сосудистых осложнений и при разнице в ин
крементальной стоимости 13 940 у. е. на 100 паци
ентов, получающих по программе интенсивной ин- 
сулинотерапии инсулиновый аналог короткого 
действия "Аспарт" (Новорапид®), по сравнению с 
таковыми, но получающими инсулин короткого

Стоимость 1 предотвращенного случая развития сосудистого ос
ложнения

Таблица 4

Препарат
Сравни
ваемая 
стои

мость, у. е.

Инкре
менталь
ная стои

мость, у. е.

Число со
бытий

Инкре
менталь
ные эф
фекты

1СЕИ

Новорапид® 39 160 13 940 13,7 213,1
"Актрапид" 25 220 79,1 65,4
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Стоимость 1 предотвращенного случая прогрессирования сосуди
стого осложнения

Таблица 5

Препарат
Сравни
ваемая 
стои

мость, у. е.

Инкре
менталь
ная стои

мость, у. е.

Число со
бытий

Инкре
менталь
ные эф
фекты

1СЕЯ

Новорапид® 39 160 13 940 24,1 126,6
"Актрапид'' 25 220 134,2 110,1

действия "Актрапид", стоимость одного предотвра
щенного случая прогрессирования хронического 
сосудистого осложнения (КЗЕИ.) составит 126,6 у. е. 
(табл. 5).

В связи с тем что один показатель 1СЕК не мо
жет являться единственным основанием для при
нятия решения о лекарственном обеспечении 
больных СД1, проведен расчет экономической эф
фективности применения инсулинового аналога 
короткого действия "Аспарт” (Новорапид®) у боль
ных СД1.

С учетом числа предотвращенных осложнений у 
больных СД, леченных инсулиновым аналогом ко
роткого действия "Аспарт" (Новорапид®), по срав
нению с таковыми, леченными инсулином корот
кого действия "Актрапид" (24,3 случая развития ре
тинопатии, 24,2 случая — нефропатии и 16,9 случая 
развития нейропатии на каждые 100 больных), эко
номия финансовых средств за счет отсутствия не
обходимости в лечении предотвращенных случаев 
развития хронических сосудистых осложнений со
ставит 19 809,7 у. е. на 100 больных (табл. 6).

При предотвращении прогрессирования ослож
нений у больных СД1, леченных инсулиновым ана
логом короткого действия "Аспарт" (Новорапид®), 
по сравнению с таковыми, леченными инсулином 
короткого действия "Актрапид" (58,1 случая про
грессирования ретинопатии, 27,8 случая — нефро
патии и 24,2 случая прогрессирования нейропатии 
на каждые 100 больных), экономия финансовых 
средств за счет отсутствия необходимости в лече
нии предотвращенных случаев развития хрониче
ских сосудистых осложнений составит 85 951,6 у. е. 
на 100 больных (табл. 7).

При дополнительных затратах на обеспечение 
100 больных СД1 инсулиновым аналогом короткого 
действия Новорапид®, составивших 13 940 у. е. в год, 
экономическая эффективность составит 5869,7 у. е. 
на каждые 100 больных с впервые выявленным СД.

Таблица 6
Стоимость лечения предотвращенных случаев осложнений СД 
при применении инсулинового аналога короткого действия Ново
рапид9 (на 100 больных)

Осложнение
СД

Частота предал- 
прошенных случп- 
сн осложнений, Ж

Стоимость лечения, у. с.

1 случая осложне
ния

предотвращен
ных случаев

Ретинопатия 24,3 395 9598,5
Нефропатия 24,2 232 5614,4
Нейропатия 16,9 272 4596,8

Всего... 19 809,7

Стоимость потенциально предотвращенных случаев прогрессиро
вания осложнений СД при применении инсулинового аналога ко
роткого действия Новорапид9 (на 100 больных)

Таблица 7

Осложнение СД
Частота предот- 
вращения про- 
гресс ирона ния 
осложнений, %

Стоимость лечения, у. с.

1 случая ослож
нения

предотвращен
ных случаев

Ретинопатия 58,1 960 55 776
Нефропатия 27,8 302 8395,6
Нейропатия 24,2 900 21 780

Всего... 85 951,6

При переводе на инсулиновый аналог короткого 
действия "Аспарт" (Новорапид®) пациентов с уже 
имеющимися осложнениями экономическая эф
фективность будет существенно выше: 13 940 у. е.
— дополнительные затраты при переводе больных 
на инсулиновый аналог Новорапид®, 85 951,6 у. е.
— экономия, связанная с отсутствием необходимо
сти в лечении в силу предотвращения случаев про
грессирования, т. е. экономическая эффектив
ность составит 72 011,6 у. е. на каждые 100 больных 
с имеющимся СД.

Используя результаты проведенного фармако
экономического анализа, данные краевого регист
ра больных СД о частоте осложнений, а также ре
зультаты математического моделирования степени 
компенсации СД в популяции больных СД Хаба
ровского края и ее динамики в условиях полного 
перевода пациентов с инсулина короткого дейст
вия "Актрапид" на инсулиновый аналог короткого 
действия "Аспарт" (Новорапид®), мы сделали эко
номически обоснованный вывод о последствиях 
такого шага.

В Хабаровском крае на 01.01.05 зарегистрирова
но 1513 больных СД1.

По данным краевого регистра, у 461 (30,5%) 
больного имеет место диабетическая ретинопатия, 
у 438 (29%) — диабетическая нефропатия, у 310 
(20,5%) больных — диабетическая нейропатия; у 
304 (20,5%) больных сосудистые осложнения отсут
ствуют.

Таблица 8
Сравнение АР (в %) развития новых случаев и случаев прогрес
сирования осложнений СД при переводе с инсулина "Актрапид" 
на инсулиновый аналог Новорапид9

Осложнение СД АР при НЬ
Ак = 7,6%

АР при НЬ
А1с = 8,6%

Различия 
АР

Развитие новых случаев:
ретинопатии 17,9 30,5 -12,6
нефропатии 16,2 28,1 -11,9
нейропатии 12,9 20,5 -7,6

Всего... 47 79,1 -32,1

Прогрессирование осложнений:
ретинопатии 40,0 71,9 -31,9
нефропатии 19,9 32,4 -12,5
нейропатии 19,9 29,9 -10

Всего... 79,8 134,2 -54,4
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Таблица 9
Экономическая эффективность применения инсулинового анало
га короткого действия Новорапид* (реальный вариант)

Осложнение СД Число больных

Количество пре
дотвращенных 

случаев

Стои
мость ле
чения всех 

предот- 
вращен- 
ных слу
чаев, у. е.

% абс.

Развитие: Без осложнений
ретинопатии 1159 12,6 146 57 670
нефропатии 1182 11,9 141 33 712
нейропатии 1310 7,6 100 27 200

Прогрессирование: Начальные ста
дии осложнений

ретинопатии 461 31,9 147 141 120
нефропатии 438 12,5 55 16 940
нейропатии 310 10 31 27 900

Всего... 303 542

Средний уровень компенсации углеводного об
мена у больных СД1 в крае составляет 8,6%.

Результаты проведенного исследования показа
ли, что у больных, находящихся в одинаковых ус
ловиях, перевод с инсулина короткого действия 
"Актрапид" на инсулиновый аналог короткого дей
ствия "Аспарт" (Новорапид®) позволяет улучшить 
компенсацию углеводного обмена и обеспечивает 
снижение НЬ А1с на 1,8%. Этот результат является 
следствием главным образом такого фактора, как 
фармакологические особенности инсулинового 
аналога короткого действия, так как влияние всех 
остальных значимых факторов (проведение боль
ными самостоятельного контроля за уровнем глю
козы крови, контроль со стороны медицинского 
работника) в обеих группах было совершенно оди
наковым.

Следовательно, перевод всех больных, получаю
щих инсулин "Актрапид", на инсулиновый аналог 
"Аспарт" (Новорапид®) даже без изменения других 
факторов приведет к снижению среднего НЬ А,с в 
силу максимального моделирования физиологиче
ской секреции инсулина поджелудочной железой 
[6, 7]. Если к тому же обеспечить регулярный са
моконтроль пациентов и регулярный контроль со 
стороны медицинского работника, можно рассчи
тывать, что средний НЬ А1с снизится до 6,8%. Этот 
результат можно считать идеальным вариантом по
следствий перевода всех больных на инсулиновый 
аналог короткого действия "Аспарт" (Новорапид®).

Более реально рассчитывать на снижение сред
него уровня НЬ А1С на 1% с достижением результа
та, равного 7,6%. Данный результат положен в ос
нову реального варианта последствий перевода. 
В табл. 8 приведены значения АР осложнений при 
переводе больных на инсулиновый аналог Новора
пид®.

Данные, полученные в исследовании, показыва
ют, что перевод всех больных СД1 в Хабаровском 
крае на инсулиновый аналог короткого действия 

"Аспарт" (Новорапид®) в реальной практике у ка
ждых 100 больных СД, по данным прогноза, пре
дупреждает 32,1 нового случая развития всех хро
нических сосудистых осложнений и 54,4 случая их 
прогрессирования.

При переводе больных СД1 на базис-болюсную 
терапию с применением инсулинового аналога Но
ворапид® по сравнению с инсулином "Актрапид" 
(12,6 случая развития и 31,9 случая прогрессирова
ния ретинопатии; 11,9 случая развития и 12,5 — 
прогрессирования нефропатии; 7,6 случая разви
тия и 10 случаев прогрессирования нейропатии на 
каждые 100 больных) экономия финансовых 
средств в крае составит за счет отсутствия необхо
димости в лечении предотвращенных случаев раз
вития и прогрессирования хронических сосуди
стых осложнений 303 542 у. е. (табл. 9).

При дополнительных затратах на обеспечение 
1513 больных СД1 инсулиновым аналогом корот
кого действия "Аспарт" (Новорапид®), составив
ших 210 912 у. е. в год, экономическая эффектив
ность в реальной практике при лечении больных 
СД1 в крае с применением данного инсулинового 
аналога экономическая эффективность составит 
92 630 у. е.

Таким образом, снижение уровня НЬ А1с на 1% 
при переводе больных СД1 в крае на инсулиновый 
аналог короткого действия "Аспарт" (Новорапид®) 
позволит уменьшить затраты на лечение хрониче
ских сосудистых осложнений СД на 303 542 у. е. 
Ежегодная экономия бюджета составит 92 630 у. е.

Выводы

1. Перевод больных СД1 на инсулиновый аналог 
короткого действия "Аспарт" (Новорапид®) в ре
альной практике приводит к снижению уровня НЬ 
А1С с 8,6 до 6,8%.

2. При расчете стоимости за все потенциально 
предотвращенные сосудистые осложнения СД ин
сулиновый аналог короткого действия "Аспарт" 
(Новорапид®) является экономически более эф
фективным по сравнению с инсулином короткого 
действия "Актрапид".
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Г. А. Герасимов1, Л. Иванова1, А. Назаров2, Ч. Назаров3, А. Оразов2, Ш. Тураева3,
Д. Хасанова3
УСТРАНЕНИЕ ДЕФИЦИТА ЙОДА В ПИТАНИИ НАСЕЛЕНИЯ ТУРКМЕНИСТАНА 
ПУТЕМ ВСЕОБЩЕГО ЙОДИРОВАНИЯ ПИЩЕВОЙ ПОВАРЕННОЙ СОЛИ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ НАЦИОНАЛЬНОГО РЕПРЕЗЕНТАТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
2004 Г.1
‘Международный совет по контролю за йоддефицитными заболеваниями; ’Научно-консультативный центр 
охраны здоровья матери и ребенка М3 и МП Туркменистана; ’Министерство здравоохранения и медицинской 
промышленности Туркменистана, Ашхабад

В процессе национального репрезентативного исследования прогресса в устранении дефицита йода в питании населения 
Туркменистана путем всеобщего йодирования соли, проведенного в январе—феврале 2004 г., было обследовано 879 детей 
во всех областях страны. Результаты исследования свидетельствуют об адекватном уровне обеспечения йодом населения 
на всей территории страны, что достигнуто благодаря потреблению качественной йодированной соли в 100% домохо
зяйств страны. Медиана концентрации йода в моче (1 70 мкг/л), полученная для всего населения Туркменистана, находится 
в пределах (100—300 мкг/л), рекомендованных ВОЗ, ЮНИСЕФ и МСКЙДЗ, а доля образцов с концентрацией йода менее 
100 и 50 мкг/л оказалась значительно меньше рекомендованной. По результатам исследования Туркменистан в 2004 г. 
объявлен страной, устранившей дефицит йода в питании населения.
Ключевые слова: Туркменистан, дефицит йода, йодирование пищевой соли.

A nationwide representative study of progress in preventing iodine deficiency in the nutrition of the population of Turkmenistan through 
general salt iodination was made in 879 children in the all regions of the country in January-February 2004. The findings suggest 
that the population in the whole country is adequately provided with iodine, which has been achieved due to the fact that qualitative 
iodinated salt is available in 100% of the country’s households. The median urinary iodine concentration (170 pg/I) for the whole 
population of Turkmenistan is in the range (100-300 pg/l) recommended by the WHO, UNICEF, and ICIDC; the proportion of 
samples with an iodine concentration of less than 100 and 50 pg/l has proved to be much less than the recommended one. According 
to the results of the study, in Turkmenistan was declared a country eliminating iodine deficiency in the population’s nutrition.
Key words: Turkmenistan, iodine deficiency, table salt iodination.

Йоддефицитные заболевания (ЙДЗ) относятся к 
наиболее распространенным неинфекционным за
болеваниям человека. Йод является микроэлемен
том питания: суточная потребность в нем состав
ляет 100—200 мкг. Хотя последствия йодного дефи
цита известны людям в течение многих столетий, 
проблема йодного дефицита стала в ряду приори
тетных проблем общественного здравоохранения в 
последние 2 десятилетия. Наиболее дешевым и на
дежным методом профилактики йодного дефицита 
является йодирование всей пищевой поваренной 
соли с тем, чтобы не менее 90% домохозяйств по
требляли качественную йодированную соль [2].

В Туркменистане с начала 1990-х годов прово
дится большая работа по профилактике йодного 
дефицита. В 1994 г. в стране впервые было прове
дено эпидемиологическое исследование выражен
ности йодного дефицита с использованием адек
ватных международных критериев, которое под
твердило его наличие. По данным этого исследова
ния, медиана концентрации йода в моче составила 
75 мкг/л в Ашхабаде (легкий йодный дефицит) и 
37 мкг/л в Ташаузе (дефицит йода средней степени 
тяжести), при этом частота зоба у школьников в 
Ашхабаде составила 20%, в Ташаузе — 64% [3]. 
Указом президента республики в 1996 г. было вве-

‘Авторы благодарят представительство ЮНИСЕФ в Турк
менистане (Д. Аязову, Э. Джумаеву, Р. Молера, М. Шарифа) 
за техническую и финансовую поддержку национального ре
презентативного исследования. 

дено обязательное йодирование всей пищевой по
варенной соли с использованием стабильного йо
дата калия. Одновременно были проведены меро
приятия по техническому оснащению предприятия 
"Гувлыдуз", что позволило наладить выпуск каче
ственной йодированной соли. Существенную под
держку национальной программы и помощь в ее 
реализации оказали Детский фонд ООН (ЮНИ
СЕФ), Международный совет по контролю за йод
дефицитными заболеваниями (МСКЙДЗ) и другие 
международные организации.

Эпидемиологические исследования, проведен
ные в Туркменистане в 1999 и 2000 гг., показали, 
что, несмотря на всеобщее йодирование соли, йод
ный дефицит сохранялся. Содержание йода в моче 
(медиана менее 100 мкг/л) указывало на недоста
точную обеспеченность йодом населения. Учиты
вая эти данные, Министерство здравоохранения 
приняло решение увеличить с 1 января 2003 г. со
держание йода в соли с 23 ± 11 до 40 ± 15 мг/кг.

Целью программы устранения йодного дефици
та в Туркменистане являлась оптимизация потреб
ления этого важного микронутриента населением 
на всей территории страны за счет всеобщего йо
дирования пищевой поваренной соли.

В настоящей статье представлены результаты 
национального репрезентативного исследования 
прогресса в устранении дефицита йода в питании 
населения Туркменистана в рамках программы 
всеобщего йодирования соли, проводимой в стране 
с 1996 г.
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Материалы и методы

В январе—марте 2004 г. в Туркменистане было 
проведено общенациональное репрезентативное 
30-кластерное эпидемиологические исследование, 
в котором приняли участие 879 школьников в воз
расте 8—10 лет, охватывающее все административ
ные единицы страны. Исследование проводили в 
соответствии с рекомендациями руководства "Ме
тоды изучения йоддефицитных заболеваний и мо
ниторинг их устранения", подготовленного ЮНИ
СЕФ, ВОЗ и МСКЙДЗ [2].

Для получения репрезентативных результатов, 
отражающих реальную ситуацию с обеспеченно
стью йодом населения страны, проводили поэтап
ный случайный отбор школ и учащихся пропорцио
нально численности школьников в отдельных адми
нистративно-территориальных единицах страны. На 
этапе подготовки эпидемиологического исследова
ния Министерство образования представило спи
сок, включающий 1701 школу, с подразделением 
по отдельным областям и районам.

Выбор школ для обследования проведен в 2 эта
па. На первом этапе на основании списка школ, 
подготовленного Министерством образования, бы
ли отобраны районы, в которых затем проведено 
эпидемиологическое исследование. На втором эта
пе в каждом из отобранных на первом этапе рай
онов случайным образом была выбрана одна шко
ла. На третьем этапе в каждой из случайно выбран
ных 30 школ (кластерах) методом систематическо
го случайного выбора отобраны 30 учащихся, у ко
торых были собраны разовые порции мочи для оп
ределения концентрации йода.

Кроме того, качественным (с помощью экс
пресс-тестов) и количественным методами было 
исследовано содержание йода в образцах соли, ко
торые дети принесли из дома. Объем лабораторных 
исследований представлен в табл. 1.

Определение йода проводили церий-арсенито- 
вым методом после озоления образца мочи пер
сульфатом аммония в лаборатории Научно-кон
сультативного центра охраны здоровья матери и 
ребенка (НКЦ ОЗМР). Для внутреннего контроля 
качества использовали образец мочи со средней 
концентрацией 148 мкг/л, который применялся 
при каждом аналитическом исследовании. Внеш
ний лабораторный контроль осуществлялся анали-

Объем лабораторных исследований
Таблица 1

Область

Количество

кластеров

образцов 
мочи, ис
следован
ных на со
держание 

йода

проб соли, 
исследо
ванных с 
помощью 
экспресс- 

тестов

проб соли, 
исследо

ванных ме
тодом тит

рования

Балканская 3 91 90 30
Ахалская и Ашхабад 7 208 210 70
Марыйская 7 206 210 105
Лебапская 7 205 210 105
Дашогузская 6 169 180 90

Всего... 30 879 900 400

тической лабораторией (зав. Л. Иванова) Нацио
нального центра гигиены, медицинской экологии 
и питания (София, Болгария). Обнаружена хоро
шая корреляция между результатами, полученны
ми в лаборатории НКЦ ОЗМР и лабораторией в 
Софии (в пределах 2SD). Результаты находились в 
приемлемом аналитическом диапазоне.

Результаты и их обсуждение

Известно, что йодный дефицит оказывает наи
более неблагоприятное воздействие на детей и 
женщин в детородном периоде, повышая риск ро
ждения ребенка со сниженным интеллектом [1, 3]. 
С организационной точки зрения наиболее адек
ватным является эпидемиологическое обследова
ние детей школьного возраста. Это обусловлено 
тем, что в Туркменистане практически все дети 
младшего школьного возраста (независимо от их 
социального и имущественного статуса) посещают 
школу. При этом уровень потребления йода 
школьниками репрезентативно отражает величину 
потребления йода населением страны в целом, так 
как школьники специально не получают профи
лактические препараты йода или обогащенные йо
дом продукты питания.

Обследование 879 детей, отобранных пропор
ционально численности населения во всех облас
тях, позволило получить объективную картину 
обеспеченности йодом населения Туркменистана в 
целом. Следует отметить, что по объективным при
чинам не исследованы другие индикаторы обеспе
ченности населения йодом. В Туркменистане в на
стоящее время не существует системы скрининга 
врожденного гипотиреоза. Исследование распро
страненности зоба у школьников предполагается 
провести в самое ближайшее время.

В табл. 2 представлены показатели медианы 
концентрации йода в моче по отдельным велаятам 
и по стране в целом.

Оптимальной (с точки зрения обеспеченности 
йодом) считается медиана концентрации йода в 
моче в пределах от 100 до 300 мкг/л [2]. Медиана 
концентрации йода в моче в целом по Туркмени
стану составляет 170 мкг/л, что указывает на адек
ватный уровень обеспеченности населения йодом.

Показатели концентрации йода в моче у школьников Туркмени
стана

Таблица 2

Область

Количество Медиана 
концен
трации 

йода в мо
че, мкг/л

Мини
мальное 
значение 

концентра
ции йода, 

мкг/л

Макси
мальное 
значение 

концентра
ции йода, 

мкг/л
кластеров образцов 

мочи

Балканская 3 91 232 32 490
Ахалская и

Ашхабад 7 208 194 37 430
Марыйская 7 206 168 18 560
Лебапская 7 205 160 20 380
Дашогуз

ская 6 169 156,5 10 460

Всего... 30 879 170 10 560
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На рисунке представлено гео
графическое распределение ме
дианы йодурии по отдельным об
ластям Туркменистана. Наиболь
шая медиана йодурии (232 мкг/л) 
была выявлена в Балканской об
ласти. Это, видимо, связано с 
тем, что там расположено пред
приятие — единственный произ
водитель йодированной соли в 
стране и сроки поставки йодиро
ванной соли с этого предприятия 
в торговую сеть минимальны. 
Определенную роль играет и 
близкое расположение Каспий
ского моря, поскольку в рационе 
питания населения этого велаята 
выше доля морской рыбы и мо
репродуктов, чем в других регио
нах.

По мере удаления от моря и 
предприятия по производству 
йодированной соли величина йо
дурии снижается до 194 мкг/л в 
Ахалской области и Ашхабаде и 
до 168—156 мкг/л в наиболее от
даленных областях — Марый- 
ской, Лебапской и Дашогузской. Таким образом, 
жители этих 3 областей представляют собой группу 
наибольшего риска по развитию йодного дефици
та, и в этих регионах необходимо проводить наи
более тщательный мониторинг как качества йоди
рованной соли, так и содержания йода в моче.

При определении параметров йодной обеспе
ченности изучали частотное распределение кон
центрации йода в моче, т. е. определяли процент 
образцов мочи с концентрацией менее 20 мкг/л, от 
20 до 49,9 мкг/л, от 50 до 99,9 мкг/л, который ха
рактеризует разные степени выраженности йодно
го дефицита. Оценивали также долю образцов с 
нормальными показателями концентрации йода — 
от 100 до 299 мкг/л и с повышенным уровнем йо
дурии — выше 300 мкг/л (табл. 3). Из табл. 3 сле
дует, что лишь 4,6% образцов имели концентрацию 
менее 50 мкг/л, образцов мочи с содержанием йода 
более 300 мкг/л было 17,4%. Все это подтверждает 
оптимальный уровень обеспечения йодом населе
ния Туркменистана.

Частотное распределение концентрации йода в моче (в мкг/л) 
в Туркменистане

Таблица 3

Область

Концентрация йода в моче

< 20 20-49,9 50-99,9 100-299 > 300

Л % Л % Л % Л % Л %

Балканская — — 1 1,1 8 8,8 56 61,5 26 28,6
Ахалская и

Ашхабад 1 0,48 13 6,3 25 12,0 126 60,5 43 20,6
Марыйская 3 1,45 13 6,3 24 11,7 133 64,5 33 16
Лебапская — — 10 4,8 36 17,6 128 62,4 31 15,1
Дашогузская — — 4 2,4 26 15,4 119 70,4 20 11,8

Всего... 4 0,45 41 4,6 119 13,3 562 64 153 17,4

Географическое распределение показателя медианы йодурии по областям Туркмени
стана.

В ходе исследования из домохозяйств были со
браны 900 образцов соли, которые исследованы на 
содержание йода качественным и количественным 
методами. Качественное исследование с помощью 
наборов экспресс-теста проводили непосредствен
но в школе. Кроме того, 400 образцов соли были 
отобраны для количественного определения йода в 
лабораториях СЭС. Результаты исследований по
казали, что 100% образцов соли содержали йод и 
отвечали требованиям стандартов.

Помимо массовой профилактики ЙДЗ (обяза
тельное Йодирование соли), существует индивиду
альная и групповая профилактика (для континген
тов повышенного риска развития ЙДЗ, таких как 
беременные женщины). Однако, учитывая адекват
ную обеспеченность йодом всего населения стра
ны, потребность в этих видах профилактики резко 
снижается.

Таким образом, результаты общенационального 
репрезентативного исследования свидетельствуют 
о достижении Туркменистаном цели устранения 
дефицита потребления йода населением страны 
(табл. 4). На это указывают адекватная концентра
ция йода в моче в обследованной репрезентатив-

Индикаторы устранения йодного дефицита
Таблица 4

Индикатор Цель Показатели

Концентрация йода в моче: 
медиана, мкг/л 100-300 170
доля образцов с 
концентрацией < 100 мкг/л, % < 50 13,3
доля образцов с концентрацией
< 50 мкг/л, % < 20 4,6

Йодирование соли:
доля домохозяйств, потребляющих 
качественную йодированную соль, % > 90 100
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ной группе школьников (медиана 170 мкг/л) и не
значительное количество образцов с содержанием 
йода менее 100 мкг/л (13,3%) и менее 50 мкг/л 
(4,6%), что значительно меньше рекомендованных 
пороговых значений. Адекватное потребление йода 
достигнуто за счет всеобщего йодирования соли, а 
количество домохозяйств, потребляющих качест
венную йодированную соль, составляет 100%.

Выводы
1. В Туркменистане достигнуто всеобщее обяза

тельное йодирование пищевой поваренной соли. 
В общенациональном репрезентативном исследо
вании, в котором приняли участие 879 школьни
ков, доказано адекватное обеспечение населения 
йодом на всей территории страны (медиана йоду- 

рии 170 мкг/л), при этом 100% домохозяйств ис
пользовали в питании качественную йодирован
ную поваренную соль.

2. В 2004 г. ВОЗ, ЮНИСЕФ и МСКЙДЗ при
знали Туркменистан как страну, устранившую де
фицит йода в питании населения.
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Е. И. Марова1, С. Д. Арапова1, Ю. К. Трунин2, Г. С. Колесникова1
РАННИЕ И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
БОЛЕЗНИ ИЦЕНКО—КУШИНГА
'ГУ Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАН и РАМН И. И. Дедов) РАМН, 2НИИ 
нейрохирургии им. Н. Н. Бурденко (дир. — акад. РАМН А. Н. Коновалов) РАМН, Москва

С целью изучения эффективности нейрохирургического лечения болезни Иценко—Кушинга (БИК) нами проанализированы 
ранние и отдаленные результаты аденомэктомии у 99 пациентов (90 женщин и 9 мужчин) с БИК. Диагноз болезни Ицен
ко—Кушинга был верифицирован на основании гормональных исследований, функциональных проб и результатов топиче
ской диагностики. Все пациенты имели активную стадию заболевания и опухоль гипофиза по данным МРТ. Из 99 больных 
у 75% была микроаденома гипофиза по данным МРТ, а у 25% — макроаденома. Не найдено корреляции между размерами 
опухоли, длительностью заболевания и выраженностью гиперкортицизма. Показанием к оперативному лечению являлась 
четко локализованная опухоль гипофиза по данным МРТ. Больные, как правило, хорошо переносили нейрохирургическую 
операцию и только у 12% были осложнения в виде приходящего несахарного диабета, что согласуется с данными лите
ратуры. Разработаны алгоритмы послеоперационного ведения таких пациентов. Полученные данные показали, что раз
витие в первые послеоперационные дни гормональной и клинической картины гипокортицизма служит хорошим прогно
стическим признаком радикально проведенной операции. Через 6 мес после операции у 82% пациентов наблюдалась ремис
сия. При среднем сроке наблюдения 8,6 года ремиссия сохранялась у 69 (85,2%) из 81 пациента. Однако пациенты с БИК 
после операции должны находиться на диспансерном наблюдении, так каку 14% в отдаленном послеоперационном периоде 
развился рецидив заболевания.
Ключевые слова: транссфеноидальная аденомэктомия, болезнь Иценко—Кушинга.

