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А. В. Древаль
НАРУШЕННЫЙ БАЛАНС ГЛЮКОЗЫ И СЕМЬ ПОДТИПОВ САХАРНОГО
ДИАБЕТА, ВЫЯВЛЯЕМЫЕ С ПОМОЩЬЮ ВНУТРИВЕННОГО ТЕСТА 
ТОЛЕРАНТНОСТИ К ГЛЮКОЗЕ

Отделение эндокринологии Московского областного научно-исследовательского клинического института, 
им. М. Ф. Владимирского

Разработан новый удобный для клинической практики метод вычисления скорости элиминации глюкозы из крови и про
дукции глюкозы печенью (ПГП) по результатам внутривенного теста толерантности к глюкозе (ВТТГ).
Обнаружена субпопуляция лиц, не страдающих диабетом, у которых значительно повышенная ПГП компенсируется повы
шенной элиминацией глюкозы из крови, что предотвращает развитие у них гипергликемии. Это патологическое состояние 
названо нарушенным балансом глюкозы и может быть отнесено к ранней догипергликемической стадии диабета (предиабет). 
Результаты анализа ВТТГ коррелируются с типами сахарного диабета и степенью нарушения углеводного обмена, что по
зволяет рекомендовать предложенный метод для диагностики диабета и его типов, а также выраженности метаболических 
нарушений при диабете. В зависимости от соотношения при диабете степени нарушения ПГП и ее элиминации можно вы
делить 4 варианта дисбаланса глюкозы. В результате комбинация 2 типов сахарного диабета и 4 вариантов дисбаланса 
глюкозы позволяет разделить популяцию больных диабетом на 7 подгрупп (подтипов), что может иметь в дальнейшем зна
чение для оптимизации сахароснижающей терапии. Разработана компьютерная программа, автоматически рассчитываю
щая по результатам ВТТГ параметры кинетики глюкозы в тесте, которая размещена в Интернете для свободного исполь
зования по адресу www.diabet.ru/Dreval/ivgtt_eng.exe.
Ключевые слова: внутривенный тест толерантности к глюкозе, сахарный диабет, диагностика диабета, мате

матическое моделирование, элиминация глюкозы, продукция глюкозы печенью.

A new clinically suitable method has been developed to calculate the rate of blood glucose elimination and hepatic glucose production 
(HGP) by the results of intravenous glucose tolerance test (IGTT). A subpopulation of поп-diabetic persons was identified in whom 
substantially increased HGP is compensated for high blood glucose elimination, which prevents the development of hyperglycemia in 
them. This abnormality is designated impaired glucose balance and may be referred to as an early prehyperglycemic stage of diabetes 
(prediabetes). The results of IGTT analysis correlate with the types of diabetes mellitus and the degree of carbohydrate metabolic 
disturbance, which allows one to recommend the proposed method for diagnosing diabetes and its types and assessing the degree of 
metabolic disturbances in diabetes. Four types of glucose imbalance may be identified from the ratio of the degree of impaired HGP 
to glucose elimination. As a result, a combination of 2 types of diabetes mellitus and 4 types of glucose imbalance makes it possible 
to divide the population of diabetes mellitus into 7 subgroups (subtypes), which may be subsequently of importance in optimizing 
sugar-reducing therapy. A computer program has been developed, which automatically calculates the glucose kinetics in IGTT ac
cording to the latter's results and which is free available in the Internet at www.diabet.ru/Dreval/ivgtt_eng.exe.
Key words: intravenous glucose tolerance test, diabetes mellitus, diabetes diagnosis, mathematical modeling, glucose elimination, 

hepatic glucose production.

Роль нарушенной продукции глюкозы пече
нью (ПГП) в патогенезе сахарного диабета по
стулируется целым рядом исследователей [4, 5, 
8—10, 13, 14]. Вместе с тем до сих пор не пред
ложено широкодоступного для клинической 
практики метода оценки ПГП или оценки эф
фективности препаратов, влияющих на ПГП, 
особенно в условиях углеводной нагрузки. В свя
зи с этим предлагается новый метод анализа ре
зультатов внутривенного теста толерантности к 
глюкозе (ВТТГ), который в отличие от общепри
нятого позволяет определить не только скорость 
элиминации глюкозы из крови (К-индекс), но и 
ПГП (Н-индекс) в тесте, по крайней мере кос
венно. Соотношение между индексами К и Н по
лучило название "баланс глюкозы" или "дисба
ланс глюкозы", когда соотношение нарушено. 
В работе описаны результаты применения ново
го подхода к результатам ВТТГ, полученным у 
здоровых и больных диабетом. Предварительные 
результаты нового метода обработки данных 
ВТТГ были опубликованы ранее [1, 2, 6, 7].

Материалы и методы
Математическая модель. В настоящее время ис

пользуются 2 классические модели для вычисления 
скорости элиминации глюкозы из крови при ВТТГ. 
Одна из них основана на предположении, что в 
процессе ВТТГ скорость исчезновения глюкозы из 
крови пропорциональна ее концентрации (модель 1) 
[4]. Она описывается обыкновенным дифференци
альным уравнением (ОДУ):

ас(1)^1 = -к,С(1), (1)

где К] — коэффициент (1 в минуту), который от
ражает скорость элиминации глюкозы из крови 
(К,-индекс); СД) — уровень гликемии в тесте (в 
ммоль/л или мг%).

В другой классической модели предполагается, 
что скорость исчезновения глюкозы из крови в 
ВТТГ пропорциональна разности между гликемией 
в тесте и гликемией натощак — БВС (модель 2). 
Это описывается следующим ОДУ:

ас(о/сн = -к2[С(1) - рво]. (2)

3
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Рис. 1. Идентификация скорости элиминации глюкозы из 
крови (К-индекс) по данным ВТТГ, когда Н-индекс = 0 и К- 
индекс = ГбсХ) (модель 1).
По оси ординат — 1п С(0 логарифм гликемии в тесте; по осям абсцисс здесь и на 
рис. 2, 3 — время (в мин).

В модели 1 влияние ПГП на кинетику глюкозы 
в ВТТГ игнорируется, она приравнивается к нулю 
в формуле (1).

В модели 2 делается попытка учесть влияние 
ПГП на кинетику глюкозы при ВТТГ, так как не
явно предполагается, что она равна гликемии на
тощак, когда значение последней вычитается из 
уровня гликемии при ВТТГ.

Таким образом, в обеих классических моделях ки
нетики глюкозы нет необходимости идентифициро
вать ПГП в ВТТГ. Они сфокусированы лишь на 
оценке скорости элиминации глюкозы из крови в 
ВТТГ — К-индексе. Хорошо известно, что К-индекс 
вычисляется из линейного логарифмического уравне
ния, получаемого из формул (1) и (2) соответственно:

1п С(г) = -К^ + 1п С,(0), (3)
1п [С(0 - РВО] = -К21 + 1п [С2(0) - РВС], (4)

Рис. 2. Идентификация скорости элиминации глюкозы из 
крови (К-индекс) по данным ВТТГ, когда Н-индекс = БВС и 
К-индекс = (модель 2).
По оси ординат — 1п (С(1) — РВС].

где С,(0) и С2(0) — гликемия в нулевой момент вре
мени ВТТГ.

Рис. 1 иллюстрирует проблему, возникающую 
при использовании модели 1 [уравнение (1)], игно
рирующей ПГП, когда для расчета К-индекса ис
пользуется уравнение (3). Как видно на рис. 1, в 
конце теста точки 1п С(г) отклоняются вверх от 
прямой линии. Таким образом, К-индекс (т. е. 
(ёос), вычисленный по начальным точкам теста, бу
дет ниже, чем К-индекс, вычисленный из конеч
ных точек ВТТГ.

Когда К-индекс вычисляется по модели 2 [ОДУ 
(2) и уравнение (4)], в которой предполагается, что 
ПГП в тесте аналогична таковой в состоянии на
тощак, то точки 1п [С(() — РВС] отклоняются вниз 
от прямой линии в конце теста (рис. 2). Таким об
разом, значение К-индекса, полученное по началь
ным точкам теста, будет гораздо выше, чем по ко
нечным точкам. Отсюда вопрос: какое из значений 
К-индекса, начальное или конечное, при ВТТГ ре
ально отражает скорость элиминации глюкозы из 
крови?

Для решения этой проблемы используются 2 
подхода:

1) оценка значения К-индекса только для тех то
чек 1п С(1) или 1п [С(г) — РВС], которые ближе все
го расположены к прямой линии. Ранее отдавалось 
предпочтение конечным точкам теста (с 20-й до 
60-й минуты), а теперь — начальным (до 20-й ми
нуты);

2) использование сложной модели кинетики 
глюкозы, в которой учитывается и концентрация 
инсулина в процессе ВТТГ (так называемой мини
мальной модели).

Иной, наиболее эффективный и простой путь 
решения этой проблемы описан в нашей работе. 
Он базируется на физиологическом допущении,

Рис. 3. Идентификация скорости элиминации глюкозы из 
крови (К-индекс) и ПГП в ВТТГ, когда ПГП отражает Н-ин- 
декс и К-индекс = tgaз (модель 3).
По оси ординат — гликемия. 7 — 1п С(0; 2 — 1п (С(г) - Н); 3 — 1п (С(0 - РВО).
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1 
I

что отклонение точек от пря- 
мой линии на рис. 1 и 2 явля
ется результатом ПГП в про
цессе ВТТГ (рис. 3). С этой 
точки зрения процесс элими
нации глюкозы из крови мо
жет быть описан следующим 
ОДУ:

dC(t)/dt = -K3[C(t) - Н]. (5)

В уравнении (5) константу 
Н следует интерпретировать 
как косвенный показатель 
(индекс) ПГП во время теста. 
Фактически математическая 
модель (5) является более об
щей, чем модели (1) и (2), в 
которых Н = 0 или Н = FBG 
соответственно. Отсюда Н- 
индекс следует интерпретиро
вать как некую усредненную 
концентрацию глюкозы кро
ви, которую формирует ПГП 
в процессе теста и которая 
обычно не равна нулю, как 
допускается в уравнении (1), 
или уровню гликемии нато
щак, что допускает уравнение 
(2). Следовательно, концен
трация глюкозы крови в ВТТГ 
является суммой 2 величин: 
неизвестного параметра Н и концентрации глюко
зы крови, которую формирует внутривенно введен
ный болюс глюкозы. Целью нашего метода являет
ся поиск скрытого в данных ВТТГ значения кон
станты Н, которое из физиологических соображе
ний следует искать в интервале от нуля до уровня 
гликемии натощак, используя данные теста. Как 
обычно, К3-индекс в уравнении (5) отражает ско
рость элиминации глюкозы из крови в ВТТГ.

Как и ранее, значения постоянных Н и К3 в 
уравнении (5) идентифицируются из логарифмиче
ского линейного уравнения, которое получают из 
формулы (5):

ln [C(t) - Н] = -Kjt + ln [С3(0) - Н]. (6)

Значение константы Н достаточно надежно 
можно получить численным методом. В частности, 
величина Н представляет собой значение, находя
щееся в интервале от нуля до уровня гликемии на
тощак, которое в полулогарифмических координа-

Таблица 1
Параметры кинетики глюкозы у лиц, не страдающих диабетом 
(я = 67)

Гликемия нато
щак, ммоль/л

Н-индекс, 
ммоль/л

К-индекс • 100% 
в минуту С(0), ммоль/л

5,2 ± 0,1 3,6 ± 0,1 2,65 ± 0,09 15,7 ± 0,2

Рис. 4. Двухмерный параметр (индекс) Р(К,Н) кинетики глюкозы при диабете и у лиц, не 
страдающих диабетом. Для лиц без диабета указаны минимальные значения К-индекса, 
среднее К-индекса, максимум Н-индекса, средний уровень гликемии натощак (УГН) и 
среднее Н-индекса. Н,(К) и Н2(К) — дискриминантные функции. I, II, III, IV — варианты 
нарушения баланса глюкозы при явном сахарном диабете.
• — индексы Р(К,Н) у лиц без диабета; о— индексы Р(К,Н) у больных СД2 (умеренные нарушения баланса глюкозы); 
■ — индексы Р(К,Н) у больных СД1 (тяжелые нарушения баланса глюкозы). По оси ординат — Н-индекс (в ммоль/л), 
по оси абсцисс — К-индекс (в % в минуту).