То study the efficiency of neurosurgical treatment of the Itsenko-Cushing disease (ICD), the authors analyzed the early and late 
results of adenomectomy in 99 patients (90females and 9 males) with ICD. The diagnosis of ICD was verified on the basis of hormonal 
studies, functional tests, and the results of topic diagnosis. All the patients had an active stage of the disease and a pituitary tumor, 
as evidenced by magnetic resonance imaging (MR1). Out of the 99 patients, 75% had a microadenoma of the pituitary and 25% 
had its macroadenoma. No correlation was found between the sizes of a tumor, the duration of the disease, and the severity of hy- 
percorticism. The indication for surgery was a well-defined localized pituitary tumor as verified by MRI. The patients tolerated a 
neurosurgery well and complications as incoming diabetes insipidus were observed only in 12%, which is in agreement with the data 
available in the literature. Algorithms were developed for postoperative management of these patients. The findings have indicated 
that the development of the hormonal and clinical signs of hypocorticism serves as a good predictive marker of a radically performed 
operation. Six months after surgery, 82% of the patients were at remission. At an average 8.6-year follow-up, remission continued 
to be in 69 (85.2%) of 81 patients. After surgery, patients with ICD should be, however, followed up since 14% developed a recurrence 
in the late postoperative period.
Key words: transsphenoidal adenectomy, Itsenko-Cushing disease.

Болезнь Иценко—Кушинга (БИК) представляет 
собой тяжелое заболевание гипоталамо-гипофизар- 
ного генеза, обусловленное опухолью гипофиза (кор
тикотропиномой) или гиперплазией аденоматозных 
клеток, секретирующих повышенное количество ад
ренокортикотропного гормона (АКТГ), увеличением 
продукции кортизола корой надпочечников с разви
тием клинической картины гиперкортицизма.

Диагностика кортикотропином значительно 
улучшилась в последние годы в связи с внедрением 
в клиническую практику новых технологий и ме
тодов диагностики, таких как компьютерная и маг
нитно-резонансная томография (КТ и МРТ). МРТ 
головного мозга, в том числе с применением пара
магнитных контрастных средств, является методом 
выбора в диагностике микроаденом гипофиза и 
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кортикотропином в частности. С применением 
этих современных методов топической диагности
ки появилась возможность не только диагностиро
вать кортикотропиному на ранней стадии заболе
вания, но и определить ее точную локализацию, 
размеры, направление роста и взаимоотношение с 
окружающими тканями и выбрать оптимальный 
метод лечения в каждом конкретном случае.

Опухоли гипофиза, по данным различных авто
ров, встречаются у 75—80% пациентов с БИК [10]. 
Эти опухоли чаще всего относятся к микроадено
мам, характеризуются небольшим размером (до 
10 мм) и располагаются в пределах турецкого сед
ла. Так, по данным МРТ средний диаметр корти
котропином составляет обычно 5—6 мм. Однако у 
части пациентов кортикотропиномы могут пред
ставлять собой скопления мелких образований аде
номатозной ткани в виде "гнезд", выявление кото
рых затруднено. В некоторых случаях встречаются 
микроаденомы небольших размеров (менее 1— 
2 мм) и из-за определенных пределов разрешаю
щей способности МРТ-исследования диагностика 
их затруднена. Реже встречаются макроаденомы 
гипофиза.

У некоторых пациентов с БИК имеет место 
диффузная гиперплазия аденогипофиза или гипер
функция кортикотрофов без формирования аде
номы.

В работе, проведенной А. В. Воронцовым на ба
зе ЭНЦ РАМН, было показано, что 72% всех вы
явленных кортикотропином располагались эндо- 
селлярно и размеры их не превышали 1 см, 20% 
опухолей имели эндосупраселлярную локализа
цию, а 8% — пара- и инфраселлярное распростра
нение [4]. Таким образом, данное исследование по
казало высокую диагностическую ценность МРТ в 
диагностике кортикотропином.

Учитывая, что БИК обусловлена наличием опу
холи гипофиза, за последние годы изменились под
ходы к лечению этого тяжелого заболевания. Цель 
лечения больных БИК — обратное развитие кли
нических симптомов заболевания, нормализация 
уровня кортизола и АКТГ в плазме крови с восста
новлением их суточного ритма и уровня кортизола 
в суточной моче.

Долгое время лечение БИК было направлено на 
подавление секреции глюкокортикоидов путем од
но- или двусторонней адреналэктомии. Проводи
мая до начала 80-х годов лучевая гамма-терапия хо
тя и считалась патогенетическим методом лечения, 
однако к стойкому терапевтическому эффекту при
водила лишь у 66% больных [6] и сопровождалась 
такими серьезными осложнениями, как лучевой 
некроз головного мозга, лучевое повреждение хи
азмы и зрительных нервов, пангипопитуитаризм и 
т. д.

Научно-техническим прогрессом обусловлено 
появление нового поколения магнитно-резонанс
ных компьютерных томографов, позволивших вы
являть опухоли гипофиза на ранних этапах разви
тия заболевания, а облучение пучками тяжелых за
ряженных частиц [12] и микрохирургическая тех
ника [7, 8] существенно расширили возможности 
диагностики и лечения БИК. У эндокринологов 

появилась альтернатива для выбора оптимального 
метода лечения в каждом конкретном наблюдении.

В настоящее время протонотерапия считается 
эффективным методом лечения БИК. В отличие от 
гамма-терапии эффективность этого метода высо
ка и достигает 83%. У лиц молодого возраста (10— 
25 лет) с легкой формой заболевания протонотера
пия используется как самостоятельный метод лече
ния с высокой (96%) эффективностью, а при сред
ней и среднетяжелой формах заболевания ее ис
пользуют в комбинации с односторонней адрена
лэктомией, при крайне тяжелой форме — с двусто
ронней адреналэктомией. Однако, учитывая физи
ко-технические параметры протонного пучка, для 
проведения протонотерапии существует ряд проти
вопоказаний, несколько ограничивающих приме
нение этого метода: размер опухоли более 15 мм, 
экстраселлярное распространение опухоли, нали
чие синдрома "пустого" турецкого седла. Тем не ме
нее до 90-х годов в нашей стране протонотерапия 
оставалась единственным патогенетическим мето
дом лечения БИК.

Появление и стремительное развитие транссфе
ноидальной техники открыло новую эру в лечении 
БИК. Большинство авторов показывают, что быст
рая и стойкая ремиссия заболевания после микро
хирургической аденомэктомии при БИК наступает 
в 80—89% случаев. Этот метод практически не име
ет противопоказаний и сопровождается минималь
ным количеством серьезных осложнений (около 
3—5%) и минимальной послеоперационной ле
тальностью (0—1%) [7, 9].

В настоящее время во всем мире как первично
му методу лечения БИК при наличии аденомы ги
пофиза предпочтение отдается микрохирургиче
ской операции [1, 3, 6—10]. На сегодняшний день 
существует большое количество публикаций, сви
детельствующих, что транссфеноидальная адено- 
мэктомия при БИК является патогенетическим, 
самостоятельным, эффективным и безопасным ме
тодом лечения. Главным преимуществом опера
тивного вмешательства является быстрое (через 6 
мес) наступление ремиссии заболевания в случае 
радикально проведенной операции. Критериями 
клинико-гормональной ремиссии нейрохирурги
ческой операции являются обратное развитие кли
нических симптомов заболевания, нормализация 
уровня АКТГ и кортизола в плазме крови с восста
новлением их суточного ритма, нормализация 
уровня кортизола в суточной моче и подавление 
продукции кортизола в крови малыми дозами дек
саметазона. При регрессе основных клинических 
симптомов гиперкортицизма без нормализации су
точного ритма секреции кортизола и АКТГ резуль
тат операции принято расценивать как улучшение. 
Операция считается неэффективной, если нет по
ложительной динамики в клинической и гормо
нальной картине заболевания через 6 мес.

На сегодняшний день в нашей стране широко 
используются 2 основных патогенетических метода 
лечения — нейрохирургический и радиотерапия 
пучками протонов. Вопрос о выборе метода лече
ния в каждом конкретном наблюдении решается 
индивидуально, но основным фактором, опреде
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ляющим выбор метода лечения, является наличие 
опухоли гипофиза.

В России впервые нейрохирургическое лечение 
БИК стало применяться с 90-х годов в Институте 
нейрохирургии им. Н. И. Бурденко (зав. отделени
ем — проф. Б. А. Кадашев), а в последние годы в 
хирургическом отделении (зав. — проф. Н. С. Куз
нецов) ЭНЦ РАМН.

К настоящему времени аденомэктомия проведе
на у 99 пациентов с БИК, отдаленные результаты 
которой представлены в этой статье. Результат 
транссфеноидальной аденомэктомии во многом 
зависит от тщательного предоперационного обсле
дования больного и четкого дифференциального 
диагноза между БИК и другими формами гипер- 
кортицизма, а также от размеров и топографиче
ского расположения опухоли.

Целью нашего исследования явилась оценка 
ранних и отдаленных результатов транссфенои
дальной аденомэктомии у пациентов с БИК, а так
же выработка оптимальных показаний и противо
показаний для оперативного лечения. Оценка ди
намики клинической картины и гормонального 
статуса до и после операции дала возможность раз
работать конкретную схему послеоперационного 
ведения этих больных и более качественно прогно
зировать ранние и отдаленные результаты лечения.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 99 пациентов с 

БИК, которым была проведена аденомэктомия.
Все пациенты перед операцией обследованы в 

отделении нейроэндокринологии ЭНЦ РАМН. 
С целью оценки степени активности гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой системы до лече
ния и в различные сроки после оперативного лече
ния у всех больных определяли суточный ритм сек
реции АКТГ и кортизола (8 и 23 ч) в сыворотке 
крови, уровень свободного кортизола суточной мо
чи, проведены малая и большая пробы с дексаме
тазоном. Топическую диагностику гипоталамо-ги- 
пофизарной области и надпочечников проводили с 
помощью МРТ и/или КТ головного мозга и над
почечников. МРТ головного мозга и надпочечни
ков выполнена в отделении лучевой диагностики 
(зав. — доктор мед. наук А. В. Воронцов) ЭНЦ 
РАМН. Содержание в сыворотке крови АКТГ, кор
тизола и свободного кортизола суточной мочи оп
ределяли радиоиммунологическим методом в лабо
ратории биохимической эндокринологии и гормо
нального анализа (зав. — проф. Н. П. Гончаров) 
ЭНЦ РАМН.

Статистическую обработку результатов прово
дили с помощью методов вариационной статисти
ки с использованием /-критерия Стьюдента. Дан
ные представлены в виде средней ± ошибка сред
ней.

Результаты и их обсуждение
Проведенное обследование показало, что все 

пациенты имели активную стадию заболевания: у 
85% больных БИК была средней тяжести, у 11 % па
циентов — среднетяжелая форма и у 4% — легкая

Рис. 1. Размеры опухолей по отношению к турецкому седлу. 
/— микроадсномы; II— макроаденомы.

форма. При определении степени тяжести заболе
вания особое значение придавали выраженности 
остеопороза, состоянию углеводного и минераль
ного обмена, функции сердечно-сосудистой, нерв
ной и других систем.

Из 99 больных только у 1 пациента размеры и 
характер роста аденомы требовали удаления опухо
ли транскраниальным доступом. Остальным боль
ным удаление опухоли было проведено при помо
щи транссфеноидального доступа.

У 86 (87%) больных нейрохирургическая опера
ция была проведена как первичный метод лечения 
БИК, а у 13 (13%) пациентов в разные сроки до 
аденомэктомии применялись другие методы лече
ния (лучевая терапия или односторонняя адренал
эктомия), но без достижения ремиссии заболева
ния.

Из 99 пациентов было 90 женщин и 9 мужчин в 
возрасте от 17 до 57 лет (средний возраст 35,8 года). 
Длительность заболевания 2,5 ± 0,6 года.

Целью топической диагностики БИК является 
выявление опухоли гипофиза и гиперплазии над
почечников.

Как правило, первым этапом топической диаг
ностики аденомы гипофиза принято считать рент
генологическое исследование (боковая кранио
грамма). По мнению некоторых авторов, существу
ет ряд признаков, позволяющих предположить на
личие микроаденомы гипофиза (остеопороз спин
ки турецкого седла, истончение его стенок и т. д.). 
Несмотря на это, краниография при диагностике 
кортикотропином имеет лишь вспомогательное 
значение, так как только у 42% больных имелись 
признаки микроаденомы, у остальных пациентов 
патологии по данным краниограммы отмечено не 
было.

Анализ данных диагностики опухоли гипофиза у 
больных БИК с помощью КТ и МРТ показал, что 
МРТ является методом выбора в диагностике кор
тикотропиномы, этой точки зрения придерживают
ся и зарубежные авторы [7, 13]. По нашим данным, 
у всех 99 пациентов до операции была диагностиро
вана опухоль гипофиза. 75% всех выявленных кор
тикотропином были микроаденомами, располага
лись эндоселлярно и размеры их не превышали 1 см; 
25% опухолей были макроаденомами, которые име
ли эндосупраселлярную локализацию с пара- и ин
фраселлярным распространением (рис. 1).

Зависимости размеров опухоли гипофиза от 
длительности заболевания, выраженности гипер- 
кортицизма и степени тяжести заболевания выяв
лено не было. Не найдено также корреляции между 
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размером опухоли и уровнем АКТГ и кортизола в 
плазме крови и суточной моче.

Показанием к аденомэктомии, по нашим дан
ным, являлась четко локализованная по МРТ или 
КТ опухоль гипофиза.

Операцию производили под эндотрахеальным 
наркозом, в положении больного полусидя, кото
рое обеспечивает снижение центрального венозно
го давления и тем самым уменьшает кровоточи
вость тканей в носовом канале. Для удаления аде
ном гипофиза используется эндоназальный транс
сфеноидальный доступ по Грифицу в модифика
ции Ю. К. Трунина. Особенности доступа состоят 
в следующем: пересечение носовой перегородки 
осуществляют в задниц ее отделах, отступив от пе
редней стенки клиновидной пазухи на 10—15 мм, с 
предварительным рассечением слизистой оболоч
ки. После отсепарирования слизистой производит
ся резекция носовой перегородки и трепанация пе
редней стенки основной пазухи. Слизистая, высти
лающая основную пазуху, удаляется, после чего 
производится трепанация дна и передней стенки 
турецкого седла. Турецкое седло вскрывается ши
роко: по сторонам — до края обоих пещеристых си
нусов, кверху — до места соединения диафрагмы 
турецкого седла с бугорком седла, книзу — до го
ризонтальной площадки основания турецкого сед
ла. После этого производится пункция полости ту
рецкого седла. При этом уточняются анатомиче
ские ориентиры и удаляется кистозная часть опу
холи. Твердая мозговая оболочка вскрывается кре
стообразным разрезом, после чего с помощью мик
рохирургических ложек и отсоса производится уда
ление опухоли. После ее удаления на экране элек
тронно-оптического преобразователя наблюдается 
отчетливое просветление на месте опухоли. Заклю
чительный этап операции — поэтапная тампонада 
полости седла гемостатической губкой с пластикой 
турецкого седла костным фрагментом носовой пе
регородки.

При сравнении сложности проведенной опера
ции нейрохирургами было отмечено, что у первич
но оперированных больных операция протекала 
менее травматично и опухоль удалялась более ра
дикально, чем у пациентов, которым до этого была 
применена лучевая терапия.

Транссфеноидальная аденомэктомия чаще все
го хорошо переносится даже при среднетяжелой 
форме заболевания. Послеоперационная леталь
ность составляет 0—1%, а количество осложнений 
— 2—15%. При этом было показано, что количест
во осложнений и летальных исходов больше всего 
связано с опытом оперирующих хирургов.

По данным литературы, наиболее часто причи
ной осложнений после операции являются: назаль
ная ликворея, послеоперационный менингит, изо
лированные (гайморит, фронтит и т. д.) или рас
пространенные (пансинусит) воспалительные про
цессы в придаточных пазухах (0—8%), перфорация 
носовой перегородки (0—7%), сосудистые наруше
ния (0—1,4%), несахарный диабет в раннем после
операционном периоде (0—12%). Более серьезные 
осложнения при удалении кортикотропином 
встречаются крайне редко и в основном при удале-

Рис. 2. Клиническая эффективность аденомэктомии при БИК 
через 6 мес.
I — ремиссия заболевания (82% пациентов); II —без эффекта (11% пациентов); 
III— клиническое улучшение (7% пациентов).

нии макроаденом с выраженной инвазией в окру- 
жающие структуры [7—9].

Гипокортицизм, который развивается примерно 
у 30—40% пациентов, является хорошим прогно
стическим признаком радикально проведенной 
операции.

В нашем исследовании послеоперационные ос
ложнения наблюдали у 12% пациентов. Наиболее 
часто отмечали транзиторный несахарный диабет в 
раннем послеоперационном периоде, который не 
требовал длительного лечения. В единичных случа
ях зафиксированы назальная ликворея и воспали
тельные процессы в придаточных пазухах (гаймо
рит).

В отделении нейроэндокринологии для оценки 
эффективности аденомэктомии разработан алго
ритм обследования пациентов.

• Исследование ритма секреции АКТГ и корти
зола в плазме крови в ранний послеоперационный 
период (7—10 дней). При клинических и гормо
нальных признаках гипокортицизма назначается 
заместительная гормональная терапия (глюкокор
тикоиды и минералокортикоиды в индивидуаль
ных дозах).

• Обследование через 6 мес после операции для 
оценки начала ремиссии или ремиссии заболева
ния (определение ритма секреции кортизола и 
АКТГ, исследование суточной экскреции кортизо
ла в суточной моче и проведение малой пробы с 
дексаметазоном). Проба по Зимницкому (для ис
ключения послеоперационного несахарного диа
бета).

• Обследование через 12 мес и затем ежегодно, 
как минимум в течение 5—7 лет после операции, 
для исключения рецидива заболевания (определе
ние ритма секреции кортизола и АКТГ, исследова
ние суточной экскреции кортизола в суточной мо
че и проведение малой пробы с дексаметазоном, 
проведение МРТ головного мозга).

По нашим данным, у подавляющего большин
ства больных уже через 7—10 дней после успешно 
проведенной операции отмечаются улучшение са
мочувствия, уменьшение аппетита, головных болей 
и некоторый регресс основных симптомов гипер- 
кортицизма (снижение АД, побледнение стрий, 
снижение массы тела), а также снижение уровня 
кортизола в плазме крови и экскреции кортизола в 
суточной моче.

Развитие в первые дни после операции клини
ческой и гормональной картины гипокортицизма
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Рис. 3. Малая проба с дексаметазоном у больных БИК до опе
рации и через 6 мес после аденомэктомии.
По оси ординат — уровень кортизола (в нмоль/л). 1 — до операции, 2 — операция 
без эффекта, 3 — после эффективной операции, 4 — контроль (норма).

служит хорошим прогностическим признаком ра
дикально проведенной операции, но окончатель- 
ная оценка эффективности аденомэктомии прово
дится не ранее чем через 6 мес после операции.

По нашим данным, в первые дни после опера
ции клиническая и гормональная картина гипо- 
кортицизма, которая требовала назначения замес
тительной гормональной терапии, развилась у 45% 
пациентов.

Анализ полученных данных показал, что через 
6 мес после проведенной операции у 81 (82%) из 99 
пациентов была отмечена клинико-гормональная 
ремиссия заболевания (рис. 2).

У 7% пациентов ремиссии заболевания отмече
но не было, но у них наблюдалось клиническое 
улучшение состояния, которое сопровождалось 
достоверным снижением уровней кортизола в 
плазме крови и суточной моче по сравнению с по
казателями до операции (р < 0,01). Состояние па
циентов было расценено как клиническое улучше
ние.

У 11% больных нейрохирургическая операция 
оказалась неэффективной. У этих пациентов не 
было отмечено снижения уровней кортизола и 
АКТГ по сравнению с показателями до операции. 
В связи с отсутствием эффекта от операции дан
ным больным были применены другие методы ле
чения (блокаторы стероидогенеза, радиотерапия, 
адреналэктомия).

Все пациенты с БИК после аденомэктомии ну
ждаются в ежегодном обследовании, так как кор
тикотропиномы имеют склонность к рецидивиро- 
ванию.

Известно, что при активной фазе заболевания у 
пациентов с БИК [2] снижается чувствительность 
гипоталамо-гипофизарной системы к кортикосте
роидам (дексаметазону).

До операции у всех больных снижения содержа
ния в плазме крови кортизола после приема 1 мг 
дексаметазона не наблюдалось (рис. 3).

После успешно проведенной операции наряду с 
регрессом основных симптомов заболевания были 
восстановлены и гипоталамо-гипофизарно-надпо- 
чечниковые взаимоотношения. У всех больных, 
находившихся в ремиссии заболевания, исходный 
уровень кортизола был в пределах нормы, а резуль
таты теста соответствовали таковым у здоровых лиц 
(отмечалось снижение уровня кортизола более чем 

на 50% от исходного уровня), при отсутствии ре
миссии заболевания тест был отрицательный. Мы 
рекомендуем использовать малый тест с дексаме
тазоном после удаления опухоли у больных БИК с 
целью прогнозирования или выявления раннего 
рецидива заболевания.

Через 1 год после операции у всех пациентов (81 
больной) сохранялась клинико-гормональная ре
миссия заболевания. Таким образом, наши данные 
аналогичны результатам, опубликованным в лите
ратуре (80—85%) по анализу эффективности адено
мэктомии у больных БИК через 1 год после опера
ции [7—9, 11].

Несмотря на очевидные успехи в нейрохирурги
ческом лечении БИК, у 15—25% пациентов возни
кают рецидивы в течение 10 лет. Было показано, 
что клинико-биохимическая ремиссия при БИК 
сохраняется у 83% больных через 2 года, у 79% — 
через 5 лет, у 75% — через 10 лет после нейрохи
рургической операции [7—9].

Основными факторами риска развития рециди
ва считаются неполное удаление опухоли, чаще 
всего связанное с ее инвазией в окружающие 
структуры (в частности, в кавернозный синус), и 
наличие большого количество митозов с клеточ
ным атипизмом клеток в удаленной опухоли.

Такие факторы, как возраст, пол, длительность 
и степень тяжести заболевания, уровень кортизола 
и АКТГ в плазме крови, по мнению ряда авторов, 
существенно не влияют на возможность развития 
рецидива заболевания после достижения полной 
клинико-гормональной ремиссии заболевания.

В нашем исследовании при 15-летнем сроке на
блюдения (средний срок 8,6 года) показано, что у 
69 (85,2%) пациентов из 81 сохраняется длительная 
ремиссия заболевания, у 12 (14,8%) больных в раз
личные сроки после операции развился рецидив 
заболевания. При анализе уровня кортизола в ран
нем послеоперационном периоде у этих 12 больных 
не отмечено признаков надпочечниковой недоста
точности. У 3 пациенток рецидив был спровоциро
ван беременностью.

Наши данные согласуются с результатами рет
роспективных многоцентровых исследований по 
эффективности аденомэктомии, проведенных в 25 
европейских странах с участием 668 пациентов [8].

С целью исследования потенциальной роли 
клинических и гормональных факторов в про
гнозировании результата оперативного лечения 
некоторые из них были проанализированы. Вы
явлено, что о полном удалении опухоли свиде
тельствуют низкие уровни кортизола в плазме 
крови и суточной моче, а также АКТГ в раннем 
послеоперационном периоде (5—10 дней) и при
знаки надпочечниковой недостаточности, тре
бующие назначения заместительной терапии. 
При отсутствии у пациента признаков надпочеч- 
никой недостаточности в раннем послеопераци
онном периоде необходимо длительное наблю
дение за этим пациентом из-за высокой вероят
ности рецидива.

Для лечения рецидива БИК применяют как по
вторные операции (при четком выявлении опухоли 
гипофиза по данным МРТ), так и радиотерапию. 
Иногда требуется комбинирование указанных ме
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тодов с односторонней адреналэктомией. В нашем 
исследовании 2 пациентам была проведена повтор
ная операция с ремиссией заболевания в течение 5 
лет. Остальным пациентам проведена радиотера
пия (протонотерапия и гамма-терапия), приведшая 
к ремиссии заболевания.

Выводы
1. Транссфеноидальная аденомэктомия у паци

ентов с БИК показана при четко локализованной 
по МРТ опухоли гипофиза независимо от ее раз
меров.

2. Аденомэктомия является безопасным и эф
фективным методом лечения с минимальным 
уровнем осложнений и смертности. При этом 
развивается быстрая ремиссия заболевания, ко
торая может достигать 82% через 6 мес после 
операции.

3. Хорошим прогностическим признаком ради
кального удаления опухоли и длительной ремиссии 
заболевания является развитие клинических и гор
мональных признаков надпочечниковой недоста
точности в ближайший период после операции (7— 
10 дней), требующей назначения заместительной 
гормональной терапии.
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Представлены данные, полученные при обследовании и лечении детей с преждевременным половым развитием (ППР), яв
ляющимся результатом редкой мальформации мозга — гипоталамической гамартомы. Проанализированы результаты 27 
наблюдений, что является одной из самых крупных серий мировых наблюдений данной патологии. Наибольший интерес 
представляют проведенные авторами клинико-анатомические сопоставления, позволяющие определить заинтересован
ность различных структур гипоталамуса в развитии конкретных эндокринных нарушений. Для парагипоталамической 
локализации гамартом (педункулярный тип) характерно наличие симптомов ППР, при интрагипоталамической локали
зации (сессильный тип), помимо ППР, имеются судорожные типичные симптомы (приступы насильственного смеха). Для 
супрагипоталамической локализации типичными являются диэнцефальные нарушения (ожирение, несахарный диабет). 
Представлены результаты хирургического и гормонального лечения (применение длительно действующих аналогов ЛГ-РГ), 
доказана высокая эффективность консервативного лечения и малая эффективность, сопряженная с высоким риском ос
ложнений, оперативного лечения.

Ключевые слова: гамартомы, гипоталамус, дети.

The paper presents the data of examination and treatment of children with pubertas precox (PP) resulting from hypothalamic hamar
toma, a rare malformation of the brain. It analyzes the results of 27 cases that is one of the largest series of cases in the world 
literature. Of the greatest interest are the clinical and anatomic comparisons presented by the authors, which make it possible to 
define the involvement of different hypothalamic structures in the development of specific endocrine disorders. When located parahy- 
pothalamically, hamartomas (a peduncular type) are characterized by the symptoms of PP; when located intrahypothalamically (a 
sessile type), in addition to PP, there are convulsive typical symptoms (compulsive laughter attacks). At the suprahypothalamic site, 
there are commonly diencephalic disorders (obesity, diabetes insipidus). The paper provides the results of surgical and hormonal 
treatment (the use of long-acting luteinizing hormone-releasing hormone analogues), evidence for the high efficiency of medical treat
ment and the low efficiency attended by a high risk of complications, surgical treatment.

Key words: hamartoma, hypothalamus, children.

'Доложено на Всероссийской конференции по детской эндокринологии "Достижения науки в практику детской эндок
ринологии".
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Гамартомы, или "неправильно сформированные 
эмбриональные тканевые комплексы опухолевого 
вида без видимых признаков прогрессирующего 
роста" [17], могут встречаться в любых тканях и ор
ганах, в том числе и в головном мозге. Одним из 
частых мест локализации гамартом является гипо
таламус. Несмотря на то что о гамартомах гипота
ламуса было известно уже давно, их прижизненная 
диагностика стала возможной лишь при введении в 
практику магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). В настоящее время в литературе представ
лено около 90 наблюдений больных с этой патоло
гией. Ведущим клиническим проявлением гипота
ламических гамартом является синдром прежде
временного полового развития (ППР), отмечаемый 
у 74% больных [1, 10, 13]. Кроме того, для гамартом 
данной локализации характерны приступы насиль
ственного смеха и нарушения эмоциональных по
веденческих реакций, которые отмечаются у 48% 
больных [2, 11, 16]. Патогенез ППР объясняется 
особенностями гистологической структуры гамар
том, большинство из которых состоит из элементов 
глии и нейронов, содержащих гранулы Гн-РГ. Эк
топированные Гн-РГ-нейроны не подвергаются 
воздействию ингибирующих факторов, блокирую
щих Гн-РГ-секрецию в период детства. В результа
те Гн-РГ секретируется в высокоамплитудном им
пульсном режиме, что приводит к повышению 
уровня гонадотропных и половых гормонов и раз
витию клинических симптомов ППР [7, 9, 10].

В течение последних 10 лет детская клиника 
ЭНЦ РАМН и детское отделение НИИ нейрохи
рургии им. H. Н. Бурденко РАМН проводили со
вместные исследования по изучению клинических 
и гормональных особенностей гипоталамических 
гамартом различной локализации, оценке эффек
тивности хирургических и консервативных мето
дов терапии. В настоящей работе анализируются 
данные обследования и результаты лечения 27 де
тей с гипоталамическими гамартомами, что явля
ется одной из самых крупных серий мировых на
блюдений данной патологии.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 27 детей 
(9 мальчиков и 18 девочек) в возрасте от 2,5 года до 
15 лет. Оценку степени полового развития произ
водили по стандартам Tanner—Marshall. Объем тес- 
тикул определяли с помощью орхидометра 'Trad
er", объем яичников — ультрасонографическим ме
тодом. Рост измеряли с помощью стадиометра 
"Holstain Ltd" с точностью до 0,5 см. Полученные 
данные трансформировали в SDS роста, опреде
ляемый по формуле

SDS = (X — X*)/SD, 

где X — рост ребенка, А* — средний рост для дан
ного пола и хронологического возраста, SD — стан
дартное отклонение роста для данного пола и хро
нологического возраста.

МРТ проводили на аппаратах "Magneton" 42SP 
("Siemens") с напряженностью магнитного поля 
1,0 Т и "Signa Gorisont" ("General Electric") с напря

женностью магнитного поля 1,5 Т. Для контраст
ного усиления в ряде случаев использовали "Mag- 
nevist" или "Omniscan".

Тест с аналогом Гн-РГ проводили путем интра
назального введения бусерелина. Кровь для иссле
дования уровня ЛГ и ФСГ брали до введения бусе
релина и через 1 и 4 ч после него.

Для оценки процессов роста использовали стан
дартные ростовые показатели: SDS роста, отноше
ние костного возраста к хронологическому, ожи
даемый конечный рост. Костный возраст опреде
ляли на основании данных рентгенограммы кистей 
рук с оценкой по стандартам Bayley—Penneau. 
Ожидаемый конечный рост рассчитывали на осно
вании данных достигнутого костного и линейного 
роста по таблицам Greulich—Pyle.

Результаты и их обсуждение

Топографические варианты гипоталамических 
гамартом и клинико-анатомические корреляции

В течение последнего 10-летия, когда благодаря 
широкому применению МРТ стало возможным ди
агностировать гипоталамические гамартомы при
жизненно, внимание исследователей было направ
лено на выявление взаимосвязи между анатомо-то
пографическими характеристиками образования и 
его клиническими проявлениями. В результате бы
ла предложена классификация, разделяющая га
мартомы на 2 большие группы в зависимости от их 
расположения по отношению к гипоталамусу [3, 5, 
18]. Парагипоталамические (или педункулярные) 
гамартомы располагаются ретроселлярно, прикре
пляясь тонкой ножкой к серому бугру или мамил
лярным телам. При этом типе гамартом не проис
ходит никакой деформации или смещения гипота
ламических структур. Клинически проявляются 
только симптомы ППР. Интрагипоталамические 
(или сессильные) гамартомы прилежат к серому 
бугру на широком основании или находятся в его 
толще. Для этого типа гамартом характерны при
ступы насильственного смеха, симптомы ППР от
мечаются только в половине случаев. Большинство 
исследователей приходят к выводу, что размеры 
образования не оказывают влияния на клиниче
ские проявления заболевания, основная роль при
надлежит именно топографии гамартомы по отно
шению к гипоталамусу.

По результатам нашего исследования мы пред
лагаем выделять 3 варианта локализации гамартом 
по отношению к гипоталамусу, которые имеют су
щественные различия в клинической картине забо
левания (рис. 1).

С наибольшей частотой (у 18 детей; 67%) встре
чался так называемый педункулярный (инфраги- 
поталамический) тип, при котором гамартома име
ла округлые очертания с ровными контурами и 
прилежала к вентральной поверхности гипоталаму
са узким основанием или ножкой (см. рис. 1, а).

У 4 (15%) больных был выявлен интрагипотала- 
мический (сессильный) тип локализации, при ко
тором образование замещало собой участок серого
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Рис. 1. Топографические варианты гипоталамических 
гамартом.
а — инфрагипоталаммчсский (псдункулярный) тип, б — интрагипоталами- 
ческий (ссссильный) тип, в — супрагипоталамический тип (кистозная га
мартома дна 111 желудочка).

бугра, прилегая к его вентральной поверхности на 
широком основании (см. рис. 1,6).

У 5 (18,5%) больных установлен супрагипотала
мический тип локализации, при котором образова
ние располагалось в области хиазмального рецес- 
суса III желудочка и прилегало к серому бугру с 
дорсальной поверхности (см. рис. 1, в).

Образования любой локализации имели иден
тичные плотностные характеристики. При Т1- 
взвешенном режиме сигнал являлся гомогенным и 
изоинтенсивным по отношению к серому веществу 
мозга. Однако в Т2-взвешенном режиме сигнал 
был высокоинтенсивным и сравнимым с сигналом 
от белого вещества мозга.

У всех 18 детей с педункулярным типом локали
зации гамартом синдром ППР являлся единствен
ным клиническим проявлением заболевания.

При сессильном типе ППР выявлено только у 2 
из 4 больных. Однако у всех детей присутствовал 
синдром насильственного смеха. У 1 ребенка име
лись также врожденные аномалии развития: брахи- 
дактилия, синдактилия, полидактилия, гипертело
ризм, эпикант, что было расценено как вариант 

синдрома Polliter—Hall (сочетание гамартомы с по
стаксиальной полидактилией).

Из 5 пациентов с супрагипоталамическим ти
пом локализации гамартом симптомы ППР отме
чены только у 2 детей. У 3 пациентов были выяв
лены зрительные нарушения (снижение остроты 
зрения, скотомы, гипопсии). У 3 больных имелись 
аномалии развития (гипоплазия червя мозга, дер
моидная киста грудной клетки, выраженный ско
лиоз). У 2 больных наблюдались клинические сим
птомы нейрофиброматоза. У 1 ребенка выявлены 
клинические симптомы несахарного диабета.

Таким образом, локализация гамартом обуслов
ливает клинические проявления заболевания. Син
дром ППР является единственным проявлением 
заболевания и отмечается у 100% больных с инфра- 
гипоталамическим (педункулярным) типом, при 
котором образование локализуется за пределами 
гипоталамуса. Синдром насильственного смеха 
присутствует у всех больных с интрагипоталамиче- 
ским (сессильным) типом, симптомы ППР отмече
ны у 50% этих пациентов. Из 5 больных с супраги- 
поталамической локализацией гамартом синдром
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Клинико-анатомические корреляции при гамартомах различной 
локализации

Т аблица 1

Тип гамартомы Число 
больных ППР

Насиль
ствен

ный смех

Хиазмаль- 
но-диэн- 
цефаль- 

ные нару
шения

Инфрагипоталамический 18 18 2
И нтрагипоталамический 4 2 4 2
Супрагипоталамический 5 3 5

ППР отмечен только у 2 больных, хиазмально-сел
лярные нарушения являются типичными для этого 
типа новообразований (табл. 1).

Синдром ППР у больных с гамартомами 
гипоталамуса

Характерной особенностью ППР у детей с ги
поталамической гамартомой является чрезвычайно 
раннее интенсивное развитие вторичных половых 
признаков. У 70% обследуемых детей клинические 
симптомы ППР появились в течение первых 3 лет 
жизни и только у 30% — в период жизни от 3 до 5 
лет (рис. 2). У девочек менархе и телархе практи
чески совпадали, средний возраст прихода менархе 
составил 1,6 ± 0,4 года. У девочек, обследованных 
впервые к 5—6,5 годам жизни, половое развитие 
было практически завершено, менструации носили 
регулярный характер. Объем 
яичников и размеры матки 
при ультразвуковом исследо
вании соответствовали поло
возрелому возрасту. У мальчи
ков, обследуемых через 1,5—2 
года после манифестации за
болевания, половое развитие 
соответствовало III—IV стади
ям Tanner, объем яичек дости
гал 15—20 мл.

Интенсивная секреция по
ловых гормонов отражалась на 
антропометрических показате
лях, значительно ускоряя ско
рость роста и скелетное созре
вание. SDS роста у девочек ко
лебался от 2,8 до 6,2, у мальчи
ков — от 3,5 до 6,3. Соотноше
ние костного возраста к хро
нологическому составляло 
2,7 ± 0,5 у девочек и 2,9 ± 1,7 
у мальчиков. Интенсивный 
процесс костной дифференци
ровки значительно ухудшал 
расчетный показатель конеч
ного роста детей, составивший 
для девочек 139,6 ± 4,3 см и 
для мальчиков 150,0 ± 3,5 см. 
Конечный достигнутый рост у 
обследуемых детей, не полу
чавших лечение, колебался у 
девочек от 134 до 139 см, у 
мальчиков от 144 до 148 см.

Гонадотропная и гонадная функции у детей с га
мартомами характеризуются быстрым нарастанием 
уровня гонадотропных и половых гормонов. Одна
ко индивидуальные значения базальных уровней 
гонадотропных гормонов имели широкий диапа
зон колебаний от препубертатных до взрослых зна
чений. Наиболее достоверная информация о ха
рактере гонадотропной функции получена при ис
следовании гонадотропинов в ходе теста с анало
гом Гн-РГ — бусерелином. У всех девочек ответ 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) на стимуляцию 
соответствовал характеру ответа взрослых женщин 
в фолликулярную фазу цикла и в среднем составил 
41,9 ± 3,1 Ед/л (32,3—50,8 Ед/л). У мальчиков ха
рактер ответа Л Г соответствовал достигнутой ста
дии пубертата и в среднем составил 22,2 ± 4,7 Ед/л 
(16,8—29,5 Ед/л). Уровень эстрадиола (Э2) у дево
чек колебался от 270,8 до 812,5 пмоль/л и в среднем 
составлял 543,7 ± 183,4 пмоль/л, что соответствует 
средним значениям Э2 у здоровых женщин в фол
ликулярную фазу цикла. Уровень тестостерона у 
мальчиков колебался от 10,4 до 15,7 нмоль/л и в 
среднем составил 13,2 ± 1,5 нмоль/л, что соответ
ствует III—IV стадиям пубертата.

Таким образом, гамартомы гипоталамуса при
водят к быстрому половому созреванию, полно
стью завершающемуся к 4—5 годам жизни. След
ствием этого является быстрое созревание костно
го скелета и резкое ухудшение прогноза роста.

Предполагаемый патогенез ППР у пациентов с 
гипоталамическими гамартомами принято объяс-

Рис. 2. Симптомы ППР у мальчика 3,5 лет (а) и девочки 2 лет (б) с инфрагипоталамиче- 
скими гамартомами.
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Рис. 3. МРТ больного с инфрагипоталамической гамартомой до оперативного лечения (а) и после радикального 
удаления (б).

нять высокой секрецией Гн-РГ-нейронами, содер
жащимися в ткани гамартомы. Это предположение 
основано на данных гистологических исследова
ний гамартом, подтверждающих наличие нейро
секреторных гранул, содержащих большое количе
ство Гн-РГ. В этом случае предполагается, что кон
центрация Гн-РГ превышает критическое количе
ство, которое может блокироваться центральными 
ингибирующими факторами, или эктопия Гн-РГ- 
секретирующих нейронов не позволяет осуществ
лять блокаду секреции Гн-РГ за счет паракринных 
и аутокринных механизмов [9, 12, 13]. Однако име
ются данные об отсутствии нейронов в ткани га
мартом, состоящих из одних элементов астроглии, 
но тем не менее сопровождающихся симптомами 
ППР. При этом гамартомы имеют только опреде
ленную локализацию: в области мамиллярных тел, 
в проекции аркуатных ядер. При аналогичной ло
кализации другие новообразования и аномалии 
ЦНС могут сопровождаться симптомами ППР (ас
троцитомы, арахноидальные кисты). Предполага
ется, что в этих случаях происходит механическое 
раздражение срединного возвышения, стимули
рующее секрецию Гн-РГ и нарушающее межней
рональные ингибирующие факторы. Недавно была 
высказана интересная гипотеза, предполагающая 
ведущую роль клеток астроглии в стимуляции сек
реции Гн-РГ. Контактируя с нейронами в области 
срединного возвышения, клетки астроглии экс
прессируют большое количество ТОБа — пептида, 
стимулирующего секрецию Гн-РГ [8].

Лечение гипоталамических гамартом

Основным негативным последствием, обуслов
ленным гипоталамическими гамартомами, являет
ся чрезвычайно раннее и быстро прогрессирующее 
ППР, приводящее к ухудшению ростового прогно
за и поведенческим нарушениям. Реже встречают

ся пароксизмальные судорожные приступы, рези
стентные к противосудорожной терапии. На сего
дняшний день в мировой практике используются 2 
принципиальных подхода к выбору лечения паци
ентов с гипоталамическими гамартомами: хирурги
ческий и медикаментозный, направленные на ли
квидацию основных симптомов заболевания (ППР 
и судорожные приступы) [4—6, 10, 14, 15]. В на
стоящей работе представлены результаты по при
менению различных методов коррекции клиниче
ских симптомов, определяемых гипоталамически
ми гамартомами различной локализации.

Хирургическое лечение

У 11 детей (6 мальчиков и 5 девочек) произве
дено хирургическое удаление гамартомы. Для дос
тупа использовали птериональный подход. У 8 па
циентов гамартома по данным МРТ визуализиро
валась вне пределов гипоталамуса (инфрагипотала- 
мический, педункулярный тип). При этом типе ло
кализации гамартома должна соединяться с гипо
таламусом тонким "стеблем". По данным, пред
ставленным в зарубежной литературе, операция в 
этом случае сводится к пересечению этого "стебля" 
и выделению гамартомы из арахноидальных сра
щений с артериями виллизиева круга и ствола моз
га [14, 15]. Во всех наших случаях в ходе операции 
мы ни разу не обнаружили отчетливого "стебля". 
Образование имело довольно плотную консистен
цию в периферических, удаленных от гипоталамуса 
отделах. Ближе к гипоталамической области ткань 
гамартомы становилась более мягкой, светлой и 
граница с веществом мозга полностью терялась. 
В связи с этим мы согласны с мнением К. Arita и 
соавт. [3], что ключевым моментом в классифика
ции является не наличие "стебля", а отсутствие де
формации и смещения дна III желудочка (серого 
бугра и мамиллярных тел) при инфрагипоталами-
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Рис. 4. Изменение соотношения костного возраста к хроноло
гическому у пациентов на фоне лечения декапептилом депо.
По оси ординат — длительность терапии (в годах); по оси абсцисс — соотношение 
костного возраста к хронологическому.

ческих гамартомах. Тотальное удаление гамартомы 
этого типа было проведено у 4 больных, субтоталь
ное — также у 4 больных (рис. 3).

У 3 оперированных больных гамартома локали
зовалась в пределах гипоталамуса (интрагипотала- 
мический, сессильный тип). Ни у одного из этих 
больных тотального удаления не удалось достиг
нуть.

Супрагипоталамические гамартомы не опериро
вали (в одном случае произведена открытая био
псия образования), так как расположение опухоли 
в хиазмальном рецессусе создавало большие слож
ности для оперативного доступа.

При гистологическом исследовании в 10 случа
ях определялась глиальная ткань с беспорядочно 
расположенными нейронами. В 1 случае определя
лась глиальная ткань без нейронов. Уникальным 
является 1 наблюдение, при котором образование 
содержало элементы мозжечковой ткани (клетки 
Пуркинье).

Эффективность оперативного лечения оценива
ли по результатам динамики полового статуса, рос
товых и гормональных параметров. У детей, имев
ших пароксизмальные судорожные проявления 
(приступы насильственного смеха), оценивали их 
интенсивность и частоту в послеоперационном пе
риоде.

У 3 из 6 оперированных девочек менструации 
прекратились сразу же после операции. Размеры 
молочных желез и вторичное оволосение не изме
нились ни в одном случае, объем яичников увели
чивался. У всех мальчиков симптомы ППР продол
жали прогрессировать.

Скорость роста у 4 больных резко снижалась и 
через 1,5 года наблюдения составила 2,7 ± 0,9 см. 
У остальных больных также отмечено снижение 
скорости роста, но не столь выраженное. Показа
тели, характеризующие процессы костного созре
вания, практически не изменились. Отношение 
костного возраста к хронологическому достигало 
2,2 ±0,1 через 1,5 года после операции.

Через год после оперативного вмешательства 
гормональные параметры, характеризующие поло
вую функцию, оставались в пределах пубертатных 
значений. Средний уровень Э2 у девочек составил 
278 ± 48,7 пмоль/л, средний уровень тестостерона 
у мальчиков — 13,9 ± 2,8 нмоль/л. Максимальный 

уровень ЛГ на введение ЛГ-РГ хотя достоверно 
снизился от исходных значений, но сохранял пу
бертатный уровень — 17,8 ± 3,3 Ед/л.

У 4 больных после оперативного вмешательства 
была выявлена недостаточность соматотропного 
гормона (СТГ): максимальный уровень СТГ в ходе 
теста с клофелином составил 4,8 ± 1,5 нг/мл, у 
этих же больных отмечено и резкое снижение ско
рости роста после операции.

Удаление гамартомы не привело к исчезнове
нию имеющихся симптомов несахарного диабета, 
но вызвало проявление несахарного диабета у 2 
больных после оперативного вмешательства.

Приступы насильственного смеха, имевшиеся 
до операции у 2 больных, полностью регрессиро
вали в первые месяцы после операции, однако че
рез 6 мес восстановились вновь: в полном объеме у 
больного с частичным удалением опухоли и с мень
шей частотой у больного с субтотальным удалени
ем гамартомы. В последующем приступы остава
лись резистентными к противосудорожной тера
пии.

Таким образом, оперативное удаление гамартом 
не повлияло на процессы ускорения полового со
зревания и не улучшило ростовой прогноз у этих 
больных. Более того, у ряда больных оперативное 
вмешательство привело к развитию СТГ-дефицита 
и несахарного диабета. Частичное удаление гамар
том при интрагипоталамической локализации не 
привело к исчезновению пароксизмальных судо
рожных состояний. В последние годы для лечения 
гамартом интрагипоталамической локализации 
стали применять альтернативные прямому хирур
гическому вмешательству методы: радиохирургиче- 
ский метод (гамма-нож) и стереотаксическую ра
диочастотную термокоагуляцию. Имеются сообще
ния о положительном эффекте этих методов в от
ношении подавления как симптомов ППР, так и 
судорожных симптомов [5, 12, 17].

Медикаментозная терапия

Для медикаментозной коррекции ППР использо
вали декапептил депо — препарат нового поколения, 
являющийся химическим аналогом люлиберина с 
пролонгированным действием. Антигонадотропный 
эффект препарата основан на десинситизации гона- 
дотрофов, развивающейся на фоне хронического по
вышения уровня декапептила в циркуляции.

Лечение получали 12 детей (8 девочек и 4 маль
чика). Препарат вводили в дозе 3,75 мг внутримы-

Рис. 5. Динамика расчетного показателя конечного роста па
циента на фоне лечения декапептилом-депо.
По оси ординат — рост (в см); по оси абсцисс — длительность терапии (в годах).
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Динамика показателей гонадотропных гормонов (в Ед/л) на фоне 
лечения декапептилом депо

Таблица 2

Срок 
наблюдения ЛГ«,, лгии„ ФСГ«,, ФСГма„

До лечения
Через 6 мес 

терапии

4,4 ± 0,7

1,8 ± 0,5

44,3 ± 7,5

5,2 ± 0,5

2,1 ± 0,4

0,6 ± 0,2

15,5 ± 4,1

0,8 ± 0,3

шечно 1 раз в 28 дней. Больным, находящимся на 
терапии, проводили контрольное обследование в 
первое полугодие 1 раз в 3 мес, затем — каждые 6 
мес. Длительность наблюдения детей колебалась от 
6 мес до 2,5 года.

Достоверный регресс клинических симптомов 
ППР отмечен в течение первых месяцев терапии. 
Менструации прекратились у всех девочек через 
2 мес от начала терапии. Через 3—б мес уменьши
лись молочные железы, исчезла эстрогенизация 
ареол. Степень эстрогенизации наружных генита
лий и пальпаторные размеры матки приблизились 
к допубертатным. Объем яичников достиг допубер- 
татного через 6 мес терапии.

У мальчиков через 3—6 мес терапии исчезли 
кожные проявления гиперандрогении. Исчезла аг
рессивность поведения, улучшился психоэмоцио
нальный статус. Объем тестикул достоверно умень
шился, но не достигал допубертатного уровня.

На фоне лечения достоверно снижалась скорость 
роста, составлявшая исходно 12,8 ± 0,9 см/год, через 
6 мес терапии — 7,5 ± 0,9 см/год, а через 1,5 года те
рапии — 5,0 ± 1,1 см/год. БОБ скорости роста в про
цессе терапии уменьшился с 5,8 ± 0,5 до 0,09 ± 0,4, 
что свидетельствует о соответствии скорости роста 
хронологическому возрасту детей. В процессе лече
ния отмечено снижение процессов костного созрева
ния. Отношение костного возраста к хронологиче
скому достоверно снижалось к концу 1-го года тера
пии с 2,75 ± 0,25 до 1,9 ± 0,09 (рис. 4), достигнув че
рез 1,5 года лечения 1,6 ± 0,2 (р < 0,01).

Расчетный показатель конечного роста увели
чился от 147 ± 3,7 до 157,2 ± 7,0 см (рис. 5) к кон
цу 1-го года лечения (р < 0,05).

Терапия декапептилом депо приводила к сниже
нию как базальных, так и стимулированных пока
зателей ЛГ и фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) до допубертатных значений уже в первые 
6 мес терапии (табл. 2). Базальный уровень ЛГ сни
зился с 4,4 ± 0,7 до 1,8 ± 0,5 Ед/л (р < 0,02). Ба
зальный уровень ФСГ снизился с 2,1 ± 0,4 до 
0,6 ± 0,2 Ед/л (р < 0,01). Максимальный уровень 
ЛГ в ответ на стимуляцию ЛГ-РГ снизился с 
44,3 ± 7,5 до 5,2 ± 0,5 Ед/л (р < 0,001), максималь
ный подъем ФСГ снизился с 15,5 ± 4,1 до 0,8 ± 0,3 
Ед/л (р < 0,01).

За весь период наблюдения за детьми, получаю
щими терапию, нами не отмечено никаких ослож
нений от введения препарата. Таким образом, ме
дикаментозная терапия длительно действующими 
аналогами люлиберина является эффективным и 
безопасным методом терапии ППР, обусловленно
го влиянием гипоталамической гамартомы.

Выводы
1. Гипоталамическая гамартома является поро

ком развития ЦНС и представлена скоплением 
клеток глии и дезорганизованных нейронов вблизи 
гипоталамо-гипофизарного комплекса.

2. Клиническая симптоматика, вызываемая ги
поталамической гамартомой, обусловлена ее лока
лизацией по отношению к гипоталамо-гипофизар- 
ной области. С наибольшей частотой встречается 
инфрагипоталамический тип гамартомы, при кото
ром основным клиническим проявлением является 
ППР. При интрагипоталамической локализации 
гамартом ведущим симптомом являются судорож
ные припадки по типу насильственного смеха. При 
супрагипоталамической локализации гамартом 
преобладают хиазмально-селлярные нарушения.

3. Все типы гипоталамических гамартом не име
ют четкой дифференцированной границы с вещест
вом мозга, что не дает гарантии их радикального хи
рургического удаления и ликвидации клинической 
симптоматики. Кроме того, хирургическое вмеша
тельство может осложняться появлением симптомов 
гипоталамо-гипофизарной недостаточности. Ины
ми словами, хирургическое удаление гипоталамиче
ских гамартом не является оправданным.

4. Оптимальным методом терапии ППР при гипо
таламических гамартомах является применение дли
тельно действующих аналогов люлиберина. Препара
ты быстро и эффективно блокируют секрецию гона
дотропных гормонов, приводя к регрессу симптомов 
полового созревания, подавлению ускорения костно
го созревания. Длительное применение препаратов не 
оказывает побочных эффектов.
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Т. Ю. Ширяева, О. В. Фофанова, Н. В. Удалова, Н. А. Медведева
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ПРЕПАРАТОМ ГОРМОНА РОСТА "САЙЗЕН" В НОВОЙ ФОРМЕ ВЫПУСКА* 1

Цель работы — оценка эффективности препарата гормона роста (ГР) "Сайзен" в новой форме выпуска (лиофилизат для 
приготовления раствора для инъекций, 8 мг во флаконах в комплекте с бактериостатическим растворителем в картрид
жах) у детей с дефицитом ГР, а также оценка удобства использования шприц-ручки Ван.Клик.® для введения препарата 
"Сайзен" в новой форме выпуска.
Пролечено 30 детей (7 девочек и 23 мальчика) в течение 6 мес. С изолированной формой СТГ-дефицита было 10 больных, 
с множественным дефицитом гормонов аденогипофиза — 18 больных, синдром де Морсье наблюдался у 2 пациенток. 
Доза исследуемого препарата составила 0,033 мг/кг массы тела в день. За 6 мес лечения препарат ГР "Сайзен " дал хороший 
ростстимулирующий эффект: средняя скорость роста за 6 мес лечения составила 11,15 ± 0,71 см/год, отмечено 2— 
3-кратное повышение исходно низких уровней ИФР-1 и ИФРСБ-3. За 6 мес лечения имело место достоверное уменьшение 
суммы 4 измеряемых жировых складок, что свидетельствует об уменьшении количества жировой ткани в организме. От
мечена значимая динамика биохимических показателей на фоне проводимой терапии: снижение уровней общего холесте
рина и ЛПНП, свидетельствующее об антиатерогенном влиянии терапии ГР на липидный обмен; значимое повышение 
уровня кальция и фосфора, активности щелочной фосфатазы, превышающей нормальные значения этого показателя в 
3,5 раза, указывающие на ускорение процессов костного метаболизма. Согласно проведенной оценке, неблагоприятных яв
лений и значимых отклонений лабораторных показателей, в том числе показателей глюкозы крови, не отмечено. В целом 
переносимость препарата ГР "Сайзен"может быть охарактеризована как хорошая, а лечение — как безопасное. Исполь
зование автоинжектора для введения препарата ГР удобно и атравматично для пациентов.
Ключевые слова: препарат гормона роста "Сайзен", дети.