тах (см. рис. 3) дает самое близкое расположение 
точек (In [C(t) - Н], t) к прямой линии. Критерием 
наилучшей линеаризации точек (In [C(t) — Н], t) в 
полулогарифмических координатах служит макси
мум по абсолютной величине значения коэффици
ента корреляции г. После того как вычислено зна
чение параметра Н, значение К-индекса тоже ока
зывается вычисленным (tga, см. рис. 3). Компью
терную программу, вычисляющую параметры Н и 
К, можно получить на авторском сайте по адресу 
www.diabet.ru/Dreval/ivgtt_eng.exe .

Пациенты. Для идентификации параметров ки
нетики глюкозы в модели (5) были использованы 
данные ВТТГ, опубликованные D. S. Amatuzio и 
соавт. [3]. В этой работе ВТТГ был проведен с на
грузкой 25 г глюкозы у 67 не страдающих диабетом 
лиц, 27 больных сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2) и 13 больных сахарным диабетом 1-го типа 
(СД1). У здоровых лиц ВТТГ проводили в течение 
60 мин, а у больных диабетом — 72 мин. Первое 
взятие крови после углеводной нагрузки осущест
вляли на 4-й минуте, а затем каждые 8 мин. Значе
ние параметров кинетики глюкозы вычисляли для 
каждого ВТТГ отдельно.

Для оценки качества дискриминантных функ
ций, полученных на материале D. S. Amatuzio и со
авт. [3], использовали данные ВТТГ, приведенные 
в работе D. Ikkos и R. Luft [12], которые были по
лучены у 70 взрослых, не страдающих диабетом, и 
29 больных СД2.
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Результаты
1. Идентификация параметров кинетики глюко

зы в ВТТГу лиц, не страдающих диабетом. Средние 
значения индексов Н и К, вычисленные по данным 
ВТТГ из работы [3], приведены в табл. 1, из кото
рой следует, что среднее значение Н-индекса, вы
численное для лиц, не страдающих диабетом, ниже 
уровня гликемии натощак, но не равно при этом 
нулю.

Подавления ПГП (Н-индекс) до уровня ниже 
средней гликемии натощак (5,2 ±0,1 ммоль/л) не 
наблюдалось у 9% лиц, не страдающих диабетом. 
Высокая ПГП у этих "здоровых" лиц компенсиро
валась очень высокой скоростью элиминации глю
козы из крови (К-индекс). В некоторых случаях 
она достигала 4,5% в минуту (в среднем 
2,65 ± 0,09% в минуту; рис. 4). Хотя у этих обсле
дуемых уровень гликемии был нормальным, выяв
ленные у них повышенные значения ПГП и ско
рости элиминации глюкозы могут свидетельство
вать о диабете на стадии нарушения баланса глю
козы, но без признаков гипергликемии. Это со
стояние может рассматриваться как предиабет и 
называется нарушенным балансом глюкозы (НБГ).

На рис. 4 приведены точечный график двухмер
ного параметра кинетики глюкозы [Р(К, Н)-индек- 
са], полученного по данным И. Б. Атайгао и соавт. 
[3], и 2 дискриминантные функции. Дискрими
нантная функция Н2(К)отделяет больных СД1 от 
больных СД2. Дискриминантная функция Н,(К) 

отделяет больных диабетом обоих типов от лиц, не 
страдающих диабетом.

На рис. 4 представлены точки Р(К,Н) (двух
мерный индекс кинетики глюкозы) для каждого 
ВТТГ из данных работы [3]. Видно, что точки 
Р(К,Н) лиц, не страдающих диабетом, располо
жены строго под точками Р(К,Н) больных диа
бетом. Следовательно, полученная в двухмерном 
пространстве индексов (К,Н) дискриминантная 
функция может использоваться для диагностики 
диабета по результатам ВТТГ. Эта функция, обо
значенная как Н,(К), была установлена числен
ным методом, в котором использовались значе
ния двухмерных индексов Р(К,Н) больных диа
бетом и не страдающих им:

Н,(К) =-12,34 - 15,57/К. (7)

График функции Н^К) приведен на рис. 4.
2. Идентификация параметров кинетики глюко

зы в ВТТГ у больных диабетом. Гистограмма К- и 
Н-индексов больных диабетом, приведенная на 
рис. 5, характеризуется бимодальным распределе
нием, причем один из ее пиков находится в преде
лах нормальных значений, другой — в области по
ниженных значений для коэффициента элимина
ции глюкозы и в области повышенных значений 
для индекса ПГП (Н-индекса). Следовательно, 
среди больных диабетом может быть достаточно 
много лиц с нормальными значениями К- и Н-ин
дексов. И только двухмерный индекс Р(К,Н) кине
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тики глюкозы позволяет отделить всех больных 
диабетом (СД1 и СД2) от не страдающих им.

На рис. 4 точки Р(К,Н) двухмерного индекса ки
нетики глюкозы больных СД1, у которых наруше
ния углеводного обмена обычно выражены в боль
шей степени, чем при СД2, наиболее удалены от 
двухмерных индексов здоровых лиц. Между двух
мерными индексами здоровых и больных СД1 рас
положены двухмерные индексы больных СД2 (см. 
рис. 4). Отсюда следует, что может быть построена 
дискриминантная функция, отделяющая больных 
СД1 от больных СД2, в двухмерном пространстве 
индексов (К,Н). Эта функция, обозначенная 
Н2(К), была получена численным методом

Н2(К) = 12,85 - 4,60/К. (8)

График этой функции приведен на рис. 4.
3. Интегральный диагностический критерий са

харного диабета и метаболического дисбаланса. 
Полученные дискриминантные функции позволя
ют ввести так называемый интегральный критерий 
диагностики диабета и его 2 типов по результатам 
ВТТГ (см. рис. 4) и вернуться к существовавшим 
ранее, до введения типов диабета, представлениям 
об умеренных и тяжелых нарушениях обмена угле
водов, однако уже на новой, количественной осно
ве, не отменяя представлений о типах диабета:

• если точка (индекс) Р(К,Н) находится под 
дискриминантной кривой Н](К), то у обследуемого 
нет сахарного диабета;

• если точка (индекс) Р(К,Н) находится над 
дискриминантной кривой Н^К), то у обследуемого 
сахарный диабет;

• если точка (индекс) Р(К,Н) находится над 
дискриминантной кривой Н/К), но под Н2(К), то 
у обследуемого умеренный дисбаланс обмена глю
козы (обычно СД2);

• если точка (индекс) Р(К,Н) находится над 
дискриминантной кривой Н2(К), то у обследуемого 
тяжелый дисбаланс обмена глюкозы (обычно СД1).

4. Количественная характеристика дисбаланса 
глюкозы. На рис. 4 двухмерные индексы Р(К,Н) об
следуемых, не страдающих диабетом, формируют 
некоторое поле вокруг средних значений К- и Н- 
индексов. Двухмерные индексы Р(К,Н) больных 
СД2 обычно расположены огибающим слева "сло
ем" над Р(К,Н) полем нормы. А над слоем двухмер
ных индексов Р(К,Н) больных СД2 расположен 
слой двухмерных индексов Р(К,Н) больных СД1. 
Следовательно, чем дальше расположена точка 
Р(К,Н) от поля двухмерных индексов Р(К,Н) в 
двухмерном пространстве (К,Н), тем в большей 
степени нарушен углеводный обмен.

Эти 3 зоны разделяются 2 вычисленными дис
криминантными функциями. Расстояние двухмер
ного индекса Р(К,Н) до дискриминантной кривой 
Н/К) может использоваться как количественный 
критерий степени нарушения обмена углеводов у 
обследуемого, а также как дополнительный крите
рий диагностики диабета и оценки эффективности 
сахароснижающей терапии.

Обозначим дистанцию от двухмерного индекса 
Р(К,Н) до дискриминантной кривой Н/К) как р|} 

а до дискриминантной кривой Н2(К) как р2. Если 
точка Р(К,Н) лежит не выше дискриминантной 
кривой, тогда будем считать значение р положи
тельным, а в противном случае — отрицательным. 
Из этого следует, что если pt < 0, то у обследуемого 
нет явного диабета, а если р, > 0, то у обследуемого 
явный сахарный диабет. Аналогично, если р2 < 0, 
то нарушения углеводного обмена можно класси
фицировать как умеренные (обычно СД2); если же 
р2 > 0, то это указывает на тяжелые нарушения об
мена углеводов (обычно СД1).

Для лиц, не страдающих диабетом, среднее 
значение Р] составляет -0,845 ± 0,103. Среднее 
значение р2 для умеренных нарушений составляет 
-0,758 ± 0,132, для тяжелых — 3,877 ± 0,726
(р < 0,001).

5. Надежность нового диагностического крите
рия сахарного диабета. Надежность дискриминант
ной функции (7) была верифицирована путем ее 
применения к данным ВТТГ, опубликованным Ik- 
kos и соавт. [12]. Эти данные представляют собой 
результаты ВТТГ, проведенного у 50 лиц, не стра
дающих диабетом, и 22 больных диабетом. Все 
двухмерные индексы Р(К,Н) больных диабетом 
[12], оказались над дискриминантной кривой (7) 
(р, > 0). Следовательно, чувствительность pj-кри- 
терия в качестве диагностического оказалась очень 
высокой — 100%. Но специфичность ргкритерия, 
вероятно, несколько ниже, так как у 4 из 50 лиц, не 
страдающих диабетом, pj-критерий оказался боль
ше нуля, т. е. характерным для диабета. Средние 
значения ргкритерия для нормы оказались доста
точно устойчивыми. Рассчитанный по данным 
D. Amatuzio и соавт. его средний уровень соста
вил -0,845 ± 0,103, а по данным D. Ikkos и R. Luft 
-0,804 ± 0,131. Таким образом, несмотря на то что 
интервалы исследования гликемии в работе D. Am
atuzio и соавт. отличались от тех, что использовали 
D. Ikkos и R. Luft, средние значения ргкритерия 
практически совпали.

6. Четыре варианта дисбаланса обмена глюкозы 
и 7 подтипов явного сахарного диабета. Классифи
цируем двухмерные индексы Р(К,Н) кинетики 
глюкозы в зависимости от их расположения по от
ношению к минимальному значению нормы для 
К-индекса и максимальному значению нормы для 
Н-индекса (см. рис. 4). "Нормальные значения" в 
нашем случае представляют собой просто мини
мальное значение К-индекса и максимальное зна
чение Н-индекса, рассчитанные по данным ВТТГ у

Варианты дисбаланса глюкозы в ВТТГ

Таблица 2
Семь подтипов сахарного диабета в зависимости от типа диабета 
и варианта дисбаланса глюкозы в ВТТГ (см. рис. 4)

Тип 
диабета I (Н„орч, K1) 11 (НТ, кФ) III (НТ, К,

IV (Н, K>w, 
но Р(К,Н) за пре

делами Н](К))

СД1 1 (23) 1 (15) 1 (62) —
СД2 2(63) 2 (7) 2 (30) 2 (7)

Примечание. В скобках — процент,
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Рис. 6. Влияние положительной (е+) и отрицательной (в") 
ошибок в аргументе СД) — Н логарифмической функции 1п 
(СД) — Н) на поведение логарифма, когда значение аргумента 
приближается к нулю, что объясняет характерное отклонение 
графика от прямой на рис. 3.