The purpose of the study was to evaluate the efficacy of growth hormone (GH) drug Saizen in a new formulation (lyophilizate for 
the preparation of solution for injections as 8-mg vials in combination with bacteriostatic solvent in cartridges) in children with GH 
deficiency and to determine whether a Van.Click9' syringe-pen was handy for injection of Saizen in the new formulation.
Thirty children (7 girls and 23 boys) were treated for 6 months. Ten patients had isolated GT deficiency; 18 patients had multiple 
adenohypophyseal hormonal deficiency; de Morsiau’s syndrome was observed in 2 patients.
The dose of the test drug was 0.033 mg/kg/day. During 6-month treatment, Sizen showed a good growth-stimulating effect: the mean 
growth rate was 11.15+0.71 ст/year; there was a 2-3-fold increase in the baseline low levels of insulin-like growth factor (ILGF-
1) and ILGF-CB-3. Over 6 months of treatment, there was a significant decrease in the sum of 4 measured fat folds, which suggests 
a reduction in the body's adipose tissue. Significant changes were observed in biochemical parameters during the performed therapy: 
the decrease in the levels of total cholesterol and low-density lipoproteins, which suggests the antiatherogenic effect of GH therapy 
on lipid metabolism; a significant increase in the level of calcium and phosphorus, the activity of alkaline phosphatase, which is 3.5 
times greater than the normal values, which indicate the acceleration of bone metabolic processes. According to the evaluation made, 
there were no unfavorable phenomena or significant deviation from the normal laboratory parameters, including glucose values. By 
and large, Sizen tolerance may be regarded as good and its treatment is safe. The use of the autoinjector for GH administration is 
handy and atraumatic to patients.
Key words: the growth hormone drug Saizen, children.

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

Эффективность и безопасность заместительной 
терапии препаратами гормона роста (ГР) у детей с 
его дефицитом зависит не только от своевременной 
диагностики дефицита соматотропного гормона 
роста (СТГ), но и от правильного режима лечения, 
качества и удобства приготовления раствора пре
парата ГР и техники его введения. В связи с этим 
разработка новых форм препарата ГР и устройств, 
способствующих его адекватному дозированию, а 
также правильному и безболезненному введению, 
является чрезвычайно актуальной.

Препарат "Сайзен" ("Сероно Фарма СПА", Ита
лия) представляет собой рекомбинантный ГР, по
лученный методом генной инженерии.

Цель работы — оценка эффективности препара
та "Сайзен" в новой форме выпуска (лиофилизат 
для приготовления раствора для инъекций, 8 мг во 
флаконах в комплекте с бактериостатическим рас
творителем в картриджах) у детей с дефицитом ГР,

'Доложено на Всероссийской конференции по детской эн
докринологии "Достижения науки в практику детской эндок
ринологии".

а также оценка удобства использования шприц- 
ручки Ван.Клик.® для введения препарата "Сайзен" 
в новой форме выпуска.

Материалы и методы

Обследовано 30 детей (7 девочек, 23 мальчика) с 
соматотропной недостаточностью.

С изолированной формой СТГ-дефицита было 
10 больных, с множественным дефицитом гормо
нов аденогипофиза — 18 больных (из них с дефи
цитом СТГ, ТТГ - 6 детей, СТГ, ТТГ, АКТГ - 12 
детей). Синдром де Морсье (септооптическая дис
плазия, сочетанная с изолированным дефицитом 
СТГ) наблюдался у 2 пациенток. Хронологический 
возраст обследованных составил 10,1 ± 3,6 года, 
костный возраст — 5,0 ± 2,3 года.

Пациентам было проведено следующее обследо
вание:

1. Антропо- и калиперометрия.
2. Инструментальное исследование.
2.1. Рентгенография кисти с лучезапястным сус

тавом: на скрининговом визите (или не более чем
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Таблица 1
Динамика абсолютного роста, БЭБ роста и ¿БОЭ роста на фоне 
лечения

Срок 
наблюдения Рост, см SDS роста ASDS роста

До лечения
Через 3 мес
Через 6 мес

115,10 ± 3,98
117,80 ± 3,99
121,52 ± 3,92

-3,79 ± 0,27
-3,55 ± 0,27
-3,19 ± 0,27

0,25 ± 0,05
0,61 ± 0,06

Примечание. р< 0,001 при сравнении показателей в 
разные сроки наблюдения.

за 7 дней до скринингового визита) и через 6 мес 
лечения.

2.2. МРТ или КТ головного мозга (скрининго
вый визит или не более чем за 12 мес до начала ис
следования).

2.3. ЭКГ (скрининговый визит и через 6 мес).
3. Лабораторные исследования.
3.1. СТГ-стимулирующие пробы (скрининговый 

визит):
а) проба с клофелином, СТГ — 5 точек (0, 30, 60, 

90, 120 мин);
б) проба с инсулином, СТГ — 7 точек (0, 15, 30, 

45, 60, 90, 120 мин).
3.2. Гормональное исследование: ТТГ, свобод

ный Т4, кортизол (скрининговый визит и через 3 и 
6 мес).

3.3. Инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР- 
1), белоксвязывающий ИФР-3 (ИФРСБ-3) (скри
нинговый визит и через 3 и 6 мес).

3.4. Общий и биохимический анализ крови, об
щий анализ мочи.

4. Консультация окулиста (скрининговый визит 
и через 3 и 6 мес).

Продолжительность лечения исследуемым пре
паратом составила 6 мес. Препарат вводили еже
дневно подкожно, 1 раз в день вечером, перед 
сном. Введение препарата проводилось больным 
или родителями (опекуном).

Доза исследуемого препарата составила 0,033 мг/кг 
массы тела в день. На 2-м визите в клинику до выдачи 
лекарственного препарата пациента или родителя 
(опекуна) обучали методам введения препарата, пра
вильному использованию устройства Клик. Изи.® и 
шприц-ручки Ван.Клик.®. Препарат вводили в бедро 
или в плечо подкожно со сменой места инъекции во 
избежание развития липодистрофии.

Статистический анализ данных проводили при 
помощи пакета "Statistica", версия 6.0 (Stat-Soft, 
2001). Значимость отличий между выборками с 
распределением, приближающемся к нормально
му, оценивали в тесте Шапиро—Уилка (показатель

Рис. 1. Динамика средних показателей роста (7) и БЭЭ роста 
(2) на фоне лечения р-ГР "Сайзен".
По осям ординат: слева — рост (в см), справа — БЭЗ роста. Здесь и на рис. 2—4 по 
осям абсцисс — период наблюдения (в мсс).

5№), использовали /-критерий Стьюдента и расчет 
95% доверительного интервала для разности сред
них (С1 95%). Данные в тексте и таблицах приве
дены в виде М ± т, где М — среднее арифметиче
ское, т — стандартная ошибка. Критический уро
вень значимости при проверке статистических ги
потез принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Все дети с недостаточностью ГР исходно имели 

выраженный дефицит роста и скорости роста. 8Э8 
роста к хронологическому возрасту колебался в 
пределах от -6,6 до -2,0. Костный возраст отставал 
от паспортного на 5,11 ± 1,97 года (2—10). Отно
шение костного возраста к хронологическому со
ставило 0,48 ± 0,11 (0,24—0,64).

За 6 мес лечения препарат ГР "Сайзен" дал хоро
ший ростстимулирующий эффект (табл. 1; рис. 1).

Различие исходных показателей 805 роста и та
ковых на фоне терапии оказалось значимым уже 
через 3 мес лечения (р < 0,001), еще значительнее 
оно возросло через 6 мес лечения (р < 0,001). За 
6 мес лечения средняя скорость роста составила 
11,15 ± 0,71 см/год, ускорение костного возраста 
- 0,87 ± 1,22 года (М + ЯЛ).

Для оценки состояния жировой ткани в орга
низме на фоне лечения определяли ИМТ и толщи
ну основных жировых складок (табл. 2; рис. 2).

За 6 мес лечения отмечено значимое уменьше
ние суммы 4 измеряемых жировых складок, что

Динамика калиперометрических показателей и ИМТ
Таблица 2

Срок наблюдения ИМТ, кг/м2 Бицепс, мм Трицепс, мм Подлопаточная об
ласть, мм

Подвздошная об
ласть, мм Сумма 4 складок

До лечения 15,98 ± 0,66 8,78 ± 0,67 12,3 ± 0,87 8,94 ± 0,84 8,13 ± 0,87 38,14 ± 2,67
Через 3 мес 15,44 ± 0,75 7,68 ± 0,77 11,4 ± 0,80 8,0 ± 0,96 7,82 ± 0,94 34,9 ± 2,82
Через 6 мес 15,30 ± 0,65 6,67 ± 1,05 9,3 ± 0,88 7,08 ± 1,30 7,40 ± 1,12 30,45 ± 3,94

Ро-ь < 0,05
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Рис. 2. Изменение ИМТ и толщины жировых складок на фоне 
лечения р-ГР "Сайзен".

Таблица 6
Показатели ИФР-1 и ИФР СБ-3 на фоне лечения

Показатель, 
нг/мл До лечения Через 3 мес 

лечения
Через 6 мес 

лечения

ИФР-1 21,10 ± 2,01 92,35 ± 19,38 109,78 ± 28,16
Ро-з < 0,01 р0_6 < 0,01

ИФР СБ-3 685,41 ± 96,34 1877,67 ± 429,20 3911,67 ± 578,97
Ро-з < 0,01 Ро—б < 0,01

Рз_б < 0,05

Здесь и на рис. 3, 4: медиана, 25 и 75 квартилей; min, max. По осям ординат: слева 
— ИМТ (в кг/м2), справа — толщина складки (в мм).

Таблица 3
Показатели липидного обмена на фоне лечения

Показатель, 
ммоль/л До лечения Через 3 мес 

лечения
Через 6 мес 

лечения

Холестерин 5,51 + 0,34 4,55 ± 0,22 4,46 ± 0,13
Ро-з < 0,01 Ро-6 < 0,01

ЛПВП 1,67 + 0,13 1,54 + 0,10 1,55 + 0,15
ЛПНП 3,60 + 0,22 2,88 + 0,17 2,73 + 0,17

Ро-з < 0,05 Ро-б < 0,05
Триглицериды 0,86 + 0,12 0,92 ± 0,10 0,64 ± 0,05

Ро-6 < 0,05

Таблица 4
Показатели минерального обмена на фоне лечения

Показатель До лечения Через 3 мес 
лечения

Через 6 мес 
лечения

Кальций об
щий, ммоль/л

2,41 ± 0,05 2,60 ± 0,001
Ро-з < 0,05

2,40 ± 0,05

Фосфор, 
ммоль/л

1,45 ± 0,05 1,65 ± 0,04
Ро-з < 0,05

1,64 ± 0,11
Ро_б < 0,05

Щелочная фос
фатаза, Ед/л

410,84 ± 43,25 778 ± 75,93
Ро-з < 0,01

737 ± 56,82
Pq—6 < 0,01

свидетельствует об уменьшении количества жиро
вой ткани в организме.

Наряду с этим отмечена значимая динамика 
биохимических показателей на фоне проводимой 
терапии (табл. 3—5).

Снижение уровней общего холестерина и 
ЛПНП свидетельствует о благоприятном (антиате- 
рогенном) влиянии терапии ГР на липидный об
мен.

Отмечено значимое повышение уровня кальция 
и фосфора, а также повышение активности щелоч
ной фосфатазы, превышающей нормальные значе
ния этого показателя в 3,5 раза, что указывает на 
ускорение процессов костного метаболизма (см. 
табл. 4).

На фоне лечения проведено исследование 
ИФР-1 и ИФРСБ-3 в динамике. У большинства 
пациентов отмечено 2—3-кратное повышение ис
ходно низких уровней данных показателей, свиде
тельствующее о высокой эффективности препарата 
(табл. 6; рис. 3, 4).

Переносимость и безопасность лечения оценива
ли в соответствии со следующими критериями: раз
витие неблагоприятных побочных явлений, общая 
оценка переносимости, местная переносимость (бо
левые ощущения), показатели глюкозы крови.

Согласно проведенной оценке, неблагоприятных 
явлений (периферических отеков, болей в суставах и 
мышцах, головных болей, повышения внутричереп-

Таблица 5
Показатели белкового обмена и уровня глюкозы на фоне лечения

Показатель До лечения Через 3 мес 
лечения

Через 6 мес 
лечения

Общий белок, 79,61 ± 0,96 73,61 ± 1,28 73,4 ± 1,16
г/л Р0-з < 0,01 Ро_в < 0,01

Мочевина, 
ммоль/л 6,09 ± 0,28 5,05 ± 0,34 4,67 ± 0,29

АЛТ, Ед/л 18,23 ± 1,55 16,92 ± 1,50 16,06 ± 1,60
ACT, Ед/л 30,72 ± 2,55 34,07 ± 1,98 31,71 ± 2,37
Глюкоза, 

ммоль/л 4,52 ± 0,14 4,80 ± 0,22 4,88 ± 0,16

Рис. 3. Изменение уровня ИФР-1 на фоне лечения р-ГР 
"Сайзен".
По оси ординат — ИФР-1 (в нг/мл).
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дения препарата "Сайзен" в новой форме выпуска, 
являющейся автоинжектором. При использовании 
данной шприц-ручки значительно упрощается вве
дение препарата и существенно уменьшается боль, 
испытываемая во время инъекции. С помощью ан
кетирования пациентов и родителей (опекунов) 
оценивали удобство и надежность автоинжектора.

По результатам медицинских испытаний, про
ходивших в течение 6 мес, устройство для введения 
препарата "Сайзен" (шприц-ручка Ван.Клик.®) ха
рактеризуется по своим функциональным качест
вам как удобное и надежное в эксплуатации, а так
же как эффективное при применении, так как по
зволяет дозировать препарат с точностью до 
0,01 мг, обеспечивает правильное подкожное вве
дение препарата и как следствие этого — хороший 
ростовой эффект (6,42 ± 0,31 см за 6 мес лечения).

-1000-1-------------- 1--------------г-------- 1-------------- 1--------------г------------ 1
До 3 мес 6 мес

лечения

Рис. 4. Изменение уровня ИФРСБ-3 на фоне лечения р-ГР 
"Сайзен".
По оси ординат — ИФРСБ-3 (в нг/мл).

ного давления) и значимых отклонений лаборатор
ных показателей, в том числе показателей глюкозы 
крови, не отмечено. Имели место эффекты незначи
тельной выраженности, не требующие отмены или 
изменения дозы препарата. В целом переносимость 
препарата ГР "Сайзен" может быть охарактеризована 
как хорошая, а лечение как безопасное.

Одна из целей исследования — оценка удобства 
использования шприц-ручки Ван.Клик.® для вве-

Выводы
1. За 6 мес лечения препарат ГР "Сайзен" в новой 

форме выпуска показал хорошую эффективность 
при применении его у детей с соматотропной недос
таточностью: средняя скорость роста за 6 мес лече
ния составила 11,15 ± 0,71 см/год; на фоне прово
димой терапии отмечено 2—3-кратное повышение 
исходно низких уровней ИФР-1 и ИФРСБ-3.

2. Переносимость лечения в соответствии с ме
ждународными критериями была хорошей, лече
ние — безопасным. Отмеченные эффекты незначи
тельной выраженности не требовали отмены или 
изменения дозы препарата.

3. Использование автоинжектора для введения 
препарата ГР удобно и атравматично для пациентов.
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Л. А. Суплотова', Е. Б. Храмова2, О. Б. Макарова1, Н. Ю. Южакова1, Т. В. Баркова3,
В. В. Михальчук3
РЕЗУЛЬТАТЫ НЕОНАТАЛЬНОГО СКРИНИНГА ВРОЖДЕННОЙ ДИСФУНКЦИИ
КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ
'Кафедра терапии с курсом эндокринологии ФПК и ППС и 2кафедра детских болезней педиатрического 
факультета ГОУ ВПО Тюменская государственная медицинская академия; 3ГЛПУ ТО Тюменский областной 
центр охраны материнства и детства

Цель исследования — оценка эффективности неонатального скрининга на ВДКНза 2003—2004 гг. в Тюмени и определение 
распространенности классических форм недостаточности 21-ОН у новорожденных по результатам скрининга.
Уровень неонатального 17-ОНР определен у 20 ОН новорожденных методом двустороннего флюорометрического иммунофермент- 
ного анализа (ELISA) чувствительностью 0,13 нмоль/л с использованием наборов "Delfia Neonatal 17-ОНР". У124 (0,61%) новоро
жденных уровень 17-ОНР был выше 60 нмоль/л, по результатам ретестов выявлено 2 ребенка с сальтерякнцей формой ВДКН.
Таким образом, частота классических форм ВДКН в тюменской популяции составила 1:10 005 новорожденных. У недоно
шенных детей с низкой массой тела уровень 17-ОНР достоверно выше, чем у рожденных в срок и с нормальной массой тела. 
Ключевые слова: неонатальный скрининг, дефицит 21-гидроксилазы.

The study was undertaken to evaluate the efficiency of the 2003-2004 neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia (CAH) 
in Tyumen and to estimate the prevalence of classical forms of 21-OH deficiency in the newborns by the results of the screening. 
Neonatal 17-OHP levels were determined in 20,011 neonatal infants by bilateral enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) at 
a sensitivity of 0.13 n/mol/l, by using "Delfia Neonatal 17-OHP” kits. In 124 (0.61%), the level of 17-OHP was greater than 60 
nmol/l; retests identified 2 babies with salt-loosing CAH.
Thus, the incidence of classical forms of CAH was 1:10,005 in the Tyumen population. In low-weight premature infants, 17-OHP 
levels were significantly higher than those in full-term or normal-weight babies.
Key words: neonatal screening, 21-hydroxylase deficiency.
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Программа неонатального скрининга в меди
цинской практике была внедрена с целью ранней 
доклинической диагностики тяжелых врожденных 
заболеваний, позволяющей своевременно начать 
патогенетическую терапию и предотвратить тяже
лые метаболические и неврологические нарушения 
в развитии ребенка. К таким заболеваниям относят 
врожденный гипотиреоз (ВГ), фенилкетонурию 
(ФКУ), врожденную дисфункцию коры надпочеч
ников (ВДКН), муковисцидоз и некоторые другие.

В России с 1993 г. повсеместно проводится 
скрининг новорожденных на ВГ и ФКУ. Вопрос об 
обязательном проведении неонатального скринин
га на ВДКН остается открытым, так как положи
тельная прогностическая ценность его признана 
невысокой [7]. До настоящего времени публикации 
результатов неонатального скрининга на ВДКН в 
регионах России отсутствуют.

ВДКН — это группа заболеваний с аутосомно
рецессивным типом наследования, в основе кото
рых лежит дефект одного из ферментов, прини
мающих участие в биосинтезе стероидов коры над
почечников. До 95% всех случаев ВДКН составляет 
дефицит фермента 21-гидроксилазы (21-ОН), ко
торый участвует в цепи синтеза кортизола на этапе 
окисления 17-гидроксипрогестерона (17-ОНР) в 
11-дезоксикортизол — непосредственный предше
ственник кортизола. Дефицит кортизола по прин
ципу отрицательной обратной связи приводит к 
стимуляции АКТГ коры надпочечников и накоп
лению продуктов, предшествующих дефектному 
этапу стероидогенеза, а также андрогенов, синтез 
которых не зависит от активности фермента. Об
ратно пропорциональная связь между активностью 
21-ОН и уровнем 17-ОНР позволила считать этот 
стероид маркером 21-ОН-дефицита [1]. Клиниче
ская картина заболевания чрезвычайно вариабель
на и зависит от степени снижения активности фер
мента, что и послужило основой для выделения 3 
клинических вариантов недостаточности 21-ОН: 
сольтеряющая, простая вирильная и неклассиче
ская формы [1, 2, 4, 7].

Клинический подход выявления недостаточно
сти 21-ОН зачастую приводит к поздней диагно
стике заболевания и большому количеству ошибок: 
до 30% девочек с полной вирилизацией ложно ди
агностируются в мужском поле; вирильная форма у 
мальчиков диагностируется только к 4—5 годам, 
при появлении симптомов преждевременного по
лового развития [1, 3]. Известно, что именно соль
теряющая форма отмечается у 75% детей с дефи
цитом 21-ОН; она характеризуется ранними (1— 
2-я неделя жизни) метаболическими и гемодина
мическими нарушениями, приводящими в отсутст
вие адекватной терапии к летальному исходу вслед
ствие коллапса и кардиогенного шока [1, 5]. В свя
зи с этим определение 17-ОНР в рамках неонаталь

ного скрининга как метод ранней диагностики 
ВДКН позволяет предотвратить фатальный исход 
заболевания.

Методика проведения неонатального скрининга 
недостаточности 21-ОН была предложена в 1977 г. 
Pung и соавт. и основана на определении уровня 
17-ОНР на фильтровальной бумаге в сухом пятне 
крови, взятой из пятки новорожденного через 48— 
72 ч после рождения. К 1991 г. программа неона
тального скрининга на ВДКН была внедрена в 29 
странах мира, что позволило выявить распростра
ненность недостаточности 21-ОН в различных по
пуляциях [1, 7]. Частота классических вариантов 
заболевания достаточно высока и составляет в 
среднем 1:14 000 новорожденных, частота гетеро
зиготного носительства и неклассических форм 
ВДКН в некоторых популяциях достигает 1:30 [2]. 
Распространенность классических форм ВДКН в 
московской популяции составляет 5,8 на 100 000 
детского населения [3].

Таким образом, проведение неонатального 
скрининга недостаточности 21-ОН может считать
ся обоснованным.

Одним из условий успешного проведения скри
нинга является разработка лабораторией, осущест
вляющей программу скрининга, собственных нор
мативных стандартов уровня 17-ОНР для детей, 
рожденных в разные сроки гестации, с различной 
массой тела. Это позволяет сократить количество 
ложноположительных результатов, поскольку не
доношенные и маловесные дети имеют уровень 
17-ОНР, значительно превышающий показатели у 
детей, рожденных в срок и с нормальной массой 
тела [1, 5, 7].

В 2003 г. в Тюмени на базе Тюменского област
ного центра охраны материнства и детства при под
держке Департамента здравоохранения Тюменской 
области была реализована программа неонатально
го скрининга недостаточности фермента 21-ОН.

Цель исследования — оценить эффективность 
неонатального скрининга на ВДКН за 2003— 
2004 гг. по данным, полученным в Тюмени, и оп
ределить распространенность классических форм 
недостаточности 21-ОН у новорожденных по ре
зультатам скрининга.

Материалы и методы
В рамках неонатального скрининга в 2003— 

2004 гг. уровень 17-ОНР был определен у 20 011 
новорожденных Тюмени. Забор крови осуществля
ли на 3—4-е сутки жизни из пятки новорожденно
го. Образцы крови наносили на фильтровальную 
бумагу и высушивали на открытом воздухе (метод 
сухого пятна). Количественное измерение уровня 
17-ОНР в образцах крови проводили в лаборатории 
Тюменского областного центра охраны материнст-

Перцентильный анализ уровня неонатального 17-ОНР

Показатель
Перцентиль

5-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 95-й 97-й

Уровень 17-ОНР, нмоль/мл 2,6 3,8 6,21 9,51 13,9 20,3 26,8 35,8

32



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2006, Т. 52, № 4.

Рис. 1. Распределение неонатального 17-ОНР.
По оси ординат — количество обследованных новорожденных; по оси абсцисс — 
17-ОНР (в нмоль/л).

ва и детства методом двустороннего флюорометри
ческого иммуноферментного анализа (ELISA) чув
ствительностью 0,13 нмоль/л с помощью наборов 
"Delfia Neonatal 17-ОНР". Пороговым значением 
недостаточности 21-ОН является показатель 17- 
ОНР 60 нмоль/л.

Результаты исследования обработаны с исполь
зованием пакета программ "Statistica", версия 6.0. 
Учитывая непараметрический характер распреде
ления уровня неонатального 17-ОНР, проведен 
перцентильный анализ. Для сравнения 2 независи
мых групп по одному признаку использовали кри
терий Манна—Уитни. Критический уровень зна
чимости при проверке статистических гипотез в 
данном исследовании принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Проанализировано 20 011 результатов определе

ния неонатального 17-ОНР, доля охвата новорож
денных составила 98,95%.

Показатель неонатального 17-ОНР 60 нмоль/л 
используется как пороговое значение в диагности

ке недостаточности 21-ОН. Уровень 17-ОНР ниже 
60 нмоль/л трактуется как вариант нормы. Все но
ворожденные с концентрацией 17-ОНР выше 
60 нмоль/л обследованы повторно.

Из 20 011 новорожденных у 124 (0,61%) детей в 
первом тесте определен уровень 17-ОНР выше 
60 нмоль/л. По результатам повторного определе
ния 17-ОНР выявлено 2 ребенка мужского пола с 
недостаточностью 21-ОН. Остальные 122 (98,3%) 
новорожденных имели транзиторный характер по
вышения уровня 17-ОНР. Интерпретация показа
телей 17-ОНР в первом тесте проводилась в отсут
ствие разработанных референтных интервалов для 
новорожденных с низкой массой тела, что привело 
к относительно высокому проценту ложноположи
тельных результатов [6].

Частота классических форм ВДКН в тюменской 
популяции определена как 1:10 005 новорожден
ных.

При проведении перцентильного анализа дан
ных установлено, что 50% значений располагаются 
в интервале от 6,21 до 13,9 нмоль/л (см. таблицу), а 
уровень 97-го перцентиля не превышает установ
ленной лабораторной нормы.

Распределение уровней неонатального 17-ОНР 
представлено на рис. 1.

Известно, что уровень неонатального 17-ОНР 
обратно пропорционален массе тела новорожден
ного и его гестационному возрасту. В исследовании 
проведено сравнение показателей неонатального 
17-ОНР в группах детей с разной массой при рож
дении: 1-ю группу составили 39 детей с массой тела 
при рождении менее 2500 г, во 2-ю группу были 
включены 202 новорожденных с нормальными по
казателями массы (рис. 2). Средняя масса тела при 
рождении составила 2232 ± 187 и 3448 ± 504 г в 1-й 
и 2-й группах соответственно (р < 0,001; df = 239). 
Концентрация 17-ОНР в первом тесте у новорож
денных 2-й группы не превышала пороговой вели
чины (60 нмоль/л).
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Рис. 2. Уровень 17-ОНР у новорожденных в зависимости от 
массы тела (Me [25; 75], min, max).
Здесь и на рис. 3 по оси ординат — 17-ОНР (в нмоль/л); по оси абсцисс — масса 
тела новорожденного (в г).

Рис. 3. Уровень неонатального 17-ОНР в зависимости от сро
ков гестации (Me [25; 75], min, max).
По оси абсцисс — гестационный возраст (в нед).
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Медиана и 95-й перцентиль уровней 17-ОНР в
1- й группе достоверно превышали таковой у детей
2- й группы (11,25 и 31,7 нмоль/л против 9,0 и 
18,0 нмоль/л; р < 0,05).

Проведен анализ зависимости концентрации 17- 
ОНР от сроков гестации (рис. 3). Для этого новоро
жденных разделили на 2 группы: в 1-ю группу вошли 
32 ребенка с различной степенью недоношенности, 
во 2-ю — 201 новорожденный со сроком гестации 
более 36 нед. Средние показатели гестационного 
возраста у детей 1-й и 2-й групп составили 35 ± 1,4 
и 38,8 ± 0,9 нед соответственно (при этом средняя 
масса тела новорожденных в группах достоверно 
различалась (р < 0,001; <±Г = 231). Определена досто
верная слабая отрицательная корреляционная зави
симость уровней неонатального 17-ОНР от срока 
гестации (г = -0,18 при р = 0,007).

Таким образом, новорожденные с низкой мас
сой тела (менее 2500 г) и сроком гестации менее 36 
нед имеют достоверно более высокие показатели 
неонатального 17-ОНР, что следует учитывать при 
оценке результатов неонатального скрининга не
достаточности 21-ОН.

Выводы

1. По результатам неонатального скрининга час
тота классических форм дефицита 21-ОН в тюмен

ской популяции составила 1 случай на 10 005 но
ворожденных.

2. Высокая доля (0,61%) ложноположительных 
результатов теста обусловлена отсутствием разра
ботанных референтных интервалов 17-ОНР для 
новорожденных с малой массой тела.

3. Интерпретация показателей неонатального 
17-ОНР должна проводиться с учетом сроков гес
тации и массы тела новорожденного.
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И. А. Иловайская', Н. Н. Молитвословова', Е. И. Марова1, Л. К. Дзеранова',
С. Д. Арапова1, Л. И. Астафьева2, Б. А. Кадашев2, Г. А. Мельниченко'
МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ АКРОМЕГАЛИИ: РЕЗУЛЬТАТЫ
ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ САНДОСТАТИНА ЛАР
’ГУ Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАН и РАМН И. И. Дедов) РАМН, 2ГУ НИИ 
нейрохирургии им. Н. Н. Бурденко (дир. — акад. РАН и РАМН А. Н. Коновалов), Москва

С целью оценки эффективности и безопасности медикаментозного лечения при акромегалии проведено открытое про
спективное исследование влияния лечения пролонгированным октреотидом (сандостатином ЛАР) на содержание гормона 
роста (ГР) и ИРФ-1, а также на размеры опухоли гипофиза.
В исследование включено 40 пациентов (28 женщин и 12 мужчин) с активной акромегалией в возрасте от 21 года до 65 
лет (медиана 45 лет); у 4 (10%) пациентов диагностирована микроаденома гипофиза, у 36 (90%) — макроаденома; 24 
пациента не получали никакого лечения ранее, 16 больных были после нерадикального удаления опухоли. Все пациенты по
лучали сандостатин ЛАР в дозе 20 мг внутримышечно 1 раз каждые 28 дней. Средняя длительность лечения 8,25 мес (от 
3 до 12 мес). Оценка клинико-гормональных показателей проводилась через 3, 6 и 12 мес лечения. Эффективным считалось 
снижение на фоне лечения концентрации ГР и/или ИРФ-1 не менее чем на 30% от исходного уровня. Оценка состояния 
опухоли была проведена при помощи МРТ головного мозга у 26 больных.
Через 3 мес лечения сандостатином ЛАР медиана концентрации ГР достоверно снизилась с 33,5 до 5,55 нг/мл (р < 0,001) 
и в дальнейшем оставалась приблизительно на этом уровне (5,1 нг/мл через 6 мес и 5,35 нг/мл через 12 мес лечения). Сход
ным образом изменились показатели концентрации ИРФ-1: медиана исходно 779 нг/мл, через Змее — 390нг/мл (р < 0,001), 
через 6 мес — 390 нг/мл, через 12 мес — 330 нг/мл. Через 12 мес лечения снижение ГР < 5 нг/мл наблюдалось у 52,2% 
пациентов (в том числе снижение ГР < 2,5 нг/мл у 33,3% больных) и снижение концентрации ИРФ-1 более чем на 50% 
от исходного уровня — у 49,9% пациентов (в том числе полная нормализация концентрации ИРФ-1 у 33,3% пациентов). 
Уменьшение объема опухоли через 12 мес лечения зафиксировано у 38,4% пациентов (в среднем на 41,25 ± 7,22% от ис
ходного объема), стабилизация роста опухоли — у 59,1% больных.
Полученные данные свидетельствуют о том, что медикаментозная терапия сандостатином ЛАР в дозе 20 мг является 
эффективным и безопасным методом лечения, приводит к достоверному снижению показателей ГР и ИРФ-1 уже после 
3 мес лечения, позволяет добиться контроля над гормональной секрецией и ростом опухоли у большинства пациентов с 
акромегалией.
Ключевые слова: акромегалия, опухоль гипофиза, гормон роста, ИРФ-1, медикаментозное лечение, сандостатин 

ЛАР.

То evaluate the effectiveness and safety of drug treatment for acromegaly, the authors conducted an open-labeled prospective study 
of the impact of treatment with long-acting octreotide Sandostatin LAR) on the content of growth hormone (GH) and IRF-1 and on 
the size of a pituitary tumor.
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The study covered 40 patients (28 females and J2 males) aged 21 to 65 years (median 45 years) who had active acromegaly; 4 
(10%) patients were diagnosed as having pituitary microadenoma; 36 (90%) had pituitary macroadenoma Twenty-four patients 
received no therapy; 16 patients had tumors after their ineffective removal. All the patients took Sandostatin LAR, 20 mg intramus
cularly, once every 28 days. The mean duration of treatment was 8.25 months (range: 3 to 12 months). Clinical and hormonal 
parameters were estimated 3, 6, and 12 months of treatment. A treatment-induced decrease in GH and/or insulin-like growth factor 
1 (ILGF-1) by at least 30% of their baseline values considered effective. The state of a tumor was evaluated by brain magnetic 
resonance imaging in 26 patients.
Three month following Sandostatin LAR treatment, the median concentration of GH significantly decreased from 33.5 to 5.55 ng/ 
ml (p < 0.001) and later on it remained nearly at this level (5.1 ng/ml and 5.35 ng/ml after 6 and 12 months, respectively). The 
concentrations of ILGF -1 similarly changed: its median was 779 ng/ml at baseline, 390 (p < 0.001), 390, and 330 ng/ml after 3, 
6, and 12 months, respectively. Following 12 months of treatment, there were reductions in GH levels in 52.2% of the patients (in
cluding a < 2.5-ng/ml reduction in 33.3% of the patients) in the concentration of ILGF-1 by more than 50% of the baseline values 
in 49.9% (including a complete ILGF-1 concentration normalization in 33.3%). Twelve months after treatment, there was a reduction 
in the size of a tumor in 38.4% of the patients (by an average of 41.25+7.22% of the baseline volume) and its growth stabilization 
in 59.1%.
The findings suggest that treatment with Sandostatin LAR in a dose of 20 mg is an effective and safe treatment, leads to a significant 
reduction in the values of GH and ILGF-1 just 3 months after treatment, and controls hormonal secretion and tumor growth in most 
patients with acromegaly.
Key words: acromegaly, pituitary tumor, growth hormone, ILGF-1, drug treatment, Sandostatin LAR.

Акромегалия представляет собой тяжелое ней
роэндокринное заболевание, обусловленное хро
нической гиперпродукцией гормона роста (ГР) у 
лиц с закончившимся физиологическим ростом. 
Актуальность проблемы лечения акромегалии обу
словлена высокой инвалидизацией и сокращением 
продолжительности жизни пациентов. Смертность 
среди больных акромегалией в 10 раз выше, чем в 
популяции, и без адекватного лечения около поло
вины больных умирает в трудоспособном репро
дуктивном возрасте (до 50 лет).

Распространенным методом лечения акромега
лии является нейрохирургическое вмешательство. 
Однако полной ремиссии заболевания при помощи 
одного только хирургического лечения удается до
биться у 80—90% пациентов с ГР-продуцирующи- 
ми микроаденомами гипофиза и лишь у 45—53% 
больных с макросоматотропиномами. Значитель
ный размер опухоли (более 20 мм), ее распростра
нение в кавернозные синусы и повышение содер
жания ГР в крови свыше 50 нг/мл являются основ
ными предикторами неэффективности оператив
ного лечения. Осложнениями оперативного вме
шательства могут быть гипопитуитаризм (до 25— 
40% пациентов), несахарный диабет (до 10%) и ряд 
других. Кроме того, у ряда пациентов есть проти
вопоказания к нейрохирургическому вмешательст
ву. В случае отсутствия ремиссии заболевания по
сле оперативного лечения или при наличии проти
вопоказаний к нему важное значение приобретает 
медикаментозное лечение.

Главную роль среди основных препаратов для 
медикаментозного лечения акромегалии играют 
пролонгированные аналоги соматостатина. Натив
ный соматостатин обладает способностью подав
лять не только секрецию ГР и инсулиноподобного 
ростового фактора 1 (ИРФ-1), но и пролиферацию 
соматотрофов. Пролонгированные аналоги сома
тостатина в полной мере обладают этими свойст
вами. Во многих исследованиях было показано, что 
пролонгированные аналоги соматостатина значи
тельно снижают уровень ГР и ИРФ-1 в крови, хотя 
лечебный эффект зависит от исходного уровня ГР, 
спектра соматостатиновых рецепторов в опухоле
вой ткани, морфологической характеристики опу
холи, возраста пациента и продолжительности ле

чения [3, 4]. В настоящее время проведено доста
точное количество клинических исследований, по
священных использованию пролонгированных 
аналогов соматостатина в качестве первичной или 
адъювантной терапии. Метаанализ 44 исследова
ний, изучавших лечение акромегалии пролонгиро
ванными аналогами соматостатина на протяжении 
3 мес и более, показал сходные результаты первич
ной и адъювантной терапии [5]. В целом уровень 
ГР ниже 2,5 нг/мл удается достигнуть у 50—56% па
циентов, а нормализацию концентрации ИРФ-1 — 
у 60-66% [1, 4].

С целью оценки эффективности и безопасности 
медикаментозного лечения акромегалии мы прове
ли открытое несравнительное, проспективное ис
следование влияния лечения пролонгированным 
октреотидом (сандостатином ЛАР) на содержание 
ГР и ИРФ-1, а также на размеры опухоли гипо
физа.

Материалы и методы

В исследование включено 40 пациентов (28 жен
щин и 12 мужчин) в возрасте от 21 года до 65 лет 
(медиана 45 лет). По данным магнитно-резонанс
ной томографии (МРТ) головного мозга у 4 (10%) 
пациентов была диагностирована микроаденома 
гипофиза, у 36 (90%) пациентов — макроаденома 
(из них у 4 больных — эндоселлярная опухоль, у 32 
больных — ее экстраселлярное распространение). 
Активность акромегалии была установлена на ос
новании клинических симптомов, повышения ба
зального уровня ГР и/или отсутствия подавления 
уровня ГР < 1 нг/мл в ходе теста с нагрузкой глю
козой, а также повышения концентрации ИРФ-1. 
Пролонгированные аналоги соматостатина в каче
стве первичного лечения получали 24 пациента, 
после нерадикального удаления опухоли — 16 
больных. Все пациенты получали сандостатин ЛАР 
в дозе 20 мг внутримышечно 1 раз каждые 28 дней. 
Длительность лечения составила у 6 больных 3 мес, 
у 16 — 6 мес и у 18 пациентов 12 мес, средняя дли
тельность лечения 8,25 мес.

Оценку клинико-гормональных показателей 
проводили через 3, 6 и 12 мес лечения. Определе
ние содержания ГР проводили в лаборатории гор
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монального анализа (зав. — проф. Н. П. Гончаров) 
ГУ ЭНЦ РАМН радиоиммунным методом при по
мощи системы "Immunometrix". Определение кон
центрации ИРФ-1 проводили радиоиммунным ме
тодом после кислотно-этаноловой экстракции. 
Эффективным считалось снижение на фоне лече
ния концентрации ГР и/или ИРФ-1 не менее чем 
на 30% от исходного уровня.

Оценка состояния опухоли была проведена при 
помощи МРТ головного мозга у 26 больных, из них 
у 18 пациентов — через 3 мес лечения, у 23 — через 
6 мес и у 15 — через 12 мес лечения сандостатином 
ЛАР. МРТ проводили в отделении лучевой диагно
стики и МРТ (зав. — доктор мед. наук А. В. Ворон
цов) ГУ ЭНЦ РАМН на томографе фирмы "Sie
mens" ("Erlangen", Германия) с напряженностью 
магнитного поля 1 Т. Для получения сагиттальных, 
фронтальных и аксиальных изображений применя
лись параметры TR/TE/FA = 330/12/70 (импульс
ные последовательности турбо—спин—эхо, взве
шенные по Т1) и 5000.119.186 (импульсные после
довательности турбо—спин—эхо, взвешенные по 
Т2). Толщина среза составляла 3 мм для сагитталь
ных и фронтальных изображений и 4 мм для акси
альных изображений. Исследование осуществля
лось без предварительной подготовки лежа на спи
не. Проводили подсчет объема гипофиза по фор
муле эллипса [переднезадний размер 
(мм) х ширина (мм) х высота (мм)] х 0,479.

Обработку полученных данных проводили при 
помощи пакета программ "Statistica" (версия 6.0). 
Данные представлены в виде (медиана [25 и 75 пер
центили]), значимость различий между группами 
оценивали при помощи критерия Манна—Уитни.

Результаты и их обсуждение
Исходно основными клиническими проявле

ниями заболевания в исследуемой когорте больных 
были: головные боли у 37 (92,5%) пациентов, об
щая слабость и снижение работоспособности у 34 
(85%), выраженная потливость у 26 (65%), боли в 
суставах у 23 (57,5%), отеки лица и конечностей у 
18 (45%). У 6 (15%) больных был диагностирован 
сахарный диабет. До лечения уровень ГР у пациен
тов варьировал от 3,3 до 429 нг/мл (33,5 [12; 74]) и 
ИРФ-1 от 418 до 1747 нг/мл (779 [586; 1106]). По 
мнению многих авторов, эффективность лечения 
пролонгированными аналогами соматостатина на
ходится в обратной зависимости от исходного 
уровня ГР и ИРФ-1. Необходимо отметить, что в 
данной когорте больных у 14 (35%) пациентов со
держание ГР превышало 50 нг/мл, в том числе у 7 
(17,5%) больных было более 100 нг/мл; концентра
ция ИРФ-1 у 23 (57,5%) пациентов превышала 
700 нг/мл, в том числе у 10 (25%) больных была бо
лее 1000 нг/мл. Таким образом, примерно у поло
вины пациентов отмечалась выраженная актив
ность заболевания. Для сравнения отметим, что в 
исследовании S. Bhayana и соавт. наилучшая чув
ствительность к пролонгированным аналогам со
матостатина наблюдалась в группе больных с ба
зальным содержанием ГР 2,7 нг/мл и ИРФ-1 
453 нг/мл [3].

Рис. 1. Динамика клинических симптомов на фоне терапии 
сандостатином ЛАР.
По оси ординат (здесь и на рис. 4, 5) — процент больных; по оси абсцисс (здесь и 
на рис. 2—5) — продолжительность лечения (в мес). / — головная боль, 2 — сла
бость, 3 — потливость, 4 — артралгии, 5 — отечность рук и ног.

У 36 (90%) пациентов имел место той или иной 
степени выраженности положительный эффект от 
проводимого лечения. Пациенты отмечали субъек
тивное улучшение состояния, уменьшались частота 
встречаемости и выраженность клинических сим
птомов (рис. 1): через 3 мес лечения головные боли 
беспокоили лишь 55% пациентов, слабость — 50%, 
потливость — 45%, боли в суставах — 37,5% паци
ентов. Через 12 мес лечения слабовыраженные го
ловные боли сохранялись у 15% больных, отеч
ность — у 12,5%, общая слабость и быстрая утом
ляемость — у 15%, боли в суставах — у 25% боль
ных. Наиболее упорным симптомом были артрал
гии, что, вероятно, вызвано развитием необрати
мых изменений опорно-двигательного аппарата. 
На фоне лечения не отмечалось ухудшения пока
зателей углеводного обмена, более того, у 3 боль
ных сахарным диабетом после 3 инъекций сандо- 
статина ЛАР нормализовались показатели глике
мии.

Распределение больных в зависимости от дина
мики гормональных показателей приведено на 
рис. 2 и 3. В целом по группе у 29 (72,5%) пациен-

Рис. 2. Изменение концентрации ГР в процессе лечения.
По оси ординат — ГР (в нг/мл).
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Рис. 3. Изменение концентрации ИРФ-1 в процессе лечения.
По осн ординат — ИРФ-1 (в нг/мл).

тов наблюдалось значимое (не менее чем на 30% от 
исходного уровня) снижение уровня как ГР, так и 
ИРФ-1. У 3 (7,5%) больных отмечалось уменьше
ние концентрации ГР более чем на 50% от исход
ного уровня без изменения концентрации ИРФ-1, 
у 4 (10%) пациентов зафиксировано значительное 
снижение показателей ИРФ-1 без изменения со
держания ГР. Диссоциация показателей ГР и 
ИРФ 1 на фоне медикаментозного лечения наблю
далась и другими авторами, и доля больных с таким 
расхождением может достигать 27,5% [6]. Сниже
ние уровня ГР < 5 нг/мл было достигнуто через 3 
мес лечения у 46,1 % больных, через 6 мес — у 47,8% 
и через 12 мес — у 52,5% пациентов. Снижение 
концентрации ИРФ-1 более чем на 50% от исход
ного уровня отмечалось через 3 мес у 33,3% боль
ных, через 6 мес — у 38,7% и через 12 мес — у 49,9% 
пациентов; при этом полная нормализация кон
центрации ИРФ-1 отмечалась через 3 и 6 мес у 
25%, через 12 мес у 33,3% пациентов.

Минимальные и максимальные уровни ГР и 
ИРФ-1 в ходе лечения приведены в таблице. Ббль- 
ший разброс индивидуальных показателей ГР и 
ИРФ-1 через 6 мес лечения по сравнению с 3-ме- 
сячным результатом объясняется тем, что некото
рые пациенты с выраженной активностью заболе
вания и значительным исходным повышением гор
мональных показателей проходили обследование 
только через 6 мес от начала лечения. Например, 
через 6 мес лечения зафиксировано содержание ГР 
142 нг/мл (максимальное в группе 6-месячного 
контроля), однако исходный уровень ГР у данной 
пациентки составил 238 нг/мл, а определение гор
мональных показателей через 3 мес лечения в дан
ном исследовании не проводилось. Необходимо 
отметить, что отмечавшийся разброс индивидуаль-

Разброс индивидуальных показателей ГР и ИРФ-1 у пациентов 
в процессе лечения сандостатином ЛАР

Показатель, 
нг/мл Уровень (разброс) Исходно 3 мес 6 мес 12 мес

ГР Минимальный 3,3 0,3 0,3 0,2
Максимальный 429 55,6 142 24,8

ИРФ-1 Минимальный 418 143 151 182
Максимальный 1747 533 927 684

40-

нет эффекта □ ? более 30% ? более 50%

и <5 нг/мл <2,5 нг/мл

Рис. 4. Распределение больных по степени снижения ГР в 
процессе лечения.

ных показателей ГР и ИРФ-1 через 12 мес лечения 
значительно уменьшился, что можно объяснить 
повышением эффективности лечения при длитель
ном применении сандостатина ЛАР.

Изменения содержания ГР и ИРФ-1 через 3 мес 
(л = 27), 6 мес (л = 25) и 12 мес (л = 18) лечения 
представлены на рис. 4 и 5. Через 3 мес лечения 
сандостатином ЛАР медиана концентрации ГР 
достоверно снизилась с 33,5 до 5,55 нг/мл 
(р < 0,001) и в дальнейшем оставалась приблизи
тельно на этом уровне (5,1 нг/мл через 6 мес и 5,35 
нг/мл через 12 мес лечения). Сходным образом из
менились показатели концентрации ИРФ-1: ме
диана исходно 779 нг/мл, через 3 мес — 390 нг/мл 
(р < 0,001), через 6 мес — 390 нг/мл, через 12 мес — 
330 нг/мл.

Уменьшение объема опухоли, которое происхо
дило у 21—57% пациентов, на фоне применения 
пролонгированных аналогов соматостатина описа
но во многих исследованиях [2]. В нашем исследо
вании уменьшение объема опухоли гипофиза на 
фоне лечения наблюдалось у 10 (38,4%) из 26 па
циентов, которым проводился МРТ-контроль. Че
рез 3 мес лечения уменьшение опухоли отмечалось

? более 50% □ норма

Рис. 5. Распределение больных по степени снижения ИРФ-1 в 
процессе лечения.
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у 1 больного, через 6 мес — еще у 7, через 12 мес ле
чения — еще у 2 больных. Степень уменьшения 
объема опухоли колебалась в пределах от 13 до 73% 
(41,25 ± 7,22%). Из группы больных с уменьшением 
опухоли через 3 и 6 мес лечения у 3 пациентов был 
проведен МРТ-контроль и через 12 мес: у 1 пациента 
отмечалось дальнейшее уменьшение опухоли, а у 2 
пациентов объем опухоли стабилизировался. Поло
жительная динамика в виде уменьшения объема 
опухоли всегда наблюдалась на фоне снижения гор
мональных показателей, однако не зависела от пол
ной нормализации концентрации ГР и/или ИРФ-1.

Побочные эффекты наблюдались у 14 (35%) 
больных: диарея (у 7), боли в животе умеренной 
или сильной интенсивности (у 5), метеоризм (у 5), 
тошнота (у 3), головные боли на 1—2-е сутки после 
инъекции (у 2), кратковременный подъем артери
ального давления до 150/80 после инъекции препа
рата (у 1), выпадение волос (у 1). Нежелательные 
явления отмечались: у 6 больных — однократно по
сле 1-й инъекции сандостатина ЛАР (в 2 случаях 
через 2—3 дня после инъекции) и не повторялись 
при последующем лечении; у 3 больных — после 
1-й и 2-й инъекций в течение 1—2 дней; у осталь
ных 5 пациентов — периодически на фоне лечения. 
Из всех наблюдаемых больных 1 пациентка отказа
лась от продолжения лечения после 4 инъекций 
препарата, сославшись на головные боли.

Из всех пациентов у 4 (10%) лечение оказалось 
неэффективным: у 3 (7,5%) из них не отмечалось 
значимого снижения концентрации гормональных 
показателей и изменения размеров опухоли, у 1 
(2,5%) пациента было отмечено дальнейшее повы
шение содержания ГР и ИРФ-1 на фоне лечения, а 
также увеличение объема опухоли гипофиза на 32% 
через 12 мес. Полученные показатели согласуются 
с данными J. Bevan, который после обобщения ре
зультатов лечения аналогами соматостатина 921 
пациента отметил продолжение роста опухоли ги
пофиза на фоне лечения сандостатином ЛАР всего 
лишь у 20 (2,2%) больных [2].

В нашем исследовании пациенты получали сан- 
достатин ЛАР в дозе 20 мг. После завершения ис
следования у некоторых пациентов с частичным 
снижением гормональных показателей или не чув
ствительных к лечению доза сандостатина была 
увеличена до 30 мг. У 3 пациентов, не чувствитель
ных к лечению в дозе 20 мг, увеличение дозы пре
парата не привело к существенному улучшению ре
зультатов лечения. У 4 пациентов с частичным эф
фектом увеличение дозы до 30 мг привело к даль
нейшему улучшению состояния и полной норма
лизации гормональных показателей.

Таким образом, терапия сандостатином ЛАР в 
дозе 20 мг привела к достоверному снижению по

казателей ГР и ИРФ-1 уже после 3 мес лечения. 
После лечения сандостатином ЛАР в течение 
12 мес отмечены следующие результаты:

— клиническое улучшение и значимое сниже
ние гормональных показателей у 90% больных;

— снижение ГР < 5 нг/мл у 52,2% пациентов 
(в том числе снижение ГР < 2,5 нг/мл у 33,3% 
больных);

— снижение концентрации ИРФ-1 более чем на 
50% от исходного уровня у 49,9% пациентов (в том 
числе полная нормализация концентрации ИРФ-1 
у 33,3% пациентов);

— уменьшение объема опухоли у 38,4% паци
ентов (в среднем на 41,25 ± 7,22% от исходного 
объема) и стабилизация роста опухоли у 59,1% 
больных.

Снижение показателей ГР и/или ИРФ-1 через 
3 мес на 30% от исходного уровня является осно
ванием для продолжения лечения, при неполной 
нормализации концентрации ГР и ИРФ-1 целесо
образно увеличивать дозу сандостатина ЛАР до 
30 мг. Ожидать наибольшего регресса клинических 
симптомов и уменьшения объема опухоли наибо
лее вероятно после 6 мес лечения. Побочные явле
ния (головные боли), которые заставили пациента 
отказаться от проводимого лечения, в нашем ис
следовании были зафиксированы только в 1 (2,5%) 
случае. Отсутствие значимого эффекта от медика
ментозного лечения, которое наблюдалось у 10% 
больных, а также положительной динамики клини
ческих симптомов и гормональных показателей че
рез 3 мес должна стать основанием для рассмотре
ния альтернативных вариантов лечения.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

медикаментозная терапия сандостатином ЛАР яв
ляется эффективным и безопасным методом лече
ния, который позволяет добиться контроля над 
гормональной секрецией и ростом опухоли у боль
шинства пациентов с акромегалией.
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СОВРЕМЕННЫЕ СТАНДАРТЫ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
В ТИРЕОИДОЛОГИИ1
ГУ Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАН и РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Йоддефицитные заболевания (ЙДЗ) относятся к 
числу наиболее распространенных неинфекцион
ных заболеваний человека. По данным ВОЗ, около 
2 млрд жителей Земли живут в условиях йодного 
дефицита, приводящего к развитию таких заболе
ваний, как эндемический диффузный и узловой 
зоб, гипотиреоз, умственная и физическая отста
лость детей, кретинизм, невынашивание беремен
ности. В Российской Федерации не существует 
территорий, на которых население не подвергалось 
бы риску развития ЙДЗ. Недостаточное потребле
ние йода создает серьезную угрозу здоровью более 
чем 100 млн россиян, в том числе сохраняется уг
роза нарушения физического и умственного разви
тия у 32,8 млн детей, проживающих в Российской 
Федерации. Благодаря мерам, принятым Прави
тельством РФ, Минздравсоцразвития РФ, Россий
ской академией медицинских наук, Эндокриноло
гическим научным центром РАМН, были достиг
нуты определенные результаты в оценке распро
страненности ЙДЗ. Разработаны и внедряются 
профилактические программы, направленные на 
ликвидацию йодного дефицита и его последствий. 
Разумеется, для мониторинга эффективности про
грамм устранения ЙДЗ необходимы эффективные 
и надежные методы оценки.

Рассмотрим современные методы изучения 
ЙДЗ и мониторинг их устранения.

Если обратиться к истории эпидемиологии ЙДЗ 
в России, можно сказать, что ранние исследования 
(периода от конца XIX до начала XX века) эндеми
ческого зоба представляли собой описание много
численных случаев эндемического зоба и были свя
заны с именами таких исследователей, как Н. Ка
шин и др.

Уже в 20—30-е годы XX века мощная когорта 
крупных эндокринологов страны, включая В. Д. 
Шервинского и О. В. Николаева, начали широко
масштабную работу по изучению степени выра
женности (напряженности) йодного дефицита в 
России. Используя принятые в то время критерии 
оценки напряженности йодного дефицита и сопос
тавляя содержание йода в окружающей среде (поч
ве, продуктах питания, воде) со степенью пальпа- 
торно оцениваемого увеличения щитовидной же-

'Доложено на Всероссийской конференции по детской эн
докринологии "Достижения науки в практику детской эндок
ринологии".

лезы (ЩЖ), они доказали, что значительная часть 
территории СССР является йодцефицитной.

С начала 50-х до середины 80-х годов йодный 
дефицит в стране был устранен благодаря актив
ным государственным мероприятиям (создание в 
1956 г. сети противозобных диспансеров и обяза
тельное промышленное йодирование соли привели 
к быстрому и убедительному уменьшению напря
женности зобной эндемии).

Следует заметить, что до 1991 г. частоту зоба при 
эпидемиологических исследованиях традиционно 
выявляли, используя метод пальпации. Размеры 
зоба оценивали по О. В. Николаеву (1955 г.).

С 1991 г. для оценки йодного дефицита на тер
ритории России впервые стали использовать со
временные методы исследования: 1) определение 
концентрации йода в моче для оценки йодной 
обеспеченности; 2) УЗИ ЩЖ для объективизации 
оценки ее размеров.

До 2000 г. для оценки тяжести ЙДЗ и контроля 
программ по их ликвидации использовали реко
мендации, выработанные ВОЗ, ЮНИСЕФ и Меж
дународным советом по контролю за ЙДЗ 
(МСКЙДЗ), от ноября 1992 г. и их пересмотренную 
версию от сентября 1993 г.

Благодаря анализу накопленного за последние 
годы опыта, акценты в оценке ЙДЗ существенно 
изменились. В 2001 г. ВОЗ совместно с ЮНИСЕФ 
и МСКЙДЗ был выпущен документ под названием 
"Методы изучения ЙДЗ и мониторинг их устране
ния", содержащий новые рекомендации^по исполь
зованию индикаторов для контроля за ЙДЗ. Мате
риалы данного руководства легли в основу методи
ческих указаний Минздрава России по контролю 
за программой профилактики ЙДЗ, выпушенных в 
2001 г.

Мониторинг — это постоянный процесс сбора и 
анализа информации с целью определения возни
кающих проблем и принятия необходимых реше
ний для выполнения поставленных целей.

Проведение мониторинга позволяет решать за
дачи, учитывая текущее состояние программы про
филактики йодного дефицита.

На начальном этапе, до внедрения программы 
профилактики йодного дефицита, проведение эпи
демиологических исследований позволит подтвер
дить его наличие и оценить степень выраженности.