здоровых лиц [3]. На рис. 4 каждая точка (двухмер
ный индекс) P(K,D) может быть отнесена в 1 из 4 
квадрантов (I—IV). Эти квадранты соответствуют 4 
вариантам дисбаланса метаболизма глюкозы при 
явном сахарном диабете:

— вариант I — только скорость элиминации 
глюкозы из крови (k-индекс) снижена: у 23% (3 из 
13) больных СД1 и у 63% (17 из 27) больных СД2;

— вариант II — ПГП (Н-индекс) повышена, а 
скорость элиминации глюкозы из крови снижена: у 
15% (2 из 13) больных СД1 и у 7% (8 из 27) больных 
СД2;

— вариант III — только ПГП (Н-индекс) повы
шена: у 62% (8 из 13) больных СД1 и у 30% (8 из 27) 
больных СД2;

— вариант IV — ПГП и скорость элиминации 
глюкозы в пределах нормы, но их комбинация на
ходится за пределами нормальных значений в двух
мерном пространстве значений индексов (К,Н): у 
0% больных СД1 и у 7% (2 из 27) больных СД2.

Если скомбинировать выявленные в ВТТГ 4 ва
рианта дисбаланса глюкозы и 2 типа сахарного диа
бета, то получим 7 подтипов сахарного диабета 
(табл. 2).

Указанные в табл. 2 частоты встречаемости под
типов диабета получены в результате обработки 
данных ВТТГ, представленных в работе [3]. Они 
отражают число больных в выделенной группе 
(СД1, СД2), с одной стороны, и попавших в соот
ветствующий квадрант — с другой, по отношению 
к общему числу больных в группе.

Обсуждение

Предложенный метод обработки результатов 
ВТТГ открывает новые перспективы в области про
филактики и лечения сахарного диабета. С помо
щью данного метода можно выявить больных СД2 
на самой ранней стадии болезни (стадии НБГ), ко
гда нарушен только баланс глюкозы и нет еще ги

пергликемии. На этой стадии повышена ПГП (вы
сокий Н-индекс) и соответственно этому повыше
на скорость элиминации глюкозы из крови (К-ин- 
декс). В результате уровень гликемии у таких лиц 
находится в пределах нормы.

Резонно предположить, что лечение, направ
ленное на нормализацию НБГ, может замедлить 
или даже предотвратить развитие явного сахарного 
диабета. Также возможно, что такое патофизиоло
гическое состояние, как "метаболический син
дром", или предиабет, может найти свое выраже
ние в НБГ.

Предложенный метод анализа ВТТГ позволяет 
дифференцировать больных с высокой и низкой 
ПГП в процессе углеводной нагрузки. Это преиму
щество метода может в будущем способствовать 
объективизации оценки эффективности лекарст
венных препаратов, которые селективно подавля
ют ПГП. Возможность выявления с помощью этого 
метода больных с пониженной ПГП позволит так
же избежать необоснованного назначения препа
ратов, подавляющих ПГП, предотвращая у них раз
витие тяжелой гипогликемии.

Предложенный новый метод анализа также по
зволяет дифференцировать среди больных сахар
ным диабетом метаболические подтипы. Важно, 
что выделенные подтипы диабета не противоречат 
современной классификации диабета, а в опреде
ленном смысле ее уточняют. Взгляд на диагностику 
сахарного диабета с позиции нарушения баланса 
глюкозы в организме дает возможность переос
мыслить современные подходы к сахароснижаю
щей терапии диабета и ее перспективы.

Математическое дополнение. Выше было пока
зано, что результаты моделирования ВТТГ можно 
улучшить путем линеаризации точек (1п [С(0 — 
Н],6) на графике рис. 3, но из представленных кли
нических результатов неясно, почему точки (1п 
С(1)0 и (1п [С(П — РВС]Д) отклоняются от прямой 
в меньшей степени в начале теста, чем в конце (см. 
рис. 3). Также пока нет аргументированных объяс
нений, почему это отклонение происходит в про
тивоположных направлениях, причем в первом 
случае в меньшей степени, чем во втором. Легко 
показать, что указанное поведение этих точек свя
зано, с одной стороны, со свойствами логарифми
ческой функции, а с другой — с ошибкой иденти
фикации параметра Н в "классических" моделях 
кинетики глюкозы, в которых он принимается рав
ным нулю или уровню гликемии натощак в выра
жении

у = 1п [С(1) - Н], (9)

в котором правая часть представляет собой левую 
логарифмическую часть линейного уравнения (6).

Из уравнения (6) следует, что если постоянная 
Н определена точно, без ошибок, то точки (1п [С(1:) 
— Н] ,1) должны лежать на прямой линии в полуло
гарифмических координатах и свойства этой пря
мой определяются правой частью уравнения (6). 
Но, как уже было упомянуто выше, значение Н не
известно. В связи с этим точное значение Н заме
няется значением гликемии натощак (Н = БВО в 
модели 2) или игнорируется (Н = 0 в модели 1). 
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С физиологической точки зрения постоянную Н 
можно интерпретировать как усредненный уровень 
гликемии, который создает ПГП во время ВТТГ. 
Углеводная нагрузка подавляет ПГП, отсюда сле
дует, что уровень гликемии натощак (FBG) выше 
значения Н:

FBG = н + 8+, (10)

где е+ — разница между гликемией натощак и кон
центрацией глюкозы крови Н, которую формирует 
ПГП во время теста.

Когда параметр Н заменяют на гликемию нато
щак FBG (модель 2), это означает, что в логариф
мическую функцию (9) вводится положительная 
постоянная ошибка е+:

у- = ln (C(t) - FBG) = ln [C(t) - (H + e+)J. (11)

С этом случае значение аргумента (9) имеет от
рицательную ошибку, так как C(t) — Н > C(t) — (Н 
+ е+) = C(t) - FBG.

Отсюда следует, что

у = ln [C(t) - Н] > у- = ln [C(t) - (Н + е+)1 = ln (C(t) - FBG],

С ростом t величина разности C(t) — Ни C(t) — 
(Н + е+) = C(t) — FBG будет уменьшаться. На рис. 
6 видно, что нелинейность логарифмической 
функции ведет к увеличению разности между у и 
у~, несмотря на постоянство величины ошибки е+. 
Поскольку у > у-, то в полулогарифмических коор
динатах это приводит к нарастанию отклонения то
чек (ln [C(t) — FBG],t) от прямой линии (см. рис. 
6), причем вниз.

Таким образом, характерное отклонение точек 
(ln [C(t) — FBG], t) от прямой линии на рис. 2 яв
ляется следствием комбинации 2 факторов: а) 
свойств логарифмической функции и б) ошибоч
ной идентификации параметра Н (когда точное 
значение Н подменяется уровнем гликемии нато
щак — FBG).

Теперь рассмотрим ситуацию, когда параметр Н 
вообще игнорируется (Н = 0 в модели 2) в формуле 
(6). С физиологической точки зрения это означает, 
что ПГП отсутствует во время ВТТГ. Но известно, 
что ПГП не подавляется до нуля в процессе угле
водной нагрузки. Отсюда следует, что значение па
раметра Н определено с недостачей:

Н - е" = 0 (12)

ИЛИ

Н = е". (13)

Следовательно, когда параметр Н приравнива
ется нулю (модель I), в логарифмическую функ
цию (9) вводится положительная постоянная 
ошибка с-:

у" = 1п (С(1) - 0) = ln [C(t) - (Н - Е-)]. (14)

Фактически в этом случае аргумент в выраже
нии (9) взят с превышением точного значения, так 
как

C(t) - Н < C(t) - (Н ~ Е-) = C(t).

Отсюда следует, что

у = 1п [С(1) - Н] < у+ = 1п (С(1) - (Н - в’)] = 1п С(1).

Когда 1 возрастает, величина разности С(0 — Н 
и С(0 — (Н - б-) = С(1) уменьшается.

Как видно на рис. 6, вследствие нелинейности 
логарифмической функции это ведет к увеличению 
разности между у и у+, несмотря на постоянство 
ошибки б-. Поскольку в полулогарифмических ко
ординатах у < у+, это вызывает отклонение вверх от 
прямой линии (6) точек (1п С(г)д) (см. рис. 3).

Итак, характерное отклонение точек (1п С(0д) 
от прямой линии на рис. 1 является следствием 
комбинации 2 факторов: а) свойств логарифмиче
ской функции и 2) ошибки идентификации пара
метра Н (когда он приравнивается к нулю), что ве
дет к его недооценке.

Когда математические модели (1) и (2) исполь
зуются для идентификации К-индекса, то точки (1п 
[С(1:) — РВС]Д) (модель 2) отклоняются вниз от 
прямой линии (6) обычно в гораздо большей сте
пени, чем точки (1п С(1)Д) (модель 1) (см. рис. 3). 
Объясним и этот феномен с математической точки 
зрения тоже.

Допустим, что |б+| « |е~|. Тогда в результате не
линейности логарифмической функции у+ откло
няется в большей степени от прямой линии, чем у” 
(см. рис. 6). Это означает, что положительная 
ошибка (е+) искажает данные моделирования ВТТГ 
в большей степени, чем отрицательная (е_). В ре
зультате, когда используется модель (2), то в полу
логарифмических координатах точки (1п ]С(0 — 
РВС],0 (модель 2) отклоняются от прямой линии 
вниз обычно в большей степени, чем точки (1л 
С(1),1) вверх (модель 1) (см. рис. 3).

Разработанная компьютерная программа разме
щена в Интернете для свободного использования 
по адресу: www.diabet.ru/Dreval/ingtt_eng.exe.

В ыводы

1. Предложен новый удобный для клинической 
практики метод вычисления скорости элиминации 
глюкозы из крови и ПГП по результатам ВТТГ.

2. Обнаружена субпопуляция лиц, не страдаю
щих диабетом, у которых значительно повышенная 
ПГП компенсируется повышенной элиминацией 
глюкозы из крови, что предотвращает развитие у 
них гипергликемии. Это патологическое состояние 
названо нарушенным балансом глюкозы и может 
быть отнесено к ранней догипергликемической 
стадии диабета (предиабет).

3. Результаты анализа ВТТГ коррелируют с ти
пами сахарного диабета и степенью нарушения уг
леводного обмена, что позволяет рекомендовать 
предложенный метод для диагностики диабета и 
его типов, а также выраженности метаболических 
нарушений при диабете.

4. В зависимости от соотношения при диабете 
степени нарушения ПГП и ее элиминации можно 
выделить 4 варианта дисбаланса глюкозы. В ре
зультате комбинация 2 типов сахарного диабета и 4 
вариантов дисбаланса глюкозы позволяет разде

9
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лить популяцию больных диабетом на 7 подгрупп 
(подтипов), что может иметь в дальнейшем значе
ние для оптимизации сахароснижающей терапии.

5. Разработана компьютерная программа, кото
рая автоматически рассчитывает по результатам 
ВТТГ параметры кинетики глюкозы в тесте.
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ПАТОЛОГИЯ МЕМБРАНЫ ТРОМБОЦИТОВ ПРИ СОСУДИСТЫХ
ОСЛОЖНЕНИЯХ ДИАБЕТА 1-ГО ТИПА

Кафедра эндокринологии и диабетологии (зав. — проф. Е. Б. Кравец), кафедра фундаментальных основ 
клинической медицины (зав. — доктор мед. наук Н. В. Рязанцева) ГОУ ВПО Сибирский государственный 
медицинский университет Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию, Томск

Целью настоящей работы явилось определение роли нарушений структурно-функциональной организации мембраны тром
боцитов в механизмах развития и прогрессирования сосудистых осложнений сахарного диабета (СД) 1-го типа. Обсле
довано 57 больных СД 1-го типа (34 мужчины и 23 женщины) в возрасте от 18 до 55 лет с разными стадиями диабети
ческой ретинопатии и нефропатии. У пациентов СД 1-го типа выявлены выраженные структурные и функциональные 
изменения мембраны тромбоцитов (возрастание микровязкости липидной фазы, угнетение активности Na*,К*-АТФазы), 
степень выраженности которых коррелирует со степенью выраженности сосудистых осложнений. Нарушения структур
но-функционального статуса мембраны тромбоцитов наиболее выражены в фазу декомпенсации СД 1-го типа. Знание 
патогенетических основ изменений микрореологических свойств клеток крови при диабетических микроангиопатиях по
зволяет использовать для их коррекции препараты, обладающие мембраностабилизирующим эффектом.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, диабетические ангиопатии, тромбоцит, мембрана, флюоресцентное 

зондирование, активность Na' ,К'-АТФазы, сулодексид, а-липоевая кислота.