Если программа профилактики йодного дефи
цита уже проводится, то эпидемиологические ис
следования помогут определить эффективность 
мероприятий и, в частности, зарегистрировать за
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дачу ликвидации йодного дефицита как проблему 
здравоохранения.

После запуска программы йодирования соли в 
качестве основных показателей воздействия реко
мендуется использовать концентрацию йода в моче 
и доступность йодированной соли на уровне до
машних хозяйств. Чтобы изменился показатель 
распространенности зоба, должно пройти время от 
периода увеличения обеспеченности йодом, поэто
му уровень распространенности может быть ис
пользован для точной оценки текущего потребле
ния йода.

Исследование экскреции йода с мочой
В настоящее время уровень экскреции йода с 

мочой рассматривается как основной эпидемиоло
гический показатель, характеризующий йодную 
обеспеченность того или иного региона. Этот по
казатель является высокочувствительным и быстро 
реагирует на изменения потребления йода, поэто
му имеет важнейшее значение не только для оцен
ки эпидемиологической ситуации, но и для осуще
ствления контроля программ профилактики ИДЗ.

С мочой выводится 80—90% потребляемого с 
пищей йода. Содержание йода в моче является ко
личественным прямым показателем йодной обес
печенности. Вместе с тем из-за высоких индивиду
альных колебаний уровня йода в моче этот показа
тель нельзя использовать для оценки величины по
требления йода у отдельного человека. Данный ме
тод пригоден только для эпидемиологических ис
следований, так как распределение уровня йода в 
образцах мочи очень неравномерно.

Проведение исследований осуществляется в ак
кредитованных установленным порядком лабора
ториях. Концентрация йода определяется в разовой 
порции мочи церий-арсенитовым методом. В связи 
с высокой амплитудой колебаний индивидуальных 
концентраций йода в моче для оценки выраженно
сти йодного дефицита используют медиану йоду- 
рии (табл. 1).

При проведении биологического мониторинга 
оценка содержания йода в моче позволяет сделать 
"моментальный снимок" ситуации, касающейся 
обеспеченности йодом в конкретном месте и в кон
кретное время. Если данные эпидемиологического 
обследования указывают на отсутствие йодного де
фицита, это не исключает существования отдель-

Таблица 1
Критерии оценки потребления йода населением, основанные 
на медиане концентрации йода в моче у детей школьного возраста

Медиана концентра
ции йода в моче, мкг/л Выраженность йодного дефицита

< 20 Тяжелый дефицит йода
20-49 Дефицит йода средней тяжести
50-99 Легкий дефицит йода
100-200 Нормальный уровень потребления йода
201-299 Умеренно повышенное потребление йода
> 300 Увеличенное потребление йода

Примечание. Не менее 50% образцов мочи должны 
иметь показатель выше 100 мкг/л, не более 20% образцов не 
должны иметь показатель ниже 50 мкг/л.

ных групп людей или населенных пунктов, в кото
рых по-прежнему сохраняется дефицит йода. Для 
адекватного проведения исследований необходим 
правильный отбор групп на основе кластерного ме
тода.

Определение зоба в популяции
Изменение объема ЩЖ, как правило, связано с 

уровнем поступления йода в организм, однако это 
изменение в ответ на изменившееся потребление 
йода происходит в течение нескольких лет.

На степень увеличения ЩЖ оказывают влияние 
степень йодного дефицита, длительность прожива
ния в условиях нехватки йода, профилактические 
мероприятия, а также пол и возраст человека.

Распространенность зоба в популяции является 
количественным непрямым показателем выражен
ности йодного дефицита и отражает прежнюю, а не 
существующую в данный момент обеспеченность 
населения йодом. Для развития зоба в условиях 
йодного дефицита требуется достаточно длитель
ное время (2—3 года). После нормализации потреб
ления йода потребуется несколько лет, чтобы час
тота зоба у школьников снизилась до уровня менее 
5%. В связи с этим частоту зоба следует считать 
косвенным показателем уровня потребления йода 
и выраженности йодного дефицита.

Наиболее целесообразным является определе
ние частоты зоба у детей 8—10 лет, так как у детей 
до 8 лет определение объема ЩЖ технически 
сложно, а у детей старше 10 лет трактовка резуль
татов затруднительна из-за выраженных различий в 
сроках начала пубертата и скорости линейного 
роста.

Распространенность зоба в популяции опреде
ляется методом пальпации.

В настоящее время для оценки размеров ЩЖ, 
как в клинических целях, так и для проведения 
эпидемиологических исследований, рекомендуется 
использовать классификацию, предложенную ВОЗ 
в 2001 г.

Классификация зоба (ВОЗ, 2001)
0 степень — зоба нет (объем долей не превышает 

объема дистальной фаланги большого пальца об
следуемого);

I степень — зоб не виден, но пальпируется, при 
этом размер каждой из его долей больше дисталь
ной фаланги большого пальца руки обследуемого;

II степень — зоб пальпируется и виден на глаз.
Для более точного определения размеров и 

структуры ЩЖ проводится УЗИ. Объем ЩЖ при 
УЗИ подсчитывается по формуле:

^щж = 1(Д1 * Ш1 х Т1) + (Д2 х Ш2 х Т2)] х 0,479, 

где Д — длина, Ш — ширина, Т — толщина каждой 
доли, 1 и 2 — доли ЩЖ, 0,479 — коэффициент по
правки на эллипсоидность.

У взрослых зоб диагностируется, если объем 
ЩЖ превышает 18 мл у женщин и 25 мл у мужчин.

У ребенка объем ЩЖ зависит от степени физи
ческого развития, поэтому перед исследованием
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Таблица 2
Нормативы объема ЩЖ (в мл) у детей в зависимости от пола 
и площади поверхности тела (ВОЗ, версии разных лет)

Площадь поверхности тела

0,8 0,9 1.0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6

Девочки:
1997 г. н. д. 4,8 5,9 7,1 8,3 9,5 10,7 11,9 13,1 14,3 15,6
2001 г. н. д. 3,4 4,2 5,0 5,9 6,7 7,6 8,4 9,3 10,2 11,1
2003 г. 2,56 2,91 3,32 3,79 4,32 4,92 5,61 6,40 7,29 8,32 н. д.

Мальчики:
1997 г. н. д. 4,7 5,3 6,0 7,0 8,0 9,3 10,7 12,2 14,0 15,8
2001 г. н. д. 3,3 3,8 4,2 5,0 5,7 6,6 7,6 8,6 9,9 11,2
2003 г. 2,62 2,95 3,32 3,37 4,2 4,73 5,32 5,98 6,73 7,57 н. д.

Примечание. 1997 г. — Delange F. et al. Europen Journal 
of Endocrinology. 136: 180—187; 2001, 2003 r. — Zimmermann M. 
et al. Am. J. Clinical Nutrition. 2004; 79 Feb.: 231—237. н. д. — нет 
данных.

измеряются его рост и масса тела и по специальной 
шкале или по формуле вычисляется площадь по
верхности тела. У детей объем ЩЖ сопоставляется 
с нормативными показателями в зависимости от 
площади поверхности тела, полученными в регио
нах без дефицита йода.

Нормативные показатели объема ЩЖ у детей 
для эпидемиологических исследований, предло
женные ВОЗ и МСКЙДЗ в 1997 г., базировались на 
результатах обследования детей, проживающих в 
йодобеспеченных регионах Европы. Дальнейшие 
исследования показали, что эти референсные зна
чения требуют корректировки, поэтому в послед
ние 3 года группой специалистов, в которую вхо
дили представители МСКЙДЗ, предложены для 
обсуждения обновленные нормативы объема ЩЖ 
у детей (табл. 2).

В табл. 2 приведены показатели верхнего преде
ла нормальных значений для объема ЩЖ (97-й 
перцентиль) в расчете на площадь поверхности те
ла (ППТ).

ППТ = МО,425 X ро,725 х 71,84 х Ю’4, 

где М — масса тела (в кг); Р — рост (в см).
В настоящее время нет общепринятых стандар

тов объема ЩЖ у детей, что вызывает определен
ные разногласия при трактовке результатов. В свя
зи с этим при проведении эпидемиологических ис
следований целесообразно определять наличие зо
ба у детей методом пальпации.

Организация и проведение эпидемиологических 
исследований

Организация исследования включает определе
ние участников исследования, выбор репрезента
тивной группы и места проведения исследования, 
определение численности участников исследова
ния, выбор модели эпидемиологического исследо
вания, а также выбор школ и учащихся.

С организационной и научной точки зрения 
наиболее адекватным является эпидемиологиче
ское обследование детей школьного возраста. Это 
обусловлено следующими факторами:

— практически все дети независимо от социаль
ного и имущественного статуса их родителей посе
щают среднюю школу;

— обследование школьников можно проводить 
в любое время года, за исключением периода ка
никул;

— уровень потребления йода детьми в целом от
ражает величину потребления йода населением об
следуемого региона.

Для эпидемиологического исследования отби
рают детей одного возраста; при этом наиболее оп
тимальной группой являются школьники в возрас
те от 8 до 10 лет. Если в обследуемых школах не
достаточно детей этого возраста, то следует расши
рить возрастной диапазон (от 6 до 12 лет). Важно, 
чтобы во всех школах в эпидемиологическое иссле
дование включали сопоставимую возрастную груп
пу (8—10 или 6—12 лет).

В группе должно быть примерно одинаковое ко
личество девочек и мальчиков.

Эпидемиологическое исследование следует про
водить непосредственно в школе. Для обследова
ния детей может быть использовано любое поме
щение, однако сбор и обработку образцов мочи не 
следует проводить в медицинских кабинетах, что
бы исключить попадание паров йода в образцы мо
чи и последующее искажение результатов исследо
вания.

Исследование должно проводиться на основе 
кластерного метода. Отбирается 30 кластеров, в ка
ждом из которых обследуется по 30 детей (опреде
ляется распространенность зоба, уровень йода в 
моче). При проведении мониторинга профилакти
ческих программ достаточно обследовать по 10 че
ловек в кластере, т. е. 300 человек.

Объем информации, собираемой при эпидемио
логическом исследовании, может существенно 
варьировать, однако обязательно следует регистри
ровать возраст ребенка (дату рождения), пол, дату 
обследования, номер кластера и индивидуальный 
номер ребенка (должен соответствовать номеру об
разца мочи). Если дополнительно ребенку (или 
членам его семьи) дается опросник с целью выяс
нения уровня его знаний о проблеме йодного де
фицита, то он должен быть составлен с употребле
нием понятных и простых терминов.

О проведении исследования необходимо зара
нее оповестить родителей. Для этого целесообраз
нее всего направить родителям краткое письмо с 
объяснением целей и задач исследования (исполь
зуя термины, понятные неспециалисту) и его зна
чения для здоровья детей. В этом же письме следует 
попросить родителей подготовить небольшой об-

Таблица 3
Критерии оценки степени выраженности йодного дефицита

Критерий Нет дефи- 
иита йода

Степень выраженности

легкая средняя тяжелая

Частота зоба (пальпа
ция или УЗИ), % < 5 5-19,9 20,0-29,9 > 30,0

Медиана концентрации 
йода в моче, мкг/л > 100 50-99 20-49 < 20
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Таблица 4
Критерии оценки эффективности программ профилактики ЙДЗ 
(ВОЗ, ЮНИСЕФ, МСКЙДЗ, 2001)

Индикатор Цель

Йодирование соли:
доля домашних хозяйств, использующих аде
кватное количество йодированной соли, % > 90

Концентрация йода в моче: 
медиана, мкг/л 100-300
доля образцов мочи с содержанием 
йода < 100 мкг/л, % < 50
доля образцов мочи с содержанием йода < 50 
мкг/л, % < 20

разец соли (завернуть примерно половину чайной 
ложки соли в чистый лист бумаги) с указанием фа
милии ребенка. Этот образец будет использован 
для качественного (при необходимости количест
венного) определения содержащегося в нем йода.

На этапе подготовки необходимо связаться с 
Управлением образования административного ок
руга и получить список всех школ округа. Жела
тельно не просто иметь список школ, но и знать 
общее число учеников в каждой из них. В исследо
вание отбираются только те школы, где есть уча
щиеся необходимого возраста (от 8 до 10 лет). Если 
на обследуемой территории преобладают школы с 
небольшим количеством учащихся, то целесооб
разно расширить возрастную группу (от 6 до 12 
лет).

Оценка результатов эпидемиологического 
исследования

Использование описанных выше критериев 
(индикаторов) оценки дефицита йода в совокупно
сти с адекватными методами эпидемиологического 
исследования позволяет дать объективную оценку 
состояния йодного дефицита на обследуемой тер
ритории. В табл. 3 приведены критерии оценки 
степени выраженности йодного дефицита.

Для оценки эффективности программ профи
лактики ЙДЗ используют 2 критерия: охват насе
ления йодированной солью, концентрация йода в 
моче (табл. 4).

Эффективной профилактическая программа яв
ляется в том случае, когда более 90% населения по
требляет йодированную соль. Если содержание йо
да в соли оптимально, то на фоне ее массового ис
пользования медиана концентрации йода в моче 
должна находиться в пределах от 100 до 300 мкг/л.

Проведение регулярного мониторинга содержа
ния йода в соли и моче на фоне всеобщего йоди
рования пищевой соли является залогом надежно
сти и устойчивости национальных и региональных 
программ ликвидации йодного дефицита.

Исследования, проведенные Центром по йодде- 
фицитным заболеваниям Минздрава РФ в 2002— 

2003 гг. на территории РФ, показали, что в боль
шинстве регионов профилактические мероприятия 
проводятся непостоянно и несистематически и не 
охватывают все население региона, а средства для 
профилактики не соответствуют международным 
стандартам. При сравнении результатов эпидемио
логических исследований, проведенных в 90-е го
ды, с результатами исследований последних 2 лет 
не выявляется положительной динамики. Во всех 
обследованных субъектах РФ йодурия по-прежне
му ниже нормальных значений, что соответствует 
средней или легкой степени тяжести йодного де
фицита.

Результаты проведенных исследований подтвер
ждают вполне очевидную корреляционную взаи
мосвязь между долей домохозяйств, использующих 
йодированную соль, и уровнем экскреции йода с 
мочой в популяции. К сожалению, в целом в Рос
сии в настоящее время лишь около 15—30% насе
ления потребляет йодированную соль, и эта пе
чальная статистика отражается на здоровье мил
лионов россиян и приводит к все более широкому 
распространению ЙДЗ.
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Опухоли надпочечников часто протекают без 
отчетливой клиники (так называемые инцидента- 
ломы). В большинстве случаев это доброкачествен
ные аденомы коры надпочечников, менее чем 5% 
из них секретируют катехоламины. Известно, что 
феохромоцитома — опухоль из хромаффинной тка
ни, клинически проявляющаяся синдромом арте
риальной гипертензии различной степени выра
женности, многообразными метаболическими рас
стройствами [4].

Феохромоцитомы делятся по клиническому те
чению (классификация по О. В. Николаеву, В. В. 
Меньшикову) [1] следующим образом:

1) бессимптомное течение:
а) немая форма (АД и уровень катехоламинов в 

норме, при гистологическом исследовании — опу
холь хромаффинной ткани);

б) скрытая форма (повышение уровня катехола
минов при нормальном АД);

2) клинически выраженное течение:
а) пароксизмальная форма (гипертонические 

кризы на фоне нормального АД);
б) персистирующая форма (стойкая гиперто

ния);
в) смешанная форма (на фоне стойкого повы

шения АД возникают кризы с еще большим его по
вышением);

3) атипичное течение:
а) гипотоническая форма;
б) протекающие под клинической маской, свя

занной с полигормональной продукцией.
Итак, при бессимптомном течении выделяют 

скрытую форму, характеризующуюся нормальным 
уровнем АД, высоким уровнем катехоламинов; при 
гистологическом исследовании выявляется опу
холь хромаффинной ткани [1].

Приводим наше наблюдение пациента со скры
той формой феохромоцитомы.

Больной Р., 48 лет, находился на лечении в отделении 
нейроэндокринологии в феврале 2005 г.

Больной поступил с жалобами на незначительную общую 
слабость, утомляемость. Из анамнеза: с 2002 г. — эпилепсия, в 
январе 2004 г. травма правой почки с ее разрывом; наследствен
ный и аллергологический анамнез без особенностей; вредные 
привычки — курение.

В январе 2004 г. после травмы правой почки с ее разрывом 
произведена операция по ушиванию правой почки. При компь
ютерной томографии органов забрюшинного пространства объ
емных образований надпочечников не выявлено. В декабре 
2004 г. при проведении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов забрюшинного пространства выявлено объем
ное образование левого надпочечника размером 63,5 х 43,7 мм, 
прилежащее к верхнему полюсу левой почки и левой ножке диа
фрагмы, неоднородной структуры, с нечеткими, неровными 

контурами. Пациент был направлен в ЭНЦ РАМН для дообс
ледования и определения тактики дальнейшего лечения.

При объективном осмотре данных, свидетельствующих об 
эндокринной патологии, не выявлено. Состояние удовлетвори
тельное, кожные покровы обычной окраски, астенический тип 
телосложения, рост 176 см, масса тела 64 кг, ИМТ 20,6 кг/м2. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Границы легких в норме. 
ЧД 16 в 1 мин. АД 140/80 мм рт. ст. Пульс 78 в 1 мин, ритмич
ный.

Данные лабораторных методов исследования: общий анализ 
крови — без особенностей; биохимический анализ крови: холе
стерин — 5,6 ммоль/л (норма 5,2—3,3 ммоль/л), липопротеиды 
низкой плотности — 3,6 ммоль/л (норма 0—3,37 ммоль/л). Глю
козотолерантный тест: гликемия натощак — 6,8 ммоль/л (норма 
3,05—6,38 ммоль/л), через 2 ч после приема 75 г глюкозы — 7,0 
ммоль/л.

В крови: АКТГ в 8.00 — 59,7 пг/мл (норма 10,0—60,0 пг/мл), 
АКТГ в 23.00 — 10,31 пг/мл (норма 10,0—60,0 пг/мл), кортизол 
в 8.00 — 533 нмоль/л (норма 123—626 нмоль/л), кортизол в 23.00 
— 106 нмоль/л (норма 46—389 нмоль/л), альдостерон лежа — 
945 пмоль/л (норма 97—830 пмоль/л), ренин лежа — 1,5 нг/мл/ 
ч (норма 0,5—1,9 нг/мл/ч).

Анализ суточной мочи: свободный кортизол — 209 нмоль/л 
(норма 120—400 нмоль/л), ВМК — 5,62 мг/сут (норма 0,4—15,4 
мг/сут), метанефрин — 5625 мкг/сут (норма 20-345 мкг/сут), 
норметанефрин — 3072 мкг/сут (норма 30—440 мкг/сут).

УЗИ надпочечников: правый не увеличен, однородной 
структуры, в проекции левого надпочечника объемное образо
вание неоднородной структуры размером 6,8 х 5,4 см, средней 
эхогенности, с обширными жидкостными зонами.

МРТ надпочечников (декабрь 2004 г.): объемное образова
ние в проекции левого надпочечника неправильной формы раз
мером 63,5 х 43,7 см, неоднородной структуры, с участками 
кистозной дегенерации, тесно прилежащее к верхнему полюсу 
левой почки, с неотчетливой границей (рис. 1).

Сцинтиграфия надпочечников с мета-йодбензилгуаниди- 
ном, меченным изотопом |231: через 2 ч после введения индика-

Рис. 1. МРТ надпочечников.
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Рис. 2. Сцинтиграфия надпочечников.

тора — сомнительное малоинтенсивное накопление индикатора 
в проекции левого надпочечника; через 20 ч после введения ин
дикатора — отчетливая массивная очаговая гипераккумуляция 
индикатора. Заключение: картина хромаффинного новообразо
вания левого надпочечника (феохромоцитома — рис. 2).

Принимая во внимание тот факт, что развитие эпилепсии 
произошло до обнаружения опухоли надпочечника, с целью ис
ключения метастатического генеза эпилептических припадков 
пациенту проведено МРТ головного мозга: картина хрониче
ской ишемии головного мозга.

АД у пациента во время нахождения в стационаре колеба
лось от 120/70 до 140/90 мм рт. ст.

Таким образом, на основании клинических и 
лабораторно-инструментальных данных обследо
вания у пациента выявлена феохромоцитома.

Неясным остался генез эпилепсии, диагности
рованный в 2002 г. С одной стороны, симптомы 
эпилепсии возникли до травмы почки и до возник
новения опухоли надпочечника. С другой стороны, 
имеются указания [5], что эпилепсия может быть 
одним из симптомов феохромоцитомы во время 
незарегистрированных и кратковременных подъе
мов АД.

Больному был поставлен диагноз: феохромоци
тома левого надпочечника, гиперлипопротеидемия 
Па стадии (ВОЗ), нарушенная гликемия натощак, 
эпилепсия.

Пациенту запланировано проведение адренал
эктомии.

Во время операции гемодинамика стабильная. 
Интраоперационно в момент выделения опухоли 
отмечалось повышение АД до 220/160 мм рт. ст. и 
тахикардия до 120 в 1 мин, в дальнейшем, после 
"отключения" опухоли от центрального кровотока, 
гипотонии не выявлялось.

Гистологическое исследование макропрепарата: 
опухолевидное образование диаметром 8 см, на 
разрезе представленное багровой резко отечной 
тканью с полостями распада, окруженной по пери

ферии ободком желтой ткани 
толщиной 0,5 см, к нему приле
жит слоистый надпочечник раз
мером 3x3x3 см. Микропре
парат: опухоль надпочечника 
имеет строение трабекулярно
альвеолярной феохромобласто- 
мы с инфильтрирующим ростом 
в прилежащую жировую ткань, 
некрозами и кровоизлияниями в 
опухоль на фоне диффузно-узло
вой гиперплазии коркового слоя 
надпочечника. Согласно данным 
литературы, даже на основании 
гистологических критериев нель
зя четко отдифференцировать 
злокачественную опухоль от доб
рокачественной, только матаста- 
зирующие опухоли принято счи
тать злокачественными [6, 8].

Гормональный анализ суточ
ной мочи через 15 дней после 
оперативного лечения: нормета- 
нефрин — 491 мкг/сут (норма 
30—440 мкг/сут), свободный 
кортизол — 264 нмоль/с (норма 
120—400 нмоль/с).

Представленное наблюдение имеет следующие 
особенности:

1) скрытая форма феохромоцитомы: лаборатор
но выявлен повышенный уровень метанефрина и 
норметанефрина при нормальном АД;

2) стабильные гемодинамические показатели: во 
время наркоза и доступа к опухоли надпочечника 
не отмечалось повышения АД. Вероятно, это объ
ясняется предоперационной подготовкой с ис
пользованием препарата "Кардура" (доксазозина), 
применяемого для профилактики осложнений и 
улучшения интра- и послеоперационной гемоди
намики [7];

3) документально подтвержденное (по данным 
МРТ) развитие опухоли надпочечника после трав
мы и операции на почке менее чем за 8 мес.

Можно предположить, что у нашего пациента 
возможен благополучный прогноз. В то же время со
хранение небольшого повышения норметанефрина 
в анализе суточной мочи, выполненном на 15-е су
тки после оперативного лечения, требует присталь
ного динамического наблюдения. Все пациенты по
сле оперативного лечения феохромоцитомы должны 
регулярно обследоваться в специализированных ста
ционарах в течение всей жизни, так как длительная 
ремиссия после оперативного вмешательства на
блюдается только у 71,9% пациентов [9].
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Диабетическая нефропатия (ДН) — одно из наи
более тяжелых и прогностически неблагоприятных 
осложнений сахарного диабета (СД). В последние 
годы ДН заняла ведущую позицию среди причин 
терминальной почечной недостаточности в США и 
странах Европы. Современные методы лечения 
ДН, основанные на жестком контроле гликемии, 
артериального давления, дислипидемии и других 
факторов риска, способны существенно улучшить 
прогноз пациентов, однако не всегда предотвраща
ют развитие и прогрессирование нефропатии. Это 
диктует необходимость дальнейшей расшифровки 
патогенеза ДН и разработки новых подходов к ее 
лечению. В последние годы в центре внимания 
многих исследовательских групп оказалась роль 
дисфункций клубочковых клеток — эндотелиаль
ных, эпителиальных и мезангиальных в патогенезе 
диабетического поражения почек. Значение дис
функции эндотелия нашло отражение в ряде недав
них обзоров [18, 21, 64]. В данной статье мы обоб
щили данные о роли изменений подоцитов и ме
зангиальных клеток в развитии ДН.

I. Дисфункция подоцитов в патогенезе ДН
Подоциты — крупные эпителиальные клетки 

внутреннего листка капсулы клубочка, покрываю
щие наружную поверхность капиллярных петель. 
Подоциты имеют большие отростки, от которых 
почти перпендикулярно отходят малые отростки 
("ножки" или педикулы), тесно переплетающиеся 
между собой. Отростки подоцитов содержат набор 
сократительных белков: актин, миозин, а-акгинин, 
винкулин и талин, которые связаны с гломеруляр
ной базальной мембраной (ГБМ) посредством аЗ- 
р1-интетриновых комплексов. Между малыми отро
стками имеются фибриллярные соединения, фор
мирующие щелевую диафрагму — систему пор 
фильтрации. Наряду с эндотелиоцитами и ГБМ по
доциты формируют почечный фильтр и играют важ
ную роль в обеспечении его селективной проницае
мости. Не менее важна синтетическая функция этих 
клеток: большинство компонентов ГБМ (коллаген 
IV типа, ламинин, энтактин, агрин и перлекан) син

тезируются подоцитами. Кроме того, подоциты вы
рабатывают расщепляющие ГБМ ферменты — ме
таллопротеиназы [54].

Повреждение подоцитов при разных формах гло
мерулопатий ведет к функциональной несостоя
тельности почечного фильтра. Первичная дисфунк
ция этих клеток наблюдается при наследственных 
формах фокально-сегментарного гломерулосклеро
за, вторичная — при разных поражениях почек, про
текающих с протеинурией [54]. В последние годы 
появились новые данные о роли изменений числа и 
функции подоцитов в патогенезе ДН.

В ряде работ отмечено снижение числа подоци
тов в клубочках при СД. Это зафиксировано в экс
периментах на животных [24], а также у больных 
СД 1-го [65] и 2-го [14, 51, 73] типов. Количество 
подоцитов, отнесенное к объему клубочков, сни
жается даже при нормальном абсолютном числе 
этих клеток [72]. Причины снижения числа подо
цитов не совсем ясны. Будучи высокоспециализи
рованными клетками, подоциты, подобно нейро
нам, почти не способны к пролиферации [32]. 
Лишь при некоторых заболеваниях почек, напри
мер при ВИЧ-ассоциированной нефропатии и фо
кально-сегментарном гломерулосклерозе, можно 
наблюдать пролиферативную реакцию этих клеток 
[54]. Гораздо чаще на действие патологических 
факторов подоциты отвечают внутриклеточной ре
генерацией, гипертрофией или активацией апопто
за. Роль последнего в изменении числа подоцитов 
при ДН неясна.

Одним из механизмов снижения числа подоци
тов является отрыв этих клеток от ГБМ. Установ
лено, что у части больных СД с микро- и макро
альбуминурией (но не у здоровых лиц!) подоциты 
обнаруживаются в осадке мочи [44]. Выделенные 
из мочи крыс с экспериментальным СД подоциты 
способны к культивированию и даже пролифера
ции ex vivo [55]. Следовательно, речь идет об экс
креции вполне жизнеспособных клеток, что согла
суется с гипотезой "отрыва". Вероятно, причина 
нарушенной фиксации подоцитов кроется в умень
шении количества аЗ-р1-интегриновых комплек
сов на их плазматической мембране. аЗ-01-Интег- 
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рин чрезвычайно важен для обеспечения связи по
доцитов и ГБМ. Между тем в условиях высокой 
концентрации глюкозы его синтез снижается, что 
показано в экспериментах in vitro, у крыс с экспе
риментальным диабетом и у пациентов с ДН [9, 58].

Дефицит подоцитов в клубочках может влиять 
на выраженность и быстроту развития нефропатии. 
У больных СД 1-го типа с протеинурией [72] и у 
больных СД 2-го типа [51, 73] обнаружена обратная 
зависимость между альбуминурией и числом подо
цитов. Снижение количества подоцитов оказалось 
неблагоприятным прогностическим фактором, ас
социированным с прогрессированием ДН у индей
цев Пима [40]. Роль сокращения числа подоцитов в 
развитии склероза клубочков нуждается в уточне
нии. На модели экспериментального гломерулоск
лероза показано, что процесс склерозирования на
чинается в местах, свободных от подоцитов, а его 
выраженность зависит от уменьшения числа этих 
клеток [30].

Несмотря на увеличение объема клубочков, 
площадь ГБМ, покрытой подоцитами, на ранних 
стадиях ДН остается неизменной [72]. Сохранение 
соотношений между ГБМ и подоцитами обеспечи
вается гипертрофией последних [24]. Прогрессиро
вание нефропатии сопровождается ростом участ
ков ГБМ, не покрытых подоцитами. В самих подо
цитах развиваются дегенеративные изменения, в 
числе которых вакуолизация и отек цитоплазмы, 
исчезновение внутриклеточных структур, расши
рение и частичное слияние малых отростков [24, 
41, 51, 73]. Изменение малых отростков представ
ляется особенно важным, поскольку оно препятст
вует фиксации подоцитов к ГБМ и нарушает функ
цию почечного фильтра. Неудивительно, что вели
чина альбуминурии у больных СД зависит от вы
раженности изменений малых отростков подоци
тов [14, 72].

В последние годы большое внимание привлекла 
роль изменений структуры и функции щелевой 
диафрагмы в развитии нарушений фильтрации и 
протеинурии. Важным шагом в этом направлении 
стало открытие белков щелевой диафрагмы, в ча
стности нефрина, ZO-1, СО2-ассоциированного 
протеина и ряда других. Многие из этих белков иг
рают важную роль в процессе ультрафильтрации. 
Наибольшее число работ посвящено нефрину. Ге
нетический дефект его синтеза имеет место при 
врожденном нефротическом синдроме финского 
типа [28]. Этот синдром развивается в первые дни 
или недели жизни ребенка, проявляется массивной 
протеинурией и заканчивается смертью на первом 
году. Предполагают, что дефицит нефрина имеет 
значение для развития протеинурии и при ДН.

Снижение экспрессии нефрина обнаружено у 
животных с экспериментальным СД на протеину- 
рической стадии нефропатии [6, 15, 29]. На ранних 
стадиях ДН синтез нефрина может повышаться [2, 
19]. При этом обнаруживается его перераспределе
ние с тенденцией к внутриклеточной локализации 
[2]. В ряде исследований зафиксировано уменьше
ние экспрессии нефрина у пациентов с ДН [5, 16, 
17, 34, 67]. Оказалось, что количество нефрина об

ратно коррелирует с протеинурией [34, 67]. А. Ра- 
tari и соавт. [52] обнаружили нефрин в моче у 30% 
больных СД 1-го типа с нормоальбуминурией, у 
17% больных с микроальбуминурией и у 28% боль
ных с протеинурией. В моче у здоровых лиц неф
рин не выявлялся. Это подтверждает то, что по 
крайней мере у части больных с ДН имеется пора
жение гломерулярного фильтра на уровне щелевой 
диафрагмы.

При обследовании 996 больных СД 1-го типа в 
североевропейской популяции не найдено взаимо
связи между частотой редких аллельных вариантов 
Е117К, R408Q, N1077S кодирующей области гена 
нефрина и развитием нефропатии [56]. По-види
мому, ведущую роль в снижении синтеза нефрина 
играют метаболические факторы. Установлено, что 
к ингибированию синтеза нефрина приводит взаи
модействие поздних продуктов гликации (AGEs) с 
рецепторами на поверхности подоцитов. Другим 
ингибитором продукции нефрина оказался ангио
тензин II [17].

Поскольку подоциты отвечают за выработку 
компонентов ГБМ, нарушение синтетической 
функции этих клеток может играть важную роль в 
развитии нефропатии. Исследования in vitro пока
зали, что высокая концентрация глюкозы повыша
ет экспрессию коллагена IV типа в подоцитах. Этот 
эффект опосредован через трансформирующий 
фактор роста р (ТФР-р) [27]. Усиление синтеза 
коллагена приводит к его накоплению в ГБМ, что 
является характерным признаком диабетического 
гломерулосклероза [1].

Заметные изменения при ДН претерпевает ре
гуляторная функция подоцитов. Известно, что по
доциты вырабатывают ряд цитокинов, оказываю
щих влияние на другие клетки клубочков. В на
стоящее время большую роль отводят фактору рос
та сосудистого эндотелия (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), который в клубочках синте
зируется преимущественно подоцитами. VEGF 
стимулирует пролиферацию и дифференцировку 
эндотелиальных клеток, увеличивает проницае
мость микрососудов и регулирует обмен межкле
точного матрикса [59]. В экспериментах установле
но, что продукция VEGF при СД повышается [8, 
36]. Его экскреция с мочой у больных СД 2-го типа 
возрастает на ранних стадиях нефропатии и корре
лирует с экскрецией альбумина [31]. Вероятным 
стимулятором продукции VEGF является ангио
тензин II [36], а также гипергликемия, эффект ко
торой реализуется через ТФР-р [27] и протеинки- 
назу С [26]. Продуцируемый подоцитами VEGF 
может увеличивать проницаемость клубочковых 
капилляров и альбуминурию, а также вызывать 
воспалительные изменения в клубочках, способст
вуя привлечению в них мононуклеаров [71]. Кроме 
того, гиперпродукция VEGF может повышать син
тез коллагена IV типа в самих подоцитах [И].

Таким образом, накопленные данные свиде
тельствуют о важной роли дисфункции подоцитов 
в развитии ДН. Изменения функции этих клеток 
могут нарушать проницаемость почечного фильтра 
на всех уровнях: эндотелий—ГБМ—подоцит.
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II. Дисфункция мезангиальных клеток 
в патогенезе ДН

Мезангиоциты — клетки клубочков, рассеянные 
среди капиллярных петель. Они играют важную 
роль в ремоделировании мезангиального матрикса, 
так как, с одной стороны, обеспечивают синтез его 
компонентов (коллагена, гликозаминогликанов, 
фибронектина и др.), а с другой — вырабатывают 
расщепляющие матрикс ферменты. Продуцируя 
матрикс, мезангиоциты обеспечивают структурную 
поддержку капилляров клубочка. Вследствие нали
чия миофиламентов данные клетки обладают со
кратительной способностью и участвуют в регуля
ции клубочковой фильтрации. Часть мезангиоци- 
тов относится к системе мононуклеарных фагоци
тов; они обеспечивают фагоцитоз макромолекул и 
"очистку" клубочков от инородных веществ.

При СД обнаружены значительные изменения 
жизненного цикла и синтетической функции ме- 
зангиоцитов. На ранних стадиях нефропатии на
блюдается умеренная гиперпролиферация мезан
гиальных клеток [1, 49], что сближает ДН с мезан- 
гиопролиферативным гломерулонефритом. Стиму
лирует пролиферативную активность гиперглике
мия, эффект которой реализуется через протеин- 
киназу С, митогенактивируемые протеинкиназы 
[66], ядерный транскрипционный фактор NF-кВ и 
циклооксигеназу типа 2 [61]. Стимуляторами про
лиферации выступают также VEGF [50] и инсули
ноподобный фактор роста 1 [25], в избытке экс
прессируемые в клубочках. Важную роль в новооб
разовании мезангиоцитов играет гремлин. Он яв
ляется антагонистом костного морфогенетическо
го протеина 2, блокирующего пролиферацию ме
зангиоцитов, При СД наблюдается повышение 
экспрессии гремлина, что вызвано избытком глю
козы, ТФР-р и клубочковой гипертензией [35]. По 
последним данным, избыток глюкозы стимулирует 
также апоптоз мезангиальных клеток [42].

Ранним проявлением ДН является гипертрофия 
мезангиоцитов. Увеличение их объема можно на
блюдать при культивировании в среде с высокой 
концентрацией глюкозы [12], а также у больных СД 
[37, 64]. Важную роль в развитии гипертрофии иг
рают вазоактивные пептиды, прежде всего ангио
тензин II иэндотелин-1 [22]. Разрастание мезанги
альных клеток обычно развивается в первые 5—15 
лет после дебюта СД 1-го типа и сопровождается 
диффузным межкапиллярным склерозом [64].

Считают, что именно дисфункция мезангиоци
тов играет ключевую роль в склерозировании клу
бочков. В условиях избытка глюкозы мезангиаль
ные клетки активируют синтез компонентов мат
рикса, в том числе коллагена IV [7, 13], 1 [77], VI 
[70] типов, а также фибронектина [7, 37] и лами
нина [37]. Одновременно со стимуляцией продук
ции матрикса мезангиоциты снижают его расщеп
ление. Последнее может быть связано с уменьше
нием синтеза матричных металлопротеиназ [63] 
или с избытком их тканевых ингибиторов [39]. Эти 
изменения создают условия для развития гломеру
лосклероза уже на доклинических стадиях нефро
патии.

Пусковым фактором в развитии дисфункции 
мезангиальных клеток при СД большинство иссле
дователей считают гипергликемию. Глюкозе не со
ставляет труда проникнуть в мезангиальные клетки 
даже в отсутствие инсулина при помощи транспор
тера GLUT-1. В мезангиоцитах избыток глюкозы 
метаболизируется по полиоловому пути и повыша
ет синтез диацилглицерола, что в свою очередь ак
тивирует протеинкиназу С [24]. Последняя являет
ся ключевым ферментом в реализации эффекта 
глюкозы на синтез матрикса [13]. Повышению ак
тивности протеинкиназы С способствует окисли
тельный стресс. Высокий уровень глюкозы в ме
зангиоцитах активирует процессы перекисного 
окисления липидов, вызывает дисбаланс фермен
тов антиокислительной защиты [7, 43], повышает 
экспрессию индуцибельной NO-синтазы и цито- 
кининдуцированную продукцию оксида азота [48]. 
Эти изменения сопровождаются усилением синте
за матрикса.

Влияние гипергликемии усугубляется гликиро
ванием белков. В клетках мезангия продукты гли- 
кации повышают образование свободных радика
лов [76], активируют протеинкиназу С [60], синтез 
VEGF [75], ТФР-р и матричных белков. Кроме то
го, продукты гликации снижают расщепление мат
рикса мезангиоцитами [3].

Другими медиаторами эффекта гипергликемии 
являются цитокины. В мезангиальных клетках 
глюкоза стимулирует синтез ТФР-р, который явля
ется мощным стимулятором продукции матрикса. 
ТФР-р повышает захват глюкозы мезангиоцитами, 
что усугубляет связанные с глюкозой метаболиче
ские нарушения [24]. В дополнение ТФР-р усили
вает синтез фактора роста соединительной ткани, 
который стимулирует продукцию коллагена и фиб
ронектина [58] и снижает деградацию матричных 
белков [39]. К числу других цитокинов, стимули
рующих синтез матрикса, относят ИФР-1 [25] и 
фактор роста тромбоцитов [44]. Интересно, что в 
условиях избытка глюкозы чувствительность ме
зангиальных клеток к цитокинам может повышать
ся. Это показано, в частности, в отношении ИФР- 
1 [25].

Приведенные данные подтверждают ведущую 
роль гипергликемии в патогенезе ДН. Вместе с тем 
известно, что у части больных нефропатия не раз
вивается даже при плохой компенсации СД, что 
может объясняться разной генетической устойчи
востью к эффекту глюкозы. Недавно показано, что 
мезангиоциты мышей, резистентных к развитию 
диабетического гломерулосклероза, вырабатывают 
меньше коллагена I типа и ТФР-р и быстрее нор
мализуют синтез этих веществ после воздействия 
глюкозы по сравнению с мезангиоцитами живот
ных, предрасположенных к гломерулосклерозу 
[20]. Вероятно, наследственно закрепленный ответ 
мезангиальных клеток на гипергликемию может 
иметь большое значение для развития ДН.

Приведенные данные свидетельствуют о суще
ственных изменениях структуры и функции мезан
гиальных клеток при СД. Эти изменения связаны с 
отклонениями в реализации генетической про
граммы мезангиоцитов в условиях хронической ги
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пергликемии. Нарушения функции мезангиоцитов 
играют важную роль в патогенезе ДН.

III. Коррекция функции клубочковых клеток: 
новые аспекты в лечении ДН

Контроль гликемии. Роль гипергликемии в раз
витии дисфункций клубочковых клеток дает осно
вание считать, что улучшение контроля СД может 
способствовать их коррекции. Влиянием на мезан- 
гиоциты и подоциты объясняются нефропротек- 
тивные свойства нового класса сахароснижающих 
препаратов — тиазолидиндионов. Их применение у 
больных СД 2-го типа сопровождается уменьшени
ем альбуминурии [47]. Оказалось, что тиазолидин- 
дионы уменьшают вызванную глюкозой пролифе
рацию мезангиальных клеток [50] и предупреждают 
увеличение объема мезангия [38]. Возможно, тиа- 
золидиндионы способны восстанавливать связи 
между ГБМ и подоцитами. Это подтверждается 
снижением экскреции подоцитов у больных СД 
2-го типа на фоне терапии пиоглитазоном [46].

Блокада ренин-ангиотензиновой системы. Меха
низм нефропротективного действия ингибиторов 
АПФ и антагонистов рецепторов ангиотензина II 
включает влияние на подоциты. Показано, что из
менение числа и размеров подоцитов у крыс со 
стрептозотоциновым СД можно предотвратить с 
помощью ингибитора АПФ трандолаприла [24]. 
Лечение больных СД 2-го типа трандолаприлом 
снижает экскрецию подоцитов с мочой [45]. Веро
ятно, сохранение числа подоцитов связано с 
уменьшением их отрыва от ГБМ. Ингибиторы 
АПФ (рамиприл) и антагонисты рецепторов ангио
тензина II (валсартан) предупреждают расширение 
малых отростков подоцитов при эксперименталь
ном СД [41]. Другим эффектом нейтрализации ан
гиотензина II является предупреждение дефицита 
нефрина. В экспериментах показано, что валсартан
[15] и ирбесартан [6] предотвращают уменьшение 
экспрессии нефрина, в то время как антагонисты 
кальция (амлодипин и верапамил) не обладают по
добным эффектом [15]. Сведения о влиянии инги
биторов АПФ неоднозначны. По одним данным, 
периндоприл также препятствует потере нефрина
[16] , по другим не оказывает на нее существенного 
влияния [29].

Перспективные подходы. Изучение молекуляр
ных механизмов дисфункции клубочковых клеток 
при СД позволило наметить новые подходы к ле
чению диабетического поражения почек. Обнару
жено, что некоторые препараты могут тормозить 
синтез матрикса мезангиальными клетками. По
добным эффектом обладает блокатор реакций гли
кирования аминогуанидин, который уменьшает 
синтез компонентов матрикса, объем мезангия и 
альбуминурию [75]. Аналогично действуют инги
биторы протеинкиназы С [68] и антитела к ТФР-р 
[10]. Синтез коллагена и фибронектина in vitro 
уменьшают антиоксиданты [7]. Другие препараты 
блокируют избыточную пролиферацию мезанги
альных клеток. В их числе ингибиторы АПФ, ста
тины, гепарины, антагонисты лейкотриена и фак
тора роста тромбоцитов [33]. Некоторые средства 
повышают синтез нефрина подоцитами. В экспе

риментах благоприятное влияние на продукцию 
нефрина оказывал аминогуанидин [29], ингибитор 
вазопептидаз омапатрилат [16]. Клиническая зна
чимость описанных эффектов нуждается в изуче
нии.

Определенные надежды в лечении ДН связаны с 
применением генно-инженерных подходов. В ка
честве потенциальных объектов для генной тера
пии называют гены ТФР-р, фактора роста соеди
нительной ткани, альдозоредуктазы, гремлина и 
ряд других [69].

Дальнейшее изучение дисфункции клубочковых 
клеток и разработка на этой основе новых методов 
лечения ДН — задача будущих исследований.
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Н. В. Галкина, Н. В. Мазурина, Е. А. Трошина
ДИФФУЗНЫЙ ЭУТИРЕОИДНЫЙ ЗОБ (ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИОЛОГИЯ 
И ПАТОГЕНЕЗ, РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В РАЗВИТИИ, ЛЕЧЕНИЕ)
ГУ Эндокринологический научный центр (дир. — акад. Р/КН и РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Эпидемиология
Диффузный эутиреоидный зоб (ДЭЗ) — общее 

диффузное увеличение щитовидной железы (ЩЖ) 
без нарушения ее функции. Наиболее частой при
чиной ДЭЗ является недостаточное содержание йо
да в окружающей среде и как следствие сниженное 
его потребление населением с продуктами пита
ния. В зависимости от распространенности ДЭЗ в 
популяции различают спорадический и эндемиче
ский зоб. Местность считается эндемичной по зо

бу, а сам зоб — эндемическим, если в обследуемом 
регионе распространенность его среди детей млад
шего и среднего школьного возраста составляет бо
лее 5%. Клиническим критерием увеличения ЩЖ 
является размер ее доли, превышающий длину дис
тальной фаланги пальца обследуемого. ДЭЗ — па
тология молодых людей: более чем в 50% случаев 
он развивается до 20-летнего возраста, еще в 20% 
случаев — до 30 лет [53]. У женщин зоб отмечается 
в 2—3 раза чаще, чем у мужчин, при этом, как пра
вило, в те периоды, когда повышенная потребность 
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в йоде (детский возраст, пубертатный период, бе
ременность, кормление грудью) не восполняется в 
должной степени.

В соответствии с критериями, принятыми ВОЗ, 
ЮНИСЕФ и Международным советом по контро
лю за йоддефицитными заболеваниями, регион мо
жет считаться свободным от йодного дефицита, ес
ли медиана йодурии в репрезентативной выборке 
находится в пределах 100—200 мкг/л, а распростра
ненность зоба не превышает 5% [53]. В 1999 г. вы
шеназванные международные организации доло
жили о том, что в 18 странах Западной и Централь
ной Европы (включая такие развитые страны, как 
Германия, Франция, Ирландия, Дания и др.), а 
также 17 странах Восточной Европы имеет место 
йодный дефицит. Так, например, в Германии, по 
данным R. Hampel и соавт., в 1995 г. общая рас
пространенность зоба составляла у женщин 49%, у 
мужчин 51% [21].

На протяжении последующих лет благодаря 
действию программ по ликвидации йодного дефи
цита в 35 странах состояние дел с йоддефицитными 
заболеваниями (ЙДЗ) существенно улучшилось. 
Так, в 1995 г. в Хорватии при проведении общена
ционального исследования, включающего 2856 де
тей школьного возраста, зоб был выявлен у 11— 
35% обследованных и показатели йодурии не пре
вышали 100 мкг/л у 66—91% детей, а в 2002 г. в этой 
же стране при обследовании 540 детей школьного 
возраста объем ЩЖ оказался в норме у всех обсле
дованных, а медиана йодурии составила 131— 
147 мкг/л [8].

В 2001 г. в общенациональном исследовании в 
Чехии участвовало около 5000 жителей (дети 6—13 
лет, подростки 14—18 лет и взрослые 18—65 лет). 
При оценке объема ЩЖ и йодурии получены сле
дующие результаты: средний объем ЩЖ у взрос
лых 15,2 ± 7,4 (SD) мл, у детей 4,5 ± 2,2 (SD) мл; 
средняя йодурия у взрослых 114 ± 57 (SD) мкг/л, у 
детей 136 ± 67 (SD) мкг/л [55].

В целом, на основании данных литературы, 
опубликованных к 2002 г. и суммированных в об
зоре F. Delange [3], можно констатировать, что 
нормальный уровень потребления йода достигнут 
во многих странах Западной и Центральной Евро
пы: Австрии, Болгарии, Хорватии, Чехии, Финлян
дии, Германии, Исландии, Македонии, Нидерлан
дах, Словакии, Швеции, Швейцарии, Великобри
тании. Еще в 3 странах — Греции, Польше и Сер
бии — проблема йодного дефицита близка к разре
шению. Йодный дефицит по-прежнему сохраняет
ся в 13 странах: Бельгии, Боснии, Дании, Франции, 
Венгрии, Ирландии, Италии, Люксембурге, Порту
галии, Румынии, Словении, Испании и Турции.

В Российской Федерации практически не суще
ствует территорий, на которых население не под
вергалось бы риску развития йоддефицитного зоба. 
По данным эпидемиологических исследований, в 
1991—2000 гг. распространенность различных 
форм зоба в европейской части РФ составляла от 
10 до 35% [2].

Эпидемиологические исследования, проведен
ные в 1994—1999 гг. в Москве, установили значи
тельную распространенность эндемического зоба у 
детей и подростков (7,3—20,5%). У московских 

школьников медиана йодурии составила 72 мкг/л 
(от 44 до 87 мкг/л в разных округах города) [1]. По 
результатам мониторинга 2001 г., медиана концен
трации йода в моче у школьников Москвы увели
чилась до 92 мкг/л, частота зоба снизилась с 15,5 до 
7,4%.

Этиология и патогенез
В условиях хронического дефицита йода гипер

трофия и гиперплазия ЩЖ носят компенсаторный 
характер и направлены на обеспечение организма 
тиреоидными гормонами.

На ранних стадиях развития зоба (преимущест
венно у детей, подростков) происходит компенса
торная гипертрофия тиреоцитов. ЩЖ представле
на массой мелких фолликулов, практически не со
держащих коллоида. Такой зоб называют паренхи
матозным, он представляет собой результат успеш
ной адаптации [13]. Другой морфологический ва
риант зоба — коллоидный зоб. Он состоит из круп
ных фолликулов, содержащих огромное количест
во коллоида. При формировании зоба такого типа 
целый ряд механизмов препятствует оптимальной 
работе ЩЖ. Возникает дисбаланс между синтезом 
и гидролизом тиреоглобулина, снижается степень 
его йодирования. Происходят утечка йода из ЩЖ и 
снижение синтеза йодтиронинов. Изменения по
добного типа преобладают в ткани ЩЖ опериро
ванных пациентов [14].

Несомненно, что все реакции адаптации стиму
лирует и контролирует тиреотропный гормон 
(ТТГ). Однако, как было показано во многих рабо
тах, уровень ТТГ при ДЭЗ не повышается [52]. 
Кроме того, в ряде исследований показано, что 
средний уровень ТТГ в йоддефицитных районах 
достоверно ниже, чем в районах, где потребление 
йода нормальное [19].

По современным представлениям, повышение 
продукции ТТГ или повышение к нему чувстви
тельности тиреоцитов имеет лишь второстепенное 
значение в патогенезе йоддефицитного зоба. Ос
новная роль при этом отводится аутокринным рос
товым факторам, таким как инсулиноподобный 
ростовой фактор 1 (ИРФ-1), эпидермальный рос
товой фактор и фактор роста фибробластов, кото
рые в условиях снижения содержания йода в ЩЖ 
оказывают мощное стимулирующее действие на 
тиреоциты. В эксперименте показано, что при до
бавлении в культуру тиреоцитов йодида калия на
блюдалось снижение ТТГ-индуцируемой, цАМФ- 
опосредованной экспрессии мРНК ИРФ-1 с пол
ным ее прекращением при значительном увеличе
нии дозы йодида калия [27].

Известно, что йод является не только субстра
том для синтеза тиреоидных гормонов, но и регу
лятором роста и функции ЩЖ. Пролиферация ти
реоцитов находится в обратной зависимости от ин- 
тратиреоидного содержания йода. Высокие дозы 
йода ингибируют поглощение йодида калия, его 
органификацию, синтез и секрецию тиреоидных 
гормонов, поглощение глюкозы и аминокислот. 
Йод, поступая в тиреоцит, вступает во взаимодей
ствие не только с тирозильными остатками в тирео
глобулине, но и с липидами. Образованные в ре
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зультате этого соединения (йодлактоны и йодалъ- 
дегиды) являются основными физиологическими 
блокаторами продукции аутокринных ростовых 
факторов [18], В ЩЖ человека идентифицировано 
много различных йодлактонов, которые образуют
ся за счет взаимодействия мембранных полинена- 
сыщенных жирных кислот (арахидоновой, докса- 
гексеновой и др.) с йодом в присутствии лактопе
роксидазы и перекиси водорода.

Говоря об этиологических факторах эндемиче
ского зоба, нельзя забывать о существовании при
родных зобогенов, хотя их значение, несомненно, 
менее значимо, чем дефицит йода. Многие природ
ные зобогены подтвердили свое антитиреоидное 
действие в экспериментах на животных и in vitro. К 
ним относятся представители следующих химиче
ских групп: органические сульфиды (тиоционат, 
изотиоцианиды, дисульфиды), флавоноиды, поли
гидроксифенолы и фенолдериваты, пиридины, 
фталаты, а также неорганический йод (в избытке), 
литий. Е. Gaitan [17] подразделяет все зобогены по 
механизму действия на: 1) ингибирующие транс
порт йода в ЩЖ (тиоционат и изотиоционат); 2) 
ингибирующие окисление и органическое связы
вание йодида (фенолсодержащие компоненты и 
дисульфиды); 3) действующие на уровне протеоли
за тиреоглобулина и секреции гормонов в кровь 
(литий).

Однако, как утверждают многие специалисты, 
эффекты зобогенов в полной мере проявляются 
лишь на фоне йодного дефицита. Кроме того, чаще 
всего эти эффекты осуществляются благодаря сни
жению захвата йода и его интратиреоидной кон
центрации. Таким образом, патогенез увеличения 
ЩЖ, вызванного зобогенами, во многом близок к 
патогенезу йоддефицитного зоба.

По мнению Т. Brix и соавт., происхождение ДЭЗ 
многофакторно и до конца не изучено [10]. Поми
мо йодного дефицита, факторами, приводящими к 
развитию зоба, являются курение, прием некото
рых лекарственных средств, эмоциональный 
стресс, хронические инфекции. Имеют значение 
также пол, возраст, наследственная предрасполо
женность. D. Joshi и соавт., проводя исследование 
в одном из сельских районов Мерута (Индия), вы
явили достоверные различия в распространенно
сти зоба среди 2611 детей в зависимости не только 
от пола и возраста, но и от типа жилища, рода за
нятий родителей, принадлежности к религии и со
циальной принадлежности [28]. N. Knudsen и со
авт. оценивали влияние уровня образования, фи
зической активности в свободное от работы время, 
потребления алкоголя на увеличение объема ЩЖ и 
пришли к выводу, что эти факторы имеют значение 
в формировании зоба и реализуют свое действие 
опосредованно, влияя на уровень потребления йоди
рованной соли и курение [31].

Роль генетических факторов в развитии эндеми
ческого зоба. Вопрос изучения генетической пред
расположенности к зобу изучается довольно давно. 
Действительно, обращает на себя внимание тот 
факт, что в одном и том же регионе при одном и 
том же йодном обеспечении зоб развивается не у 
всего населения, а лишь у его части. Кроме того, 
использование йодированной соли или йодсодер

жащих препаратов не всегда может предотвратить 
развитие зоба. Важность генетических факторов 
подтверждена многими семейными и близнецовы
ми исследованиями. Так, В. Malamos и соавт. оце
нивали вероятность появления зоба у потомков 
при наличии (или отсутствии) зоба у обоих роди
телей, а также наличии зоба только у матери [38]. 
Исследователи пришли к выводу, что коэффици
ент наследования зоба значительно выше у потом
ков, у которых оба родителя имеют зоб. Далее эти
ми же авторами было проведено близнецовое ис
следование в районах Греции, эндемичных по зобу. 
Оказалось, что у монозиготных близнецов конкор- 
дантность по зобу была выше, чем у дизиготных 
(90% против 69%) [39]. Т. Brix и соавт. подтвержда
ют эти данные. В их исследовании, проведенном с 
участием 520 пациентов, конкордантность для мо
нозиготных близнецов составила 71%, а для дизи
готных — 18% [23]. Гипотезу о важной роли гене
тических факторов в патогенезе зоба подтверждают 
исследования Р. Heimann и соавт. В ходе обследо
вания 449 пациентов с различными формами зоба в 
районе с достаточным потреблением йода (в Шве
ции) они обнаружили, что случаи семейного раз
вития зоба составляют 41% и данный показатель 
значительно выше у лиц, у которых зоб сформиро
вался в пубертате [24].