The purpose of the present study was to define a role of the impaired structural and functional organization of the platelet membrane 
in the mechanisms of development and progression of vascular complications of type 1 diabetes mellitus (DM). Seventy-seven type 1 
DM patients (34 males and 23 females) with different stages of diabetic retinopathy and nephropathy, whose age was 18 to 55 years, 
were examined. The patients with type 1 DM were found to have pronounced membranous structural and functional changes in the 
platelets (the increased microviscosity of a lipid phase, the inhibited activity of Na~,K'-ATPase), whose degree correlates with that 
of vascular complications. Platelet membranous structural and functional impairments are most marked in the phase of decompen
sation of type 1 DM. Knowledge of the pathogenetic bases of changes in the microrheological properties of blood cells in diabetic 
microangiopathies permits the use of membrane-stabilizing agents for their correction.
Key words: type 1 diabetes mellitus, diabetic angiopathies, platelet, membrane, fluorescence probing, Na*,K*-ATPase activity, 

sulodexide, a-Upoic acid.

Сахарный диабет (СД) 1-го типа развивается 
преимущественно в молодом возрасте и в связи 
с возникновением тяжелых сосудистых ослож
нений приводит к ранней инвалидизации паци
ентов. Наибольшую угрозу представляют мик- 
рососудистые осложнения, обусловленные пре
жде всего повреждением сосудистого русла, на
рушением реологических свойств клеток крови 
[Ю].

Известно, что реологические свойства клеток 
крови (в том числе тромбоцитов) определяются 
особенностями молекулярной организации их 
мембран [3, 5]. В свою очередь хроническая гиперг
ликемия на фоне инсулиновой недостаточности за
кономерно приводит к неэнзимопатическому гли

кированию белков, дизрегуляции свободноради
ального окисления, а также интенсификации фос
фолипаз в плазматических мембранах различных 
клеточных систем. В связи с этим знание молеку
лярных механизмов дестабилизации тромбоцитар
ных мембран при СД 1-го типа может быть поло
жено в основу разработки патогенетически обосно
ванной коррекции нарушений реологических 
свойств тромбоцитов при развитии диабетических 
ангиопатий.

Целью настоящей работы явилось определение 
роли нарушений структурно-функциональной ор
ганизации мембраны тромбоцитов в механизмах 
развития и прогрессирования сосудистых осложне
ний СД 1-го типа.
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Материалы и методы

Обследовано 57 больных СД 1-го типа (34 муж
чины и 23 женщины) с разными стадиями сосуди
стых осложнений. Критериями исключения из ис
следования являлись: возраст до 18 лет и старше 55 
лет, беременность, тяжелые соматические заболе
вания, злокачественные новообразования. В 1-ю 
группу вошло 16 пациентов, имевших непролифе
ративную стадию диабетической ретинопатии и/ 
или диабетическую нефропатию в стадии микро
альбуминурии (I стадия диабетической ретинопа
тии и/или нефропатии); во 2-ю группу — 29 паци
ентов с препролиферативной и пролиферативной 
стадиями диабетической ретинопатии и/или диа
бетической нефропатией в стадии протеинурии 
или хронической почечной недостаточности II и 
III стадии диабетической ретинопатии и/или неф
ропатии. В группу сравнения были включены 12 
пациентов с СД 1-го типа, не имевших сосудистых 
осложнений. У обследованных учитывали степень 
компенсации углеводного обмена путем определе
ния гликированного гемоглобина (НЬ А|с). Соглас
но "Национальным стандартам сахарного диабета" 
(Федеральная целевая программа "Сахарный диа
бет", 2002), хорошим считали показатель НЬ А1с ни
же 7,0%, удовлетворительным — от 7,0 до 7,5%, не
удовлетворительным — более 7,5%.

Контрольную группу составили 25 практически 
здоровых лиц аналогичного возраста с нормальной 
толерантностью к глюкозе, без наследственной 
предрасположенности к СД и хронических очагов 
инфекции.

Все больные были обследованы на момент гос
питализации на фоне проведения интенсифициро
ванной инсулинотерапии (суточная доза инсулина 
составляла от 0,59 до 0,71 ЕД/кг массы тела). 24 
(42%) пациента обследованы в динамике лечения, 
т. е. через 15 сут после проведения комплексной 
терапии препаратами сс-липоевой кислоты и суло- 
дексидом (10 пациентов получали препараты а-ли- 
поевой кислоты в дозе 600 мг/сут внутривенно ка
пельно; 14 больных — лечение по комбинирован
ной схеме: а-липоевая кислота в дозе 600 мг/сут 
внутривенно капельно и сулодексид в дозе 600 ли
попротеинлипазных единиц (LSU)/cyT внутримы
шечно).

Материалом исследования являлась венозная 
кровь, стабилизированная 3,8% раствором цитрата 
натрия (9:1). Выделение тромбоцитов осуществля
ли по методу К. В. Чурина и соавт. [13].

Проводили флюоресцентное зондирование 
плазматических мембран тромбоцитов флюорофо
ром пирен ("Sigma", США). Взаимодействие мем
бран с флюоресцентным зондом регистрировали на 
спектрофлюориметре "Hitachi-MPF-4". Определя
ли степень эксимеризации пирена в области ану
лярных и общих липидов, вычисляя отношение 
интенсивности флюоресценции эксимеров и мо
номеров (1470/1370) при длине волны возбуждающего 
света (Хп) 285 и 340 нм соответственно [14], а также 
1з7о/139о при Хв = 340 нм для оценки полярности ок
ружения молекул пирена [6]. Рассчитывали пока

затель миграции энергии с триптофановых остат
ков на пирен по формуле, предложенной [4, 6].

Активность Ка+,К+-АТФазы в мембране тром
боцитов определяли методом [9] по нарастанию со
держания неорганического фосфора (Р,) в инкуба
ционной среде следующего состава (в мМ): №С1 
125, КС125, МёС12 3, ЭДТА0,5, АТФ 2, трис-НС150 
(pH 7,4). Инкубацию проводили при 37 °С в тече
ние 1 ч. Реакцию останавливали добавлением 20% 
трихлоруксусной кислоты. Активность Ка+,К+- 
АТФазы рассчитывали как разницу между актив
ностью АТФазы, измеренной в условиях, описан
ных выше, и активностью АТФазы, определенной 
в среде того же состава (но без №С1) в присутствии 
125 мМ КС1.

Оценивали агрегационные свойства тромбоци
тов с использованием анализатора агрегации тром
боцитов АМБ-бОО. В качестве индуктора агрегации 
тромбоцитов был использован адреналин. При по
становке адреналининдуцированной агрегации к 
0,45 мл богатой тромбоцитами плазмы добавляли 
0,05 мл стандартизованного раствора адреналина. 
Регистрировали показатели: степень агрегации 
(%), время агрегации (с) и количество тромбоци
тов.

Достоверность различий показателей между 
сравниваемыми группами оценивали с помощью 
непараметрического критерия Манна—Уитни (17- 
тест), предварительно проверив нормальность рас
пределения показателей путем использования кри
терия Колмогорова—Смирнова. Кластеризацию 
результатов исследования проводили по методу К- 
средних. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в данном иссле
довании принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Клинико-лабораторная характеристика обсле
дованных пациентов представлена в табл. 1. Стаж 
диабета у пациентов 1-й группы составил от 9 до 13 
лет, дебют заболевания отмечался в возрасте от 20 
до 26 лет, средний уровень НЬ А|с составил 
8,5 ± 0,5%. Все больные 1-й группы были разделе
ны на 2 подгруппы в зависимости от компенсации 
углеводного обмена: в фазе субкомпенсации — 9 
пациентов (уровень НЬ А1с составлял 7,4 ± 0,1%) и 
в фазе декомпенсации — 7 пациентов (уровень НЬ 
А1С был достоверно выше, чем в предыдущей под
группе (р < 0,001), и составлял 9,9 ± 1,0%).

Стаж диабета у пациентов 2-й группы, имев
ших II и III стадии сосудистых осложнений, со
ставил от 16 до 18 лет, дебют заболевания насту
пал в возрасте от 15 до 19 лет, средний уровень 
НЬ А1с составил 9,9 ± 0,6%. Больные данной 
группы также были разделены на 2 подгруппы в 
зависимости от фазы компенсации углеводного 
обмена: в фазе субкомпенсации находились 14 
пациентов, в фазе декомпенсации — 15. У паци
ентов с декомпенсацией углеводного обмена 
уровень НЬ А1с был значительно выше, чем у 
больных в фазе субкомпенсации (12,2 ± 0,5 и 
7,4 ± 0,1% соответственно, р < 0,001).
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Примечание. Достоверность различий (р < 0,05): + — с группой сравнения; ’ — с 1-й группой (фаза субкомпенсации); “ — 
с 1-й группой (фаза декомпенсации); х — со 2-й группой (фаза субкомпенсации).

Клинико-лабораторная характеристика обследованных больных (X ± т)
Таблица 1

Показатель Группа сравнения
1-я группа 2-я группа

фаза
субкомпенсации

фаза
декомпенсации

фаза
субкомпенсации

фаза
декомпенсации

Стаж СД 1-го типа, годы 3,3 ± 0,8 12,6 ± 2,3* 8,7 ± 1,7* 18,5 ± 1,9* 14,6 ± 1,6*х
Дебют СД 1-го типа, годы 27,8 ± 2,6 25,1 ± 3,6 19,1 ± 4,4* 17,1 ± 2,9* 17,7 ± 3,2*
Уровень НЬ А1с, % 6,7 ± 0,3 7,4 ± 0,1+ 9,9 ± 1,0+" 7,4 ± 0,1* 12,2 ± 0,5+х¥
Инсулинотерапия, ЕД/кг массы тела 0,63 ± 0,06 0,65 ± 0,04 0,62 ± 0,09 0,66 ± 0,05 0,68 ± 0,07
Общий холестерин, ммоль/л 4,7 ± 0,3 5,2 ± 0,2 5,1 ± 0,3 5,2 ± 0,2 5,3 ± 0,3
Триглицериды, ммоль/л 1,3 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,4 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,1

У больных группы сравнения выявлен наимень
ший стаж заболевания — от 2 до 4 лет. При этом де
бют заболевания в данной клинической группе на
ступал в трудоспособном возрасте — от 25 лет до 31 
года. Все пациенты находились в фазе компенса
ции и субкомпенсации углеводного обмена — уро
вень НЬ А1с составлял 6,7 ± 0,3%.

Как известно, патогенез диабетических ангиопа
тий сопряжен с вовлечением в патологический про
цесс тромбоцитарного звена гемостаза [1, 3, 8, 12]. 
Важная роль в определении функциональных 
свойств тромбоцитов принадлежит структурным 
особенностям их мембран [2, 4]. Оценивая микро- 
вязкостные свойства липидной компоненты тром
боцитарной мембраны методом флюоресцентного 
зондирования неполярным зондом пирен, диффун
дирующим в гидрофобном компартменте мембра
ны, у больных 2-й группы обнаружили отчетливое 
снижение коэффициентов эксимеризации пирена 
при длинах волн возбуждающего света, равных 285 и 
340 нм, по сравнению с аналогичными показателя
ми в группе контроля, т. е. у здоровых лиц (табл. 2), 
наиболее выраженное у пациентов с декомпенсаци
ей углеводного обмена (р < 0,001). Поскольку вели
чина эксимеризации пирена обратно пропорцио
нальна вязкости липидной фазы, обнаруженное дос
товерное снижение изученных показателей указыва
ет на возрастание упорядоченности как интеграль

ного липидного бислоя, оцениваемого при Хв = 340 
нм, так и анулярной липидной фракции (при 
Хв = 285 нм). У пациентов с СД 1-го типа, включен
ных в 1-ю клиническую группу и группу сравнения, 
выраженных изменений структуры мембраны тром
боцитов выявлено не было (см. табл. 2).

Результатом структурной модификации липид
ного компонента мембраны тромбоцитов является 
изменение конформации встроенных в них белков 
[7]. Активность и свойства транспортных АТФаз 
плазматических мембран в значительной степени 
определяются структурными особенностями ли
пидного матрикса, в который погружены молекулы 
фермента [11]. Исходя из этих позиций, нами была 
проведена оценка активности мембранассоцииро- 
ванного ионтранспортирующего энзима БУ
ДТО азы. У всех больных СД 1-го типа было выяв
лено снижение активности ИаДБУ-АТФазы в мем
бране тромбоцитов по сравнению с таковой у лиц 
контрольной группы. Наиболее выраженное угне
тение активности фермента было обнаружено у па
циентов 2-й группы с декомпенсацией углеводного 
обмена (в 1,9 раза по сравнению с аналогичным по
казателем у здоровых доноров, р < 0,001).

Выраженные изменения молекулярной органи
зации мембран тромбоцитов закономерно приводят 
к нарушению их агрегационной активности [12].

Результаты исследования структуры мембраны тромбоцитов флюоресцентным зондом пирен и показатели активности №+,К+-АТФазы 
в группах обследованных (.V ± т)

Таблица 2

Показатель Контрольная 
группа (п = 25)

Группа сравнения 
(л = 12)

1-я группа 2-я группа

фаза субкомпен
сации (» = 9)

фаза декомпенса
ции (л = 7)

фаза субкомпен
сации (л = 14)

фаза декомпенса
ции (п — 14)

Параметры флюоресценции, 
усл. ед.:

^47с/^370 = 285 нм) 0,324 ± 0,015 0,314 ± 0,010 0,314 ± 0,011 0,316 ± 0,013 0,248 ± 0,014**’ 0,240 ± 0,015**’
^47оДз7О О”» в 340 нм) 0,676 + 0,023 0,685 ± 0,012 0,648 ± 0,027* 0,664 ± 0,020 0,587 ± 0,020**“ 0,540 ± 0,022**’
1з7о/1з9О ~ 340 нм) 1,020 ± 0,007 1,024 ± 0,005 1,018 ± 0,005 1,035 ± 0,009 1,033 ± 0,006 1,040 ± 0,006**

Величина миграции энергии с 
триптофана на пирен, % 28,84 ± 1,70 28,28 ± 1,84 26,86 ± 1,89 28,89 ± 3,12 28,67 ± 1,68 27,21 ± 2,61

Активность №*,К*-АТФазы, 
мкмоль Р,/час • мг белка 0,112 ± 0,004 0,099 ± 0,004* 0,090 ± 0,003* 0,090 ± 0,006* 0,067 ± 0,003**’ 0,060 ± 0,003**’

Примечание. Здесь и в табл. 3 достоверность различий (р < 0,05): * — с контрольной группой; * — с группой сравнения; 
’ — с 1-й группой (фаза субкомпенсации); 7 — с 1-й группой (фаза декомпенсации); х — со 2-й группой (фаза субкомпенсации).
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Показатели агрегационной активности тромбоцитов (X ± т)
Таблица 3

Показатель Контрольная 
группа (л в 20)

Группа сравне- 
ния (л — 12)

1-я группа 2-я группа

фаза субкомпен
сации (л = 9)

фаза декомпен
сации (л = 7)

фаза субкомпен
сации (л = 14)

фаза декомпен
сации (п = 15)

Количество тромбоцитов, тыс/мкл 296,2 ± 9,0 282,4 ± 14,8 301,7 ± 12,9 290,4 ± 12,6 253,9 ± 12,2*’ 246,9 ± 12,6*+
Степень агрегации тромбоцитов, % 82,52 ± 4,35 80,73 ± 2,56 76,84 ± 2,79 70,21 ± 5,94 81,79 ± 4,02 93,17 ± 4,56”
Время агрегации тромбоцитов, мин 8,87 ± 0,16 8,80 ± 0,19 8,96 ± 0,13 8,75 ± 0,26 9,18 ± 0,17 9,02 ± 0,17

Как показало проведенное нами исследование 
состояния тромбоцитарного звена гемостаза, у боль
ных СД 1-го типа со II и III стадиями сосудистых ос
ложнений имело место снижение количества тром
боцитов (табл. 3). Статистически достоверных изме
нений агрегационного потенциала тромбоцитов по 
сравнению с таковыми показателями у здоровых до
норов выявлено не было. В связи с получением не
однородных показателей степени агрегации тромбо
цитов у пациентов с СД 1-го типа был проведен кла
стерный анализ имеющихся данных с использова
нием метода ^-средних. В состав кластера со сред
ними значениями степени агрегации были включе
ны 27 больных СД 1-го типа (средний уровень по
казателя степени агрегации составил 79,04 ± 0,98%). 
При этом у 70% пациентов были диагностированы 
стадии компенсации и субкомпенсации углеводного 
обмена. В кластере с повышенным средним показа
телем степени агрегации (101,83 ± 1,86%), вклю
чающем 17 больных СД 1-го типа, 59% пациентов на
ходились в фазе декомпенсации углеводного обмена 
(средний уровень НЬ А1с составлял 9,9 ± 0,8%). У об
следованных, входящих в данный кластер, отмечал
ись наибольший стаж заболевания (15,5 ± 1,6 года) и 
наиболее выраженная структурная дестабилизация 
мембраны тромбоцитов, угнетение активности ион- 
транспортирующего энзима №+,К+-АТФазы.

Поскольку состояние мембраны тромбоцитов 
определяет их микрореологические особенности, 
выявленные изменения молекулярной организа

ции мембраны тромбоцитов можно рассматривать 
в качестве патогенетического звена развития мик
роангиопатий при СД 1-го типа. Учитывая этот 
факт, нами проводилась коррекция реологических 
нарушений тромбоцитарных клеток при СД 1-го 
типа, направленная в итоге на замедление прогрес
сирования поздних осложнений СД.

В качестве препаратов выбора выступали ос-липое- 
вая кислота, обладающая антиоксидантными свойст
вами, и сулодексид, содержащий гликозаминогликаны 
и являющийся низкомолекулярным гепарином. При 
оценке структурно-функциональной организации 
мембраны тромбоцитов в процессе проведения тера
пии с использованием препаратов а-липоевой кислоты 
достоверных изменений изученных характеристик вы
явлено не было (табл. 4). На фоне комбинированной 
терапии (препарат а-липоевой кислоты + сулодексид) 
обращал на себя внимание факт стабилизации струк
турных свойств тромбоцитарной мембраны, на что 
указывало возрастание средних значений степени эк- 
симеризации пирена (147а/137о) при лв = 285 нм. Кроме 
того, на фоне комбинированной терапии отмечалось 
достоверно значимое (р < 0,01) повышение активности 
№+,К+-АТФазы, а также уменьшение степени агрега
ции тромбоцитов (р < 0,001). Выявленный положи
тельный мембраностабилизирующий эффект от ком
бинированной терапии позволяет рассматривать при
веденную схему лечения как патогенетически оправ
данную терапию, направленную на предупреждение 
развития сосудистых нарушений.

Динамика изменений показателей структурно-функционального статуса тромбоцитов у больных СД 1-го типа на фоне лечения препа
ратами а-липоевой кислоты и сулодексидом (X ± т)

Таблица 4

Показатель Контрольная группа

Больные СД 1-го типа

до лечения препара
тами а-липоевой ки

слоты 
(и= 10)

после лечения пре
паратами а-липое

вой кислоты 
(л= 10)

до лечения препара
тами а-липоевой ки
слоты в сочетании с 

сулодексидом 
(л= 14)

после лечения пре
паратами а-липое

вой кислоты в соче
тании с сулодекси

дом 
(л = 14)

Параметры флюоресценции, усл.ед.: 
^47о/Ь?0 = 285 нм) 0,324 ± 0,015 0,284 ± 0,015 0,296 ± 0,017 0,273 ± 0,015* 0,325 ± 0,015’
1<17о/Ь70 (^в ~ 340 нм) 0,676 ± 0,023 0,590 ± 0,027* 0,570 ± 0,023* 0,588 ± 0,020* 0,615 ± 0,030
^37о/^39О (^В ~ 340 нм) 1,020 ± 0,007 1,030 ± 0,006 1,030 ± 0,005 1,025 ± 0,005 1,015 ± 0,004

Величина миграции энергии с трип
тофана на пирен, % 28,84 ± 1,70 28,24 ± 1,60 26,56 ± 1,87 27,50 ± 1,83 28,94 ± 2,02

Активность 1Ча+,К+-АТФазы 
мкмольР/час ■ мг белка 0,112 ± 0,004 0,077 ± 0,004* 0,078 ± 0,005* 0,074 ± 0,004* 0,089 ± 0,004*"

Количество тромбоцитов, тыс/мкл 296,2 ± 9,02 49,9 ± 14,9* 247,9 ± 23,5 277,2 ± 13,3 240,6 ± 15,5
Степень агрегации тромбоцитов, % 82,52 ± 4,35 79,33 ± 6,08 69,18 ± 5,73 84,41 ± 3,04 43,89 ± 3,01*’
Время агрегации тромбоцитов, мин 8,87 ± 0,16 8,91 ± 0,28 9,21 ± 0,25 9,06 ± 0,10 9,53 ± 0,10*

Примечание. Достоверность различий (р < 0,05): * — с контрольной группой; ' — с показателями до лечения.
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Выводы

1. У больных СД 1-го типа с наибольшим стажем 
заболевания имеются выраженные микрососуди- 
стые осложнения (ретинопатия, нефропатия). Ме
ханизмы развития и прогрессирования сосудистых 
осложнений сопряжены с нарушением микрорео- 
логических свойств тромбоцитов.

2. У пациентов СД 1-го типа выраженность 
структурных и функциональных изменений мем
браны тромбоцитов (возрастание микровязкости 
липидной фазы, угнетение активности Иа+,К+- 
АТФазы) коррелируется со степенью выражен
ности сосудистых осложнений. Нарушения 
структурно-метаболического статуса мембраны 
тромбоцитов наиболее выражены у пациентов 
СД 1-го типа с декомпенсацией углеводного об
мена.

3. Значимая роль нарушений структурных 
свойств мембраны тромбоцитарных клеток в ме
ханизмах изменения их функциональных 
свойств позволяет использовать для профилак
тики и коррекции диабетических микроангиопа
тий препараты, обладающие мембраностабили
зирующим эффектом.
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М. Р. Овсепян, А. С. Бояджян, Л. П. Оганесян
АКТИВАЦИЯ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА ПО КЛАССИЧЕСКОМУ
И АЛЬТЕРНАТИВНОМУ ПУТИ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ТЕЧЕНИИ САХАРНОГО
ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА1

Лаборатория макромолекулярных комплексов Института молекулярной биологии
(дир. — акад. НАН РА К. Г. Карагезян) НАН РА, Ереван

Целью настоящей работы являлась оценка функциональной активности классического и альтернативного путей активации 
комплемента при сахарном диабете 2-го типа (СД2) на поздних стадиях развития заболевания. Для достижения отмеченной 
цели в крови больных СД2 и здоровых лиц были определены общая гемолитическая активность классического пути активации 
комплемента, общая гемолитическая активность альтернативного пути активации комплемента и гемолитические активно
сти С1-, С2-, СЗ- и С4-компонента комплемента. Согласно полученным данным, у больных СД2 на поздних стадиях развития 
заболевания наблюдается статистически достоверное повышение как общей гемолитической активности классического пути 
активации комплемента (в 1,5 раза, р < 0,01; t = 2,54), так и гемолитических активностей отдельных компонентов компле
мента — CI и СЗ в 2,2 раза (соответственно t = 2,05; р < 0,046; t = 3,9; р < 0,0004), а С4 в 1,8 раза (I = 2,05; р < 0,046), 
тогда как общая гемолитическая активность альтернативного пути и гемолитическая активность С2-компонента компле
мента остаются в пределах нормальных значений (р > 0,5) Полученные нами данные свидетельствуют о том, что альтерна
тивный путь активации комплемента, по всей вероятности, не вносит своего вклада в процесс активации СЗ-конвертазы и 
последующей генерации C3d и дальнейшее формирование цитолитического мембраноатакующего комплекса.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, гемолитическая активность, больные.

The study was undertaken to assess the functional activity of the classical and alternative pathways of complement activation in type 
2 diabetes mellitus (DM-2) at late stages of the disease. For this purpose, the total hemolytic activity of the classical and alternative 
pathways of complement activation and the hemolytic activities of the complement components Cl, C2, C3, and C4 were determined 
in the blood of patients with DM-2 and healthy individuals. According to the data obtained, patients with DM-2 at late stages of the 
disease have statistically significant increases in both the total hemolytical activity of the classical pathway of complement activation 
(by 1.5 times; p < 0.01; t = 2.54) and the hemolytic activities of individual complement components - Cl and C3 by 2.2 times (t = 
2.05; p < 0.046 and t = 3.9; p < 0.0004, respectively) and C4 by 1.8 times (t = 2.05; p < 0.046) whereas the total hemolytic activity 
of the alternative pathway and the hemolytic activity of the complement component C2 remain in the normal range (p > 0.5). The 
findings suggest that the alternative pathway of complement activation is most likely to make no contribution to the activation of C3- 
convertase and the subsequent generation of C3d, and the further formation of the cytolytic and membrane-attacking complex.
Key words: type 2 diabetes mellitus, hemolytic activity, patients.
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Система комплемента является важным эффек
торным звеном иммунного ответа организма. У че
ловека она состоит из более чем 20 растворимых 
белков и примерно такого же числа мембраносвя
занных белков (рецепторов и регуляторов), находя
щихся как в крови, так и практически во всех ос
тальных тканях организма и в активированном со
стоянии взаимодействующих друг с другом по кас
кадному механизму. Активация комплемента 
включает каскад реакций последовательного про
теолитического расщепления его компонентов, 
многие из которых, являясь проферментами, при
обретают активность только после отщепления от 
них соответствующих фрагментов. Активация сис
темы комплемента приводит к генерации опсони
нов, цитолитических белковых комплексов и ме
диаторов воспалительных реакций — инициаторов 
и регуляторов некроза, апоптоза и фагоцитоза, 
обеспечивая защиту организма как от чужеродных 
патогенов, так и от токсичных продуктов тканевого 
распада, генерируемых в самом организме. Есть 3 
пути активации комплемента: классический, аль
тернативный и лектиновый, отличающиеся соста
вом компонентов и пусковыми механизмами. Все 3 
пути в итоге приводят к активации СЗ-конвертазы 
и дальнейшему формированию цитолитического 
мембраноатакующего комплекса (МАК), как это 
показано на рис. 1 [5, 9]. Нарушение функциональ
ной активности системы комплемента наносит не
обратимый вред организму и вносит свой вклад в 
развитие многих патологических процессов [5, 9, 
10,18,19].

Интерес к исследованию функциональной ак
тивности системы комплемента на поздних стадиях 
развития сахарного диабета 2-го типа (СД2) был 
обусловлен тем, что патологические повреждения 
сосудистой, нервной и других тканей организма, 
характерные для этого этапа развития заболевания 
[1], обусловливают развитие так называемого вос
палительного иммунного ответа организма, одним 
из важнейших медиаторов которого является сис
тема комплемента [13].

Целью настоящей работы являлась оценка 
функциональной активности классического и аль
тернативного путей активации комплемента при 
СД2 на поздних стадиях развития заболевания. Для 
достижения данной цели в крови больных СД2 и 
здоровых лиц были определены общая гемолити
ческая активность классического пути активации 
комплемента, общая гемолитическая активность 
альтернативного пути активации комплемента и 
гемолитические активности С1-, С2-, СЗ- и С4- 
компонента комплемента.

Материалы и методы

В ходе экспериментов были исследованы образ
цы сывороток крови 54 больных СД2 (из них 35 
женщин), находящихся на лечении в Республикан
ском медицинском центре "Армения" М3 РА. 
Средний возраст больных составлял 56,20 ± 12,34 
года (М ± 5), средняя продолжительность заболе
вания — 9,4 ±6,1 года (М ± 5). 95% обследованных 
имели характерные для поздних стадий диабета ос-

Лектиновый путь
МСЛ, МАСП1, МАСП2

Классический путь
C1 (C1q+C1r +C1s)

СЗа
С4а
С5а

С5Ь
С6
С7
С8
С9

Рис. 1 Активация комплемента по классическому, альтерна
тивному и лектиновому пути.
В результате запуска каскада протеолитических реакций генерируются: онафило- 
токсины (С5а, СЗа), вызывающие высвобождение гистамина из базофилов и туч
ных клеток; хемотаксины (СЗа, С4а, С5а), вызывающие миграцию иммунокомпе
тентных клеток к поврежденным тканям; опсонины (СЗа, С4а, С4Ь), которые, свя
зываясь с поверхностью дефектных или чужеродных клеток или с иммунными ком
плексами, облегчают и стимулируют фагоцитоз (активируя макрофаги); модулято
ры иммунного отпета (СЗл подааляет, а СЗа ус ил и ноет продукцию антител). Куль
минацией процесса активации комплемента янянетс« формирование МАК (С5Ь— 
С9). МАК участвует в процессах как некротической, так и апоптотической гибели 
дефектных или чужеродных клеток: его адсарбиравднис на мембране клетки приво
дит к лизису последней ¡5, 15|. С/д, С1г, Ск — субъединицы С]-компонента ком
племента; МСЛ — маннанедязываюшмй лектин; МАСП1 — маннанактивируемая 
сериновая протеаза 1; МАСП2 — маннанактивируемая сериновая протеаза 2.

ложнения (микро- и макроангиопатии, нейропа
тии). Диагностирование пациентов проводили вра
чи отделения эндокринологии. В качестве контро
ля использовали образцы сывороток крови 39 здо
ровых добровольцев (из них 20 женщин). Средний 
возраст здоровых лиц составлял 33,96 ± 13,48 года 
(М ± 5). Ни больные, ни здоровые лица не страда
ли заболеваниями аутоиммунной природы и не пе
реносили каких-либо острых инфекционных или 
других серьезных заболеваний как минимум за 
1 мес до начала исследований. Пациенты были ин
формированы, что проведенные исследования бу
дут иметь лишь научную значимость. Все они дали 
согласие на забор 5 мл венозной крови.

Забор крови проводили в 9:00 утра натощак 
пункцией из вены. Пробы сразу же помещали на 
лед, затем центрифугировали при 3000 g в течение 
10 мин и отбирали сыворотку, которую использо
вали в последующих экспериментах. Образцы сы
воротки хранили при -30°С.

При определении общей гемолитической актив
ности классического пути активации комплемента 
в качестве тест-объекта использовали бараньи 
эритроциты, сенсибилизированные полиспецифи- 
ческими кроличьими антителами ("Sigma-Aldrich 
Со.", США) [20]. Инкубационная смесь содержала 
200 мкл сыворотки, предварительно разбавленной 
в 30 раз 50 мМ барбиталовым буфером (pH 7,5), со
держащим 25% глюкозы, 1% желатина, 0,15 мМ 
СаС12 и 0,5 мМ MgCl2 (Б1) и 200 мкл сенсибилизи
рованных бараньих эритроцитов. Смесь инкубиро
вали при 37°С в течение 60 мин при постоянном 
встряхивании, далее центрифугировали при 3000 g 
в течение 10 мин, после чего измеряли оптическую 
плотность надосадочной жидкости при длине вол
ны 414 нм (А414) против отрицательного контроля 
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(спонтанный лизис), в котором сыворотка была за
мещена равным объемом Б1. Это позволяет вы
честь из общего количества лизированных клеток 
долю, обусловленную их спонтанным лизисом. Об
щую гемолитическую активность рассчитывали, 
основываясь на значении А414 положительного 
контроля (100% лизис), и выражали в процентах 
лизированных клеток. Для получения положитель
ного контроля 200 мкл сенсибилизированных ба
раньих эритроцитов инкубировали при 37°С в те
чение 60 мин при постоянном встряхивании и да
лее центрифугировали при 3000 g в течение 10 мин. 
Надосадочную жидкость сливали, осадок ресус- 
пендировали в 400 мкл воды и, пропуская суспен
зию через наконечник самплера, вызывали меха
нический лизис клеток. Бараньи эритроциты полу
чали ранее описанным методом [14]. Конечное 
число эритроцитов в смеси после сенсибилизации 
составило 5 • 108 клеток в 1 мл (А541 = 0,35). В зави
симости от полученного значения А54| эритроцит- 
ную смесь либо разбавляли Б1, либо концентриро
вали посредством центрифугирования и последую
щего слива определенного количества надосадочной 
жидкости.

Определение общей гемолитической активно
сти альтернативного пути активации комплемента 
проводили таким же образом, что и в случае клас
сического пути, за исключением того, что в каче
стве тест-объекта вместо бараньих эритроцитов ис
пользовали кроличьи (1 • 10s клеток в 1 мл), сенси
билизацию эритроцитов не проводили, Б1 содер
жал 5 мМ ЭГТА и не содержал СаС12, а концентра
ция в нем MgCl2 составляла 7 мМ. Еще одно раз
личие заключалось в том, что разбавление иссле
дуемых сывороток перед добавлением в инкубаци
онную смесь составляло 1:6.

Определение гемолитических активностей С1-, 
С2-, СЗ- и С4-компонента комплемента проводили 
по ранее описанному методу [14] следующим обра
зом: к 100 мкл сыворотки, разбавленной Б2 (в 100 
раз для С1, в 8 раз для С2, в 1000 раз для СЗ и в 4000 
раз для С4), добавляли 100 мкл С1-, С2-, СЗ- или 
С4-дефицитной сыворотки, разбавленной Б2 соот
ветственно в 20, 4, 15 и 20 раз и 200 мкл сенсиби
лизированных бараньих эритроцитов. В качестве 
положительного контроля использовали смесь, со
держащую 100 мкл Б2, 100 мкл разбавленной С1-, 
С2-, СЗ- или С4-дефицитной сыворотки и 200 мкл 
сенсибилизированных бараньих эритроцитов. Да
лее все процедуры проводили так же, как и в случае 
определения общей гемолитической активности 
классического пути активации комплемента.

Дефицитные сыворотки были получены ранее 
описанным методом [14]. С1-, СЗ- и ^-дефицит
ные сыворотки хранили при - 196°С до дальнейшего 
использования. Получение С2-дефицитной сыво
ротки проводили непосредственно перед опытом.

Оптические измерения проводили с помощью 
прибора СЕ-292 фирмы "Cesil Instruments Ltd." 
(Великобритания) в кюветах длиной оптического 
пути 1 см.

Обработку и анализ полученных результатов 
проводили с использованием программного пакета 
"Graphpad Prizm" ("GraphPad Software", США). Для

Рис. 2. Результаты среднестатистического анализа данных 
(М ± т), полученных при определении общей гемолитиче
ской активности классического (КЛ) и альтернативного (АЛ) 
путей активации комплемента, а также гемолитической актив
ности его С1-, С2-, СЗ- и С4-компонента.
По оси ординат — гемолитическая активность (в % лизированных клеток). 1 — 
больные СД2; 2 — контроль.

статистической обработки данных использовали 1- 
критерий Стьюдента. Корреляционный анализ 
проводили по методу Пирсона.

Результаты и их обсуждение

Согласно полученным данным, у больных СД2 
на поздних стадиях развития заболевания наблю
дается статистически достоверное повышение как 
общей гемолитической активности классического 
пути активации комплемента (в 1,5 раза, р < 0,01; 
t = 2,54), так и гемолитических активностей от
дельных компонентов комплемента — С1 и СЗ в 2,2 
раза (соответственно 1 = 2,05; р< 0,046; 1=3,9; 
р < 0,0004), а С4 в 1,8 раз (1 = 2,05; р < 0,046), тогда 
как общая гемолитическая активность альтерна
тивного пути и гемолитическая активность С2- 
компонента комплемента остаются в пределах нор
мальных значений (р > 0,5). Результаты статисти
ческой обработки полученных данных представле
ны на рис. 2.

Следует отметить, что ни один из отмеченных 
параметров не зависел от пола или возраста обсле
дованных лиц, а также от длительности заболева
ния у больных СД2.

Корреляционный анализ показал статистически 
достоверную положительную корреляцию, с одной 
стороны, между уровнями общей гемолитической 
активности комплемента и гемолитической актив
ности его С1-компонента (г = 0,78; р = 0,008), а с 
другой — между уровнями гемолитических актив
ностей С1- и С4-компонента комплемента 
(г = 0,85; р = 0,01) у больных СД2.

Таким образом, результаты настоящего иссле
дования свидетельствуют о повышении функцио
нальной активности классического пути активации 
комплемента на поздних стадиях развития СД2, о 
чем свидетельствует повышение как общей гемо
литической активности классического пути, так и 
гемолитических активностей С1-, СЗ- и С4-компо- 
нента комплемента по сравнению с нормой.
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Следует отметить, что имеющиеся сегодня в ли
тературе данные относительно функционального 
состояния классического пути активации компле
мента в значительной степени противоречат друг 
ДРУГУ [3, 4, 11, 21].

Результаты настоящей работы находятся в соот
ветствии с экспериментальными данными, полу
ченными McMillan в 1980 г. [12], свидетельствую
щими о повышении как общей гемолитической ак
тивности классического пути активации компле
мента, так и гемолитических активностей его СЗ- и 
С4-компонента комплемента.

Данные о функциональной активности альтер
нативного пути активации комплемента при СД2 
впервые представлены в настоящей работе. Соглас
но полученным данным, этот путь активации ком
племента не вовлечен в патогенез поздних ослож
нений СД2.

Ранее иммуногистохимическими методами бы
ло показано наличие промежуточного и конечного 
продуктов активации комплемента (СЗd и МАК со
ответственно) и на стенках эндоневральных мик
рососудов и микрососудов сетчатки у больных СД 
[8, 17], что свидетельствует о вовлечении гумораль
ных иммунных процессов, опосредованных акти
вацией комплемента, в патогенез сосудистых ос
ложнений сахарного диабета. В пользу этой гипо
тезы свидетельствует и тот факт, что аутоантитела к 
симпатическим и парасимпатическим нейронам 
приводят к апоптозу нейробластомных клеток пу
тем активации комплемента [22]. Тестирование 
микрососудов сетчатки на наличие С-реактивного 
белка, манна повязывающего лектина, Clq- и С4- 
компонента комплемента не выявило наличия по
следних, что позволило предположить возможную 
активацию комплемента альтернативным путем [8].

Заключение

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что альтернативный путь активации компле
мента, по всей вероятности, не вносит своего вкла
да в процесс активации СЗ-конвертазы и после
дующей генерации C3d и МАК. Инициатором это
го процесса при сахарном диабете скорее всего яв
ляется образование антител к модифицированным 
белкам плазмы и сосудистой стенки с последую

щим образованием иммунных комплексов (кото
рые, как известно, при этой патологии повышены 
[2]), что и приводит к активации комплемента по 
классическому пути.
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Н. С. Асфандиярова, В. В. Шатров, Г. К. Гарипов
СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ ЛИМФОЦИТОВ К АНТИГЕНАМ ВИРУСОВ СЕМЕЙСТВА 
РАБАМУХОУШЮАЕ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Центральная районная больница, Сасово, Рязанская область

Целью настоящего исследования явилось изучение клеточного иммунитета к вирусам паротита и кори у больных сахарным 
диабетом (СД). Сенсибилизацию лимфоцитов к антигенам вирусов кори и паротита, а также к инсулину определяли с 
помощью реакции бласттрансформации лимфоцитов периферической крови (морфологический метод оценки реакции) у 
10 больных корью, 18 больных эпидемическим паротитом, 52 больных СД (СД 1-го типа — 23, СД 2-го типа — 29) и 46 
практически здоровых лиц.
В результате проведенных исследований! сенсибилизация лимфоцитов к антигенам вирусов кори, паротита и к инсулину 
выявлена у большинства больных в острый период инфекции с последующим снижением интенсивности пролиферации 
вплоть до полного исчезновения в течение 12 мес. В отличие от лиц контрольной группы, в которой сенсибилизация лим
фоцитов к вирусам семейства Paramyxoviridae выявлена у трех человек, пролонгированный противовирусный клеточный 
иммунитет обнаружен у 17 из 23 больных СД 1-го типа и у 25 из 29 больных СД 2-го типа.
Таким образом, пролонгированный клеточный иммунитет на вирусные антигены (корь и/или паротит) ассоциируется с 
СД. Конкордантность ответа лимфоцитов на вирусные антигены и инсулин свидетельствует о том, что вирусы семей
ства Paramyxoviridae у некоторых лиц инициируют каскад иммунных реакций, ведущих к развитию диабета, при этом 
тип диабета определяется характером реакции иммунной системы на вирусные антигены и инсулин.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, сахарный диабет 2-го типа, клеточный иммунитет, патогенез, ви

рус паротита, вирус кори.

The purpose of this investigation was to study cellular immunity to parotiditis and measles viruses in patients with diabetes mellitus 
(DM). Lymphocytic sensitization to parotiditis and measles viral antigens and insulin was determined by peripheral blood lymphocytic 
blast-transformation reaction (a morphological method for reaction assessment) in 10 patients with measles, 18 patients with epidemic 
parotiditis, 52 patients with DM (23 and 29 patients types 1 and 2 DM, respectively), and 46 apparently healthy individuals.
The studies revealed lymphocytic sensitization to parotiditis and measles viral antigens and insulin in most patients in the acute phase 
of infection with a subsequent reduction in the intensity of proliferation until the point of complete cessation during 12 months. Unlike 
the controls in whom lymphocytic sensitization to the viruses of the family Paramyxoviridae was detected in 3 persons, prolonged 
antiviral cellular immunity was found in 17 of the 23 patients with type 1 DM and in 25 of the 29 patients with type 2 DM.
Thus, prolonged cellular immunity to viral antigens (measles and/or parotiditis) is associated with diabetes mellitus. The concordance 
of a lymphocytic response to viral antigens and insulin suggests that the viruses of the family Paramyxoviridae in some persons initiate 
a cascade of immune reactions leading to the development of diabetes, the latter’s type is determined by the nature of an immune 
system response to viral antigens and insulin.
Key words: type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, cellular immunity, pathogenesis, parotiditis virus, measles virus.

Сахарный диабет (СД) является полигенным и 
многофакторным заболеванием, обусловленным 
взаимоотношением генетических факторов и факто
ров окружающей среды [2, 4, 5]. Установлено, что ме
ханизм развития патологического процесса при СД 
1-го и 2-го типов (СД1 и СД2) различный: при СД1 
основная причина развития заболевания обусловлена 
гибелью клеток островкового аппарата, вызванной 
аутоиммунными реакциями, индуцированными ви
русной инфекцией; при СД2 ведущими факторами в 
генезе заболевания являются изменение функции р- 
клеток, развитие инсулинорезистентности и наруше
ние продукции глюкозы печенью [2—6]. Несмотря на 
кажущуюся ясность генеза СД, остается ряд нерешен
ных вопросов, среди которых многочисленные дис
куссии вызывают вопросы, касающиеся значения не
которых инфекций в инициации патологического 
процесса при СД1, причин и механизмов инсулино
резистентности при СД2. Роль вирусной инфекции в 
генезе СД2 практически не обсуждается, однако в по
следние годы появляются сообщения, свидетельст
вующие об ассоциации вирусной инфекции и СД2 
[17, 20].

Сказанное выше послужило основанием для 
проведения комплекса исследований для выясне
ния роли вирусной инфекции в генезе СД и меха
низма ее участия в развитии патологического про
цесса.

Материалы и методы

Обследовано 10 больных корью (5 мужчин и 5 
женщин в возрасте от 14 до 24 лет), 18 больных 
эпидемическим паротитом (14 мужчин и 4 женщи
ны в возрасте от 14 до 22 лет), 52 больных СД (СД1 
— 23 пациента: уровень гликемии 7,8 ± 2,6 ммоль/л, 
НЬ А1С 7,1%, ИМТ 29 ± 3 кг/м2, суточная доза ин
сулина — 36 ± 4 ЕД; СД2 — 29 пациентов: уровень 
гликемии 8,7 ± 3,8 ммоль/л, НЬ А|с 8,0%, ИМТ 
32 ± 5 кг/м2, инсулин получали 10 из 29 пациентов, 
суточная доза инсулина составила 24 ± 6 ЕД). Сре
ди больных СД2 было 18 мужчин и 34 женщины в 
возрасте от 21 года до 75 лет; из них корь и паротит 
в анамнезе имели 34,6 и 40,4% соответственно, вак
цинацию — 57,7 и 1,9%. Контрольную группу со
ставили 46 практически здоровых лиц без СД среди 
родственников первой степени родства (16 мужчин 
и 30 женщин в возрасте от 20 до 72 лет, корь и па
ротит в анамнезе были у 28,3 и 39,1% соответствен
но, вакцинация — 69,6 и 4,3%). Пациентов с острой 
вирусной инфекцией обследовали в течение забо
левания и через год после выздоровления.

Сенсибилизацию лимфоцитов к антигенам ис
следовали с помощью реакции бласттрансформа
ции лимфоцитов периферической крови (морфо
логический метод оценки реакции). Клетки инку
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бировали с инсулином (0,8 ЕД/мл; Humulin regular, 
Lilly, France S. А.), вирусами кори и паротита (в ка
честве антигена использовали вакцины Vaccinum 
parotidis vivum siccum 100 ТЦД50/мл, Vaccinum mor- 
billorum vivum siccum 5 ТЦД50/мл), в качестве кон
троля использовали физиологический раствор, 
HBsAg (поверхностный антиген вируса гепатита В) 
и вирус полиомиелита в разведении 1:100 и 1:200. 
Все антигены добавляли в культуру в объеме 0,1 мл 
вместе с индометацином (0,025 мг/мл) или без не
го. Индометацин использовали для ингибиции 
функциональной активности простагландинсинте- 
зирующих клеток (ПГСК), обладающих супрессор
ной активностью [10]. Одновременное добавление 
к культуре клеток индометацина и антигенов по
зволяло выявить сенсибилизацию лимфоцитов к 
антигенам, супрессированную ПГСК.

Антитела к островковым клеткам (Islet cell au
toantibodies — ICA) определяли в сыворотке крови 
методом непрямой иммунофлюоресценции с ис
пользованием Islet Cell Antibody System (IMMCO 
diagnostics, Inc., CHIA).

Полученные результаты обработаны методами 
вариационной статистики.

Результаты

Корь. В острой фазе заболевания из 10 пациен
тов с корью у 8 и 6 больных выявлена сенсибили
зация лимфоцитов к антигенам вируса кори и ин
сулину соответственно. Через 12 мес активность 
лимфоцитов на вирусные антигены и инсулин не 
выявлялась.

Паротит. В острой фазе заболевания из 18 па
циентов с паротитом у 10 и 9 больных выявлена 
сенсибилизация лимфоцитов к антигенам вируса 
паротита и инсулину соответственно. Через 12 мес 
аутоиммунные и противовирусные реакции отсут
ствовали.

Сахарный диабет. У большинства больных СД1 
выявлена реакция лимфоцитов на инсулин, одно
временное добавление к культуре клеток индоме
тацина не изменило числа трансформированных 
клеток в культуре (см. таблицу). Среди пациентов с 
СД2 лишь у одного выявлена явная реакция лим
фоцитов на инсулин, у этого же пациента обнару
жены ICA, что не исключает наличия у данного 
больного аутоиммунного диабета с поздней клини
ческой манифестацией заболевания. У большинст
ва больных СД2 реакция лимфоцитов на инсулин 
выявлялась лишь при ингибиции функциональной 
активности ПГСК (см. таблицу). Ни инсулин, ни

Сенсибилизация лимфоцитов к вирусным антигенам и инсулину 
при сахарном диабете

Группа Инсулин Инсулин + 
индометацин Паротит Корь

СД1 17 из 22* 0 из 22 9 из 18* 16 из 23*
СД2 1 из 29 23 из 29* 17 из 28* 16 из 29*

Контроль 0 из 46 0 из 46 0 из 46 3 из 46

Примечание. * — р < 0,001 по сравнению с контроль
ной группой.

индометацин, добавленные в культуру раздельно, 
лимфоциты не активировали. ICA в сыворотке 
крови у этих пациентов не обнаружены. Примерно 
3/4 (74%) больных СД1 и 86% больных СД2 имели 
клеточный иммунитет к антигенам вирусов паро
тита и/или кори. Явная реакция лимфоцитов на 
антигены вирусов семейства Paramyxoviridae выяв
лялась чаще при СД1, чем при СД2 (у 18 из 23 про
тив 13 из 29; р < 0,05), а скрытая, выявляемая при 
ингибиции ПГСК, преобладала у больных СД2 по 
сравнению с больными СД1 (у 22 из 29 против 8 
из 23; р < 0,01). Сенсибилизация лимфоцитов к 
HBsAg выявлена у 1 из 19 больных СД (у 1 из 10 с 
СД1 и ни у одного из 9 с СД2), реакции клеток на 
вирус полиомиелита не обнаружено ни у одного из 
20 обследованных с СД.

Практически здоровые лица. В контрольной 
группе ни у одного из обследованных реакции на 
инсулин или аутоантитела не выявлены. Сенсиби
лизация лимфоцитов к антигенам вируса паротита 
и полиомиелита отсутствовала у всех обследован
ных, а сенсибилизация лимфоцитов к антигенам 
вируса кори выявлена у 3 и к HBsAg — у 2 практи
чески здоровых лиц.

Выявлена прямая корреляция между реакцией 
лимфоцитов на антигены вирусов семейства Para
myxoviridae и реакцией на инсулин (р < 0,05). Раз
личий в частоте развития противовирусного имму
нитета у больных СД в зависимости от наличия 
вакцинации или острого заболевания в анамнезе не 
отмечено. Прием инсулина также не оказывал 
влияния на частоту выявления сенсибилизации 
лимфоцитов к вирусным антигенам и инсулину 
(р > 0,05).

Обсуждение

Многочисленными исследованиями доказана 
роль вирусной инфекции в патогенезе СД1 [12, 18]. 
Предполагается, что триггером патологического 
процесса могут быть аденовирусы, энтеровирусы, 
цитомегаловирус и даже вирус гепатита С. Вместе с 
тем большое количество кандидатов на роль этио
логического фактора СД1 свидетельствует об от
сутствии ясности в изучаемом вопросе. Нет и чет
кого представления о механизме действия вирус
ной инфекции: ряд исследователей обсуждают воз
можность непосредственного цитопатического эф
фекта, другие предполагают индуцирующее воз
действие вирусов на развитие аутоиммунных реак
ций с последующей деструкцией р-клеток. Роль 
вирусной инфекции как триггера патологического 
процесса при СД2 практически не обсуждается, од
нако данные отдельных сообщений об ассоциации 
вирусной инфекции с СД2, ожирением [7, 17, 20], 
а также результаты настоящего исследования, сви
детельствующие о связи пролонгированного кле
точного противовирусного иммунитета и СД2, не 
исключают возможности участия вирусов в ини
циации патологического процесса у этой категории 
пациентов.

Ранее нами установлена ярко выраженная ассо
циация между наличием аутоиммунной реакции 
лимфоцитов на инсулин и развитием СД, при этом 
тип диабета определялся характером реакции кле
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ток на инсулин: сенсибилизация лимфоцитов к ин
сулину, выявляемая при добавлении последнего к 
культуре клеток, ассоциировалась с СД1, а сенси
билизация лимфоцитов к инсулину, выявляемая 
лишь после блокирования супрессорных клеток, 
ассоциировалась с СД2 [1]. Изучение иммунологи
ческой реактивности лимфоцитов на различные 
вирусы у больных СД выявило наличие пролонги
рованного клеточного иммунитета к антигенам ви
русов кори и паротита, при этом отмечалась кон- 
кордантность ответа лимфоцитов на инсулин и ви
русные антигены, что позволило сделать предполо
жение о значимости вирусов в индукции аутоим
мунных реакций. Последующее исследование 
больных с острой инфекцией подтвердило наше 
предположение: у части из них наряду с развитием 
противовирусного иммунитета отмечалось разви
тие аутоиммунных реакций на инсулин, исчезаю
щих по мере выздоровления.

Вирусы, индуцирующие развитие кори и паро
тита, принадлежат к семейству Рагашухоушбае 
[18]. И клеточный, и гуморальный иммунитет иг
рает важную роль в противовирусной защите [8, 9, 
13—16]. Антитела длительное время персистируют 
в организме и обусловливают защиту от повторной 
инфекции, клеточный иммунитет со временем уга
сает, не исчезая полностью, часто его трудно вы
явить при использовании ряда методов исследова
ния, что, возможно, обусловлено как иммуноде
прессивным эффектом самого вируса, так и низкой 
чувствительностью используемых методов [11, 19]. 
Результаты наших исследований подтверждают 
мнение ряда исследователей о снижении активно
сти реакций клеточного иммунитета по мере отда
ления от эпизода острой инфекции или вакцина
ции. Вместе с тем весьма интригующим является 
факт наличия активности реакции лимфоцитов на 
антигены вирусов паротита и кори у пациентов с 
СД. Остается неясной причина столь длительной 
персистенции противовирусного иммунитета про
тив кори и паротита у больных СД, и это находится 
в разительном контрасте с аналогичной реакцией у 
практически здоровых лиц. Возможно, что низкие 
дозы используемых антигенов не являются доста
точными для активации клеток памяти практиче
ски здоровых лиц, но вполне приемлемы для кле
ток больных диабетом. Либо у больных СД идет по
стоянная реинфекция, либо вирусные антигены 
дают перекрестную реакцию с одним из антигенов 
организма, что соответственно и позволяет поддер
живать иммунологическую реактивность на опре
деленном уровне. Конкордантность ответа лимфо
цитов на инсулин и вирусные антигены (корь, па
ротит) и характер этого ответа (прямой, явный или 
скрытый) позволили сделать предположение о 
важной роли вирусов семейства Рагатухоушбае в 
индукции аутоиммунных реакций против инсули
на и их участии в развитии диабета у ряда пациен
тов.

Таким образом, механизм развития СД пред
ставляется следующим образом: вирусная инфек
ция (корь, паротит, любая другая вирусная инфек
ция, индуцированная вирусами из семейства Рага- 
тухоушбае) приводит в конечном итоге к форми

рованию противовирусного иммунитета. Идентич
ность антигенных детерминант вирусов и инсулина 
(или наличие перекрестно реагирующих антиге
нов) способствует развитию аутоиммунной реак
ции на инсулин. У большинства больных система 
иммунитета справляется с нежелательной реакци
ей, возможно, удаляется аутоагрессивный клон или 
клеточная реакция подавляется, при этом супрес- 
сируется и противовирусный клеточный (но не гу
моральный) иммунитет, что мы и наблюдаем у лиц 
в динамике острой инфекции и впоследствии улиц 
контрольной группы. У небольшой части пациен
тов (при наличии генетической предрасположен
ности) действие агрессивного клона клеток не бло
кируется, что приводит к деструкции [3-клеток под
желудочной железы, появлению различных аутоан
тител (маркеры деструкции, возможно участники 
последующей деструкции) в связи с попаданием в 
кровоток массы аутоантигенов и постепенному 
развитию СД1. Безусловно, СД1 может быть и 
следствием цитопатического действия ряда других 
вирусов на островковые клетки и аналогичен СД, 
обусловленному токсическим воздействием ряда 
средств на р-клетки или хирургическим удалением 
части поджелудочной железы. Этот механизм, с на
шей точки зрения, не является определяющим для 
большинства больных СД1 и встречается примерно 
у 20—30% больных. Следует отметить, что любая 
инфекция, психологическая травма и т. д. могут 
привести к клинической манифестации заболева
ния.

Ряд больных (также генетически предрасполо
женных) в период острого эпизода не могут полно
ценно подавить действие аутоагрессивного клона 
клеток, и у них в действие вступает альтернатив
ный механизм подавления аутоиммунной реакции, 
а именно активизируются ПГСК или клетки с ре
цепторами к гистамину, блокирующие аутоиммун
ные реакции на инсулин. Однако инсулиновые ре
цепторы расположены не только на поверхности 
иммунокомпетентных клеток, в большом количе
стве они встречаются и на поверхности клеток ин
сулинчувствительных тканей (печень, мышцы, жи
ровая ткань). Повышение активности специфиче
ских супрессорных клеток приводит к блокирова
нию инсулиновых рецепторов не только на лимфо
цитах, но и на клетках других органов, что и обу
словливает развитие инсулинорезистентности. Для 
организма развитие данной компенсаторно-при
способительной реакции не столь эффективно в за
щите от аутоагрессии, однако это спасает индиви
дуума от гибели, которая неизбежно наступила бы 
в условия отсутствия цивилизации. Длительное 
время организм справляется с инсулинорезистент- 
ностью, однако дополнительные факторы, такие 
как малоподвижный образ жизни, излишняя масса 
тела, высококалорийная диета, способствуют де
компенсации процесса и развитию СД2. Однако и 
без развития СД инсулинорезистеитность сама по 
себе ассоциируется с развитием ряда заболеваний, 
таких как атеросклероз, артериальная гипертензия, 
приводящих в итоге к развитию инсульта, ишеми
ческой болезни сердца и пр.
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Выводы

1. Использование ряда вирусных антигенов
Я ВзАё, полиомиелита, паротита, кори) позволило 

-.вить наличие пролонгированного клеточного 
[мунитета к антигенам вирусов паротита и кори у 

зольшинства больных СД, при этом у больных СД2 
:енсибилизация лимфоцитов к вирусным антиге
нам выявлялась после ингибиции функциональной 
-активности ПГСК.

2. Выявлена конкордантность характера ответа 
лимфоцитов на антигены вирусов семейства Рага- 
тухоушбае и инсулин.
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А. П. Аверьянов
ВЕГЕТАТИВНЫЙ ГОМЕОСТАЗ И ОСОБЕННОСТИ АДАПТАЦИИ У ДЕТЕЙ
С ОЖИРЕНИЕМ

Кафедра пропедевтики детских болезней (зав. — проф. Н. В. Болотова) Саратовского государственного 
медицинского университета

Изучали состояние вегетативной нервной системы и адаптационных механизмов, связанных с нейровегетативной регу
ляцией сердечного ритма, у детей с ожирением. В исследовании участвовали 187 детей 6—16 лет с экзогенно