Из представленного выше следует, что развитие 
ДЭЗ обусловлено взаимодействием генетических, 
эндогенных факторов и факторов окружающей 
среды. Для эндемического зоба генетическая пред
расположенность может реализоваться только при 
наличии соответствующего внешнего фактора — 
дефицита йода в окружающей среде. При отсутст
вии генетической предрасположенности легкий 
или даже умеренный йодный дефицит может и не 
привести к формированию зоба, поскольку этот де
фицит будет компенсирован более эффективной 
работой систем, обеспечивающих синтез тиреоид
ных гормонов. При тяжелом йодном дефиците да
же максимальная активизация компенсаторных 
процессов не всегда может предотвратить образо
вание зоба у лиц и без генетической предрасполо
женности [7].

Роль генов-кандидатов в развитии ДЭЗ. Ген при
нято называть геном-кандидатом, если продукт его 
экспрессии (фермент, гормон, рецептор и т. д.) мо
жет прямо или косвенно участвовать в развитии па
тологии [7]. Поскольку в патогенезе ДЭЗ важную 
роль играют ферментативные системы, обеспечи
вающие поступление йода в ЩЖ и его внутрикле
точные реакции, наибольший интерес представля
ет поиск генетических маркеров в генах, кодирую
щих основные компоненты этих систем: натрий- 
йодидного симпортера (НИС), тиреоидной перок
сидазы (ТПО), тиреоглобулина, рецептора ТТГ 
(рТГГ).

Ген НИС. Для осуществления поступления 
йодида калия в ЩЖ существует высокоспецифич
ный именно для этого органа механизм. НИС — 
член семейства натриевых белков — переносчиков 
SLC5A5, расположен на базально-латеральной 
мембране тиреоцитов и осуществляет транспорт 
йодида внутрь клетки против градиента концентра
ции. Благодаря этому белку содержание йода в ти- 
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реоцитах в 20—100 раз превышает его содержание в 
плазме [12].

В 1997 г. A. Matsuda и S. Kosugi при генетиче
ском обследовании пациента с ДЭЗ обнаружили 
точечную гомозиготную замену в 1060-м нуклеоти
де (АСА -> ССА). В результате этого в 354-м кодоне 
в 9-м трансмембранном домене происходит замена 
треонина на пролин (THR354PRO). При клониро
вании данного мутантного гена и его внедрении в 
экспериментальную линию тиреоцитов (НЕК 293) 
была показана функциональная несостоятельность 
синтезированного белка — отсутствие поступления 
йодида внутрь клетки. Обследуемый был ребенком 
родителей-родственников. При помощи иммуноб
лоттинга выяснилось, что количество мРНК НИС 
в ЩЖ у этого пациента было в 100 раз выше, чем 
в норме, что и позволяло поддерживать состояние 
эутиреоза [41].

Дальнейший поиск генетических дефектов, 
проведенный этими исследователями среди паци
ентов с нарушением транспорта йодида, выявил 
подобную замену еще у 6 человек. Отсутствие ка
ких-либо других нуклеотидных замен среди обсле
дованных лиц позволило авторам сделать вывод о вы
сокой распространенности мутации THR354PRO как 
причине дефекта транспорта йодида среди япон
цев. Несмотря на то что все пациенты имели иден
тичную замену в гене НИС, фенотипические про
явления при этом имели широкую клиническую 
вариабельность: от эутиреоидного зоба до врож
денного гипотиреоза [32].

Ген ТПО. ТПО необходима для осуществления 
следующих реакций: окисление йодида в более ре
акционноспособную форму, йодирование тиро
зильных остатков и конденсация йодтирозинов в 
составе тиреоглобулина.

Ген ТПО расположен на коротком плече хромо
сомы 2 (2р24-2р25) и содержит в себе 17 экзонов и 
16 интронов. Сам фермент расположен в апикаль
ной мембране тиреоцитов, а его каталитический 
центр обращен в просвет фолликула.

При отсутствии или нарушении активности 
ТПО возможно возникновение определенной 
группы симптомов. Общим для них является ко
роткий период полувыведения радиоактивного йо
да из ЩЖ после назначения тиоционата или пер
хлората, что указывает на нарушение внутритирео- 
идной органификации йода. В зависимости от вы
раженности нарушения выделяют полный или час
тичный дефект органификации йодида. В литера
туре описано несколько клинических случаев, ко
гда изменение активности ТПО явилось причиной 
развития ДЭЗ. Один из них был представлен 
G. Hagen и соавт. в 1971 г. Девочка с эутиреоидным 
зобом, нормальным интеллектуальным развитием 
и слухом имела частичный дефект органификации 
йодида. После теста с перхлоратом она теряла 50% 
внутритиреоидного йода. При назначении паци
ентке больших доз гематина, входящего в состав 
простетической группы пероксидазы, наблюдалось 
восстановление функции фермента [20].

Ген тиреоглобулина. Ген тиреоглобулина (один 
из самых крупных генов млекопитающих) картиро
ван на 8q24-q24.3 и состоит из 37 экзонов. У боль
ных со структурными дефектами тиреоглобулина 

имеется зоб на фоне явного или субклинического 
гипотиреоза и повышенного поглощения радиоак
тивного йода ЩЖ. В большинстве случаев удается 
получить сведения о близкородственных браках в 
семьях таких больных. Эти нарушения выявляются 
с частотой 1 на 40 000 новорожденных [6].

J. Corral и соавт. провели генетическое обследо
вание 56 человек, в семьях которых встречался 
ДЭЗ. У 25 человек с зобом выявлена замена G на Т 
в 2610-м кодоне 10-го экзона гена тиреоглобулина, 
приводящая к замене гистидина на глютамин в 
870-й аминокислотной последовательности [11].

R. Gonzalez-Sarmiento и соавт. (2001) обследова
ли 36 человек с ДЭЗ и у одного из них обнаружили 
гетерозиготную делецию значительного размера. 
Выпадение нуклеотидов наблюдалось на протяже
нии почти всего промотора и 11 первых экзонов ге
на тиреоглобулина и приводило к снижению уров
ня соответствующей мРНК. Эутиреоз поддержи
вался за счет повышения уровня ТТГ и компенса
торного образования зоба [47].

Ген ТТГ. ТТГ — основной стимулятор роста и 
функции тиреоцитов. Биологические эффекты ТТГ 
осуществляет посредством взаимодействия со сво
им рецептором, расположенным в базальной мем
бране фолликулярных клеток [36].

Известно, что соматические активирующие му
тации рТТГ — основная причина развития много
узлового токсического зоба [46]. В результате таких 
мутаций происходит неконтролируемая активация 
рецептора (без взаимодействия с лигандом), при
водящая к усиленной пролиферации и гиперфунк
ции тиреоцитов. Соматические, т. е. приобретен
ные, мутации в отличие от наследуемых можно об
наружить лишь в тиреоцитах "горячих" узлов. Как 
полагают, они возникают из-за хронической ги
перстимуляции ЩЖ в условиях йодного дефицита 
на фоне пролиферативной полипотентности тире
оцитов и запаздывания репаративных процессов в 
генетическом аппарате клеток. Несмотря на то что 
существует много работ, выявивших соматические 
активирующие мутации рТТГ в автономных узлах 
токсического зоба, аналогичные мутации были 
найдены и в областях с повышенным захватом ра
диоактивного йода еще на стадии ДЭЗ. Так, при 
проведении сцинтиграфии пациентам с ДЭЗ, про
живающим в йоддефицитных областях, Н. Studer и 
соавт. обнаружили, что в ЩЖ этих людей в 40% 
случаев выявляются участки с повышенным нако
плением йодида [52]. Спустя 20 лет сохраненные 
образцы этих тканей были изучены К. Krohn и 
R. Paschke на наличие мутаций гена рТТГ в авто
номных "горячих" областях [34]. Исследователям 
удалось обнаружить следующие соматические ге
нетические дефекты рТТГ: A623I, L629P, F631L и 
T632I. Авторы подчеркивают, что в условиях йод
ного дефицита соматические мутации рТТГ фор
мируются еще на стадии ДЭЗ, приводят к образо
ванию сначала небольших автономных областей, 
из которых в дальнейшем формируются токсиче
ские узлы.

В настоящее время основным подходом в изу
чении генетической предрасположенности к опре
деленной патологии является методика использо
вания полиморфных маркеров, сцепленных с раз
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личными генами-кандидатами. Под полиморфным 
маркером понимают вариабельный участок ДНК, 
локализованный на определенной хромосоме. Под 
ассоциацией генетического маркера с заболевани
ем понимают достоверно различающуюся частоту 
встречаемости (распространенность) определенно
го аллеля или парного набора аллелей — генотипа 
этого маркера у больных и у здоровых лиц одной и 
той же популяции [4].

Что касается изучения роли полиморфных мар
керов генов-кандидатов в развитии ДЭЗ, то на се
годняшний день количество проводимых исследо
ваний невелико. Нам удалось обнаружить работу, в 
которой изучалась ассоциация полиморфных мар
керов генов рТТГ, НИС, ТПО, тиреоглобулина, 
М№С-1 с развитием ДЭЗ, выявленного у несколь
ких членов одной семьи в разных поколениях. При 
секвенировании изучаемых генов авторы не обна
ружили каких-либо генетических дефектов. Поли
морфные маркеры таких генов, как НИС, ТПО, ти
реоглобулин, не были ассоциированы с наличием 
зоба в этой семье. Однако была обнаружена ассо
циация между маркерами АТ и СТ гена рТТГ, а 
также 01481030 и 01481054 гена МИО-1 с ДЭЗ 
[43].

Резюмируя сказанное выше, хочется отметить, 
что оценку наличия или отсутствия ассоциации по
лиморфных маркеров генов-кандидатов рТТГ, 
НИС, ТПО, тиреоглобулина, №^N0-1 с ДЭЗ про
водили на уровне лишь одной семьи. На популя
ционном же уровне подобные исследования не 
проводились, что делает поиск в данном направле
нии весьма интересным и актуальным.

Терапия зоба

Эутиреоидный зоб небольших размеров, как 
правило, протекает бессимптомно, что редко за
ставляет пациентов обратиться к врачу. Чаще всего 
он является случайной находкой. В связи с этим у 
клиницистов иногда возникает вопрос: стоит ли 
вообще заниматься лечением столь "безобидных" 
изменений? Попробуем разобраться в этой про
блеме.

Во-первых, при отсутствии лечения зоб имеет 
тенденцию к дальнейшему росту. Он увеличивается 
примерно на 4,5% за год [9] и через несколько лет 
может вызвать не только косметические проблемы, 
но и симптомы локального сдавливания (ситуация 
характерна для регионов с выраженным йодным 
дефицитом).

Во-вторых, если не вмешиваться в ход естест
венного течения йоддефицитного зоба, то обычно 
возникает цепь последовательных событий (гипер
пластических процессов и соматических мутаций в 
тиреоцитах), итогом которых является формирова
ние функциональной автономии ЩЖ. Возникаю
щий же при ее декомпенсации тиреотоксикоз не
безопасен для пациента и требует больших усилий 
со стороны врача.

В-третьих, немаловажным является и экономи
ческий аспект: лечение ранней стадии йоддефи
цитного зоба и мероприятия по его предотвраще
нию обходятся здравоохранению во много раз де
шевле, чем лечение далеко зашедшего процесса 

[13, 37]. Таким образом, очевидно, что лечение 
ДЭЗ на ранней стадии йоддефицитной патологии 
ЩЖ представляется весьма оправданным.

Лечение йоддефицитного зоба

За всю историю подходы к лечению зоба пре
терпели много перемен. В 1917 г. D. Marine провел 
исследование, продемонстрировавшее эффектив
ность йодной профилактики среди школьников в 
США, в результате которой распространенность 
зоба уменьшилась с 20 до 5% [40]. Блестящий ре
зультат этих исследований был использован в 
Швейцарии, где в 1922 г. благодаря внедрению 
Программы всеобщего йодирования соли был 
впервые полностью ликвидирован йодный дефи
цит.

В Западной Европе вплоть до 60-х годов для ле
чения зоба использовали препараты экстрактов 
ЩЖ, эффективность которых определялась содер
жанием не только тиреоидных гормонов, но и 
большого количества йодидов. По мере технологи
ческого прогресса и укрепления представлений о 
том, что йодный дефицит побежден [5], предпоч
тение все больше отдавалось синтетическому лево
тироксину (L-T4).

На сегодняшний день существует 3 варианта 
консервативной терапии ДЭЗ: монотерапия L-T4, 
монотерапия препаратами йода, комбинированная 
терапия препаратами йода и Ь-Т4.

Монотерапия L-T4 была научно обоснована в ле
чении ДЭЗ после описания регуляции ЩЖ гипо- 
таламо-гипофизарной системой. Предполагалось, 
что в условиях дефицита йода снижаются синтез и 
секреция тироксина и трийодтиронина, для кото
рых йод является основным структурным компо
нентом, что по принципу отрицательной обратной 
связи ведет к усилению секреции ТТГ. Поэтому ос
новной целью терапии Ь-Т4 было подавление ТТГ, 
способствующего увеличению объема ЩЖ (су
прессивная терапия). Однако неоднократно было 
показано, что уменьшение объема железы не зави
сит от степени супрессии ТТГ. Как было сказано 
выше, L-T4 широко применяли для лечения ДЭЗ в 
70—80-е годы, при этом на начальном этапе дости
гали отличных результатов. Во многих клиниче
ских исследованиях было показано, что спустя уже 
3—4 мес от начала терапии происходило значитель
ное (не менее 20%) уменьшение объема ЩЖ [15].

Чаще же всего в клинической практике назна
чали 50 мкг L-T4 для взрослых [22, 25, 26] и 100 мкг 
для подростков [16]. Однако в многочисленных ра
ботах продемонстрирован феномен отмены — уве
личение размеров ЩЖ почти до исходных через 
короткое время после прекращения лечения. Этот 
феномен объясняется прежде всего тем, что при 
подавлении ТТГ снижается активность НИС [44], а 
следовательно, уменьшается активный захват йода 
ЩЖ. На фоне резкого падения интратиреоидного 
содержания йода при отмене лекарственного пре
парата происходит рост железы. Также к нежела
тельным побочным эффектам терапии гормонами 
ЩЖ относят возможное возникновение лекарст
венного тиреотоксикоза, тахиаритмии, остеопоро
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за, что ограничивает использование этой группы 
препаратов при длительном лечении ДЭЗ.

Монотерапия препаратами йода является этио
тропной терапией. В работах последних 10—15 лет 
показано, что повышение продукции ТТГ или по
вышение чувствительности к нему тиреоцитов 
имеет лишь второстепенное значение в патогенезе 
йоддефицитного зоба. При недостаточном поступ
лении йода в железу снижается количество йоди
рованных липидов (основных ингибиторов факто
ров роста), что оказывает мощное стимулирующее 
действие на рост тиреоцитов.

Этап возрождения терапии ДЭЗ йодом наступил 
в 80-х годах прошлого столетия. Многие исследо
вания были ограничены тем, что в то время не про
водилось ультразвуковое определение размеров 
ЩЖ. Так, G. Hintze и D. Emrich в 1983 г. в работе, 
посвященной лечению йоддефицитного зоба, в ка
честве основного показателя размера ЩЖ исполь
зовали величину окружности шеи [25]. Авторами 
было показано, что назначение 400 мкг йода сни
жает объем ЩЖ так же эффективно, как и 150 мкг 
Ь-Т4 (оценка через 12 мес от начала лечения), при 
этом в отличие от L-T4, результат терапии йодом 
сохраняется еще длительное время после его от
мены.

По мере все более широкого внедрения в прак
тическую медицину ультразвукового метода обсле
дования начинают проводить рандомизированные 
контролируемые исследования влияния на течение 
йоддефицитного зоба различных режимов терапии. 
При этом доза йода варьирует от 100 мкг и выше, 
включая фармакологическую в случае использова
ния йодированного масла [51]. Назначение 100— 
150 мкг йода хорошо зарекомендовало себя для ле
чения зоба у детей. В. Leisner и соавт. иллюстриру
ют успешность такой терапии [35]: в течение 4— 
8 мес ими проведено лечение 55 детей препаратами 
йодида калия в дозе 130 мкг (100 мкг йода) и уста
новлено снижение массы ЩЖ с 26,4 до 16,6 г. При 
этом уже в течение 6 мес отмечалось нарастание 
интратиреоидного содержания йода почти в 2 раза.

У взрослых йод в дозе 100—150 мкг в сутки ока
зался не так эффективен, как у детей [54]. Группа 
исследователей из Германии [35] показала сокра
щение стандартизированных размеров окружности 
шеи при приеме 1000 мкг йода. Исследователи из 
Мюнхена наблюдали эффективность приема 600 
мкг йода у взрослых молодого возраста и сопостав
ляли ее с таковой при терапии 100 мкг йода у детей. 
Уменьшение объема ЩЖ в обоих исследованиях 
было сходным — 31 и 34% соответственно [35, 49]. 
В литературе 80-х годов можно найти работы, в ко
торых для лечения зоба рекомендуются дозы 500 
мкг [54], 400 мкг [25] и 300 мкг [26] йода в сутки. 
Все они демонстрируют сопоставимость эффектив
ности монотерапии йодом с монотерапией L-T4 и 
комбинированной терапией препаратами йода и L- 
Т4. Однако есть данные, согласно которым исполь
зование высоких доз йода иногда вызывает дис
функцию ЩЖ [42]. И хотя для признания этого 
нужны более весомые доказательства, в настоящее 
время общепринято, что лечебные дозы йода при 
ДЭЗ почти не отличаются от физиологической по

требности в этом микроэлементе и составляют 
150—200 мкг в сутки. Так, при проведении двойно
го слепого плацебо-контролируемого исследова
ния в Германии была подтверждена эффектив
ность йода в дозе 200 мкг для лечения йоддефицит
ного зоба. Объем ЩЖ уменьшился в среднем на 
38% за 6 мес, а эффект от лечения сохранялся еще 
как минимум такое же время [29]. В другом иссле
довании оценивали влияние на размеры железы 
200 мкг йода и 100 мкг L-T4. Была показана сопос
тавимая эффективность этих двух методов лечения, 
причем еще раз сделан акцент на том, что степень 
уменьшения объема ЩЖ не зависит от уровня ТТГ 
[45].

Комбинированная терапия препаратами йода и 
L-T4, как было неоднократно показано, имеет ряд 
преимуществ. Во-первых, воздействие на несколь
ко патогенетических механизмов образования зоба 
подавляет и гипертрофия, и гиперплазия тиреоци
тов. Это позволяет добиться результатов, по эф
фективности сопоставимых с монотерапией L-T4 
(при гораздо меньшем его содержании), что в свою 
очередь уменьшает количество побочных эффек
тов, связанных с приемом тиреоидных препаратов. 
Во-вторых, снижается эффект отмены при кратко
временном перерыве в лечении. В-третьих, менее 
выражено подавление уровня ТТГ, например, по 
сравнению с эффектом L-T4 в дозе 150 мкг.

Существует целый ряд работ, подтверждающих 
эти преимущества. В одной из них сравнивали ле
чение ДЭЗ у 74 случайно отобранных больных [48]. 
Пациенты получали либо 150 мкг L-T4, либо ком
бинацию 100 мкг L-T4 и 100 мкг йода в течение 
6 мес. На фоне комбинированной терапии умень
шение объема железы было несколько более выра
женным (30% против 25%). Уменьшение размеров 
ЩЖ не зависело от степени супрессии ТТГ. Кроме 
того, в группе пациентов, получавших комбиниро
ванное лечение, в дальнейшем стало возможным 
поддерживать редуцированный объем железы при 
терапии 100 мкг йодида калия ежедневно. В группе 
больных, получавших только L-T4, подобное лече
ние было менее эффективным. Во второе исследо
вание были включены 82 пациента, которым ран- 
домизированно с лечебной целью назначали либо 
100 мкг L-T4, либо 100 мкг L-T4 и 100 мкг йодида 
калия также на протяжении 6 мес. Уменьшение 
объема ЩЖ на фоне приема L-T4 составило 24% 
против 40% на фоне приема комбинации препара
тов; различия имели статистическую значимость. 
Подобные результаты были получены Р. Schümm и 
соавт. [50], которые в исследовании, включающем 
3 группы пациентов, сравнивали комбинированное 
лечение (L-T4 и йод) с лечением L-T4 и йодом раз
дельно. Продемонстрировано, что у взрослых па
циентов комбинация L-T4 и йода является наиболее 
предпочтительной по сравнению с ионотерапией 
йодом (по крайней мере, в тех же дозах) и сопоста
вима по эффективности с аналогичной дозой L-T4.

В работах последних 10—15 лет исследователи 
сравнивают эффективность различных дозировок 
йода и L-T4 при комбинированной терапии. На
пример, М. Kreissl и соавт. оценивали результаты 
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терапии зоба при назначении 100 мкг L-T4 и 
100 мкг йодида калия пациентам одной группы и 
75 мкг L-T4 и 150 мкг йодида калия пациентам дру
гой группы. Выяснилось, что и 1-я и 2-я схемы ле
чения почти одинаково эффективно снижают объ
ем ЩЖ. Кроме того, комбинация 75 мкг L-T4 и 
150 мкг йодида калия в меньшей степени подавля
ет ТТГ, а значит, меньше снижает активный захват 
иодида ЩЖ [33].

В результате многоцентрового рандомизирован
ного исследования, проведенного в Германии в 
2001 г., показано, что при совместном назначении 
100 мкг йода с Ь-Т4 в дозе 1,4 мкг/кг массы тела в 
сутки часто возникает субклинический гипертире
оз. В связи с этим исследователи отмечают, что на
значение 150 мкг йода в сочетании с индивидуаль
но подобранной дозой L-T4 из расчета 1 мкг/кг 
массы тела более предпочтительно для лечения эн
демического зоба [30].

На наш взгляд, алгоритм терапии ДЭЗ может 
быть представлен следующим образом.

1. Для лечения ДЭЗ у детей рекомендован йодид 
калия в дозе 100—150 мкг в сутки, у подростков — 
в дозе 150—200 мкг в сутки.

2. Лечение ДЭЗ у взрослых целесообразно про
водить в молодом возрасте (до 35—40 лет), так как 
при этом чаще удается добиться желаемого резуль
тата [17], а также существует меньший риск нали
чия функциональной автономии ЩЖ, при которой 
прием йодидов может спровоцировать тиреотокси
коз.

3. Лицам с эутиреоидным зобом старше 40 лет 
показано динамическое наблюдение с ежегодным 
определением уровня ТТГ и проведением УЗИ 
ЩЖ.

4. При отсутствии выраженного эффекта от 
приема йодидов в течение 6 мес может быть реко
мендован переход на комбинированную терапию. 
При этом предпочтение должно отдаваться либо 
индивидуально подобранной дозе Ь-Т4 из расчета 
около 1 мкг/кг массы тела в сочетании с 150 мкг 
йода в сутки, либо препаратам, содержащим фик
сированную комбинацию этих препаратов в раз
личных дозах.
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♦ ЮБИЛЕЙ

УДК 616.43:92 Кандрор

ВИЛЛЕН ИОСИФОВИЧ КАНДРОР 
(к 75-летию со дня рождения)

Исполнилось 75 лет со дня рождения и 51 год научной дея
тельности видного российского патофизиолога-эндокринолога, 
доктора медицинских наук, профессора Виллена Иосифовича 
Кандрора.

В. И. Кандрор родился 18 мая 1931 г. в Москве. В 1949 г. по
ступил и в 1955 г. окончил с отличием I Московский медицин
ский институт им. И. М. Сеченова (ныне Московская медицин
ская академия). Данью студенческим годам явилось участие в 
создании гимна I ММИ, который и сегодня исполняют посту
пающие и оканчивающие этот старейший медицинский вуз 
страны.

По окончании института В. И. Кандрор посвятил себя на
учно-исследовательской работе, к которой проявил интерес еще 
в студенческие годы. С 1955 по 1961 г. он работал научным со
трудником в радиобиологической лаборатории Института им. 
Ф. Ф. Эрисмана, а затем в группе акад. А. Д. Сперанского АН 
СССР, где под руководством проф. М. Г. Дурмишьяна выпол
нил ряд фундаментальных исследований, связанных с воздей
ствием малых доз инкорпорированных радиоизотопов на эн
докринную систему. Результаты этих исследований стали осно
вой кандидатской диссертации, которую он успешно защитил в 
1960 г., и были опубликованы в виде монографии "Гипофиз и 
надпочечники при радиационных поражениях организма" (М.: 
Медицина, 1961). К этому времени относится публикация сде
ланного им перевода монографии Г. Селье "Очерки об адапта
ционном синдроме", которая надолго определила интересы 
многих представителей отечественной медицинской науки.

В 1961 г. В. И. Кандрор был зачислен на должность старше
го научного сотрудника в лабораторию патологической физио
логии Всесоюзного института экспериментальной эндокрино
логии Минздрава СССР (ныне ГУ Эндокринологический науч
ный центр РАМН), руководимую проф. Л. М. Гольбером, чьим 
ближайшим соратником он являлся более 20 лет. Под их руко
водством при участии большого коллектива лаборатории была 
развернута работа в области патогенеза нарушений сердечно
сосудистой системы при патологии щитовидной железы. Де
тальное исследование энергетического, пластического, водно
электролитного и медиаторного обмена миокарда позволило 
выявить механизмы истощения его функционального резерва и 
сформулировать ряд оригинальных концепций, получивших 
широкое признание. Соответствующие материалы составили 
основу докторской диссертации В. И. Кандрора, успешно за
щищенной в 1967 г., и монографии "Тиреотоксическое сердце" 
(М.: Медицина, 1972). В обобщенном виде эти данные нашли 
отражение в коллективной монографии "Тиреоидные гормоны”, 
опубликованной в США и Великобритании (New York: Plenum 
Publ. Co., 1975). За заслуги в области изучения патофизиологи
ческих основ эндокринной патологии В. 14. Кандрор награжден 
медалью Г. Селье, учрежденной Университетом Брно (Чехия).

В 1983 г. по рекомендации проф. Л. М. Гольбера руково
дство лабораторией переходит к В. И. Кандрору. Избранный по 
конкурсу на должность заведующего лабораторией В. И. Канд
рор возглавил исследования в области аутоиммунной патологии 
щитовидной железы. Эти исследования проводились и прово
дятся в тесном контакте с клиницистами. В лаборатории были 
разработаны методы тестирования аутоантител к различным ан
тигенам эндокринных тканей, во многом способствующие ди
агностике и прогнозу заболеваний ряда желез внутренней сек
реции. В настоящее время под руководством В. И. Кандрора 
изучается вопрос взаимодействия между тиреоцитами при раз
личных видах аутоиммунной патологии щитовидной железы.

Перу В. И. Кандрора принадлежат 5 монографий, многие 
главы в коллективных монографиях и руководствах по патофи
зиологии и эндокринологии и около 300 журнальных публика
ций. В. И. Кандрор отдает много времени и сил воспитанию мо
лодых специалистов, часто выступая с лекциями и докладами. 
Под его руководством выполнены 4 докторские и более 10 кан
дидатских диссертаций. В. И. Кандрор известен научной обще
ственности не только как высококвалифицированный ученый, 
но и как пропагандист мировых научных достижений. Он явля
ется переводчиком многих современных монографий и руко
водств по эндокринологии и метаболизму, активно участвует в 
работе редколлегии журналов "Проблемы эндокринологии" и 
"Вестник Российской академии медицинских наук".

Свой юбилей профессор В. И. Кандрор встречает в расцвете 
творческих сил. Бывшие и настоящие сотрудники и многочис
ленные друзья В. И. Кандрора сердечно поздравляют его с юби
леем и желают крепкого здоровья и дальнейших творческих ус
пехов.

Редколлегия журнала присоединяется к этим пожеланиям.
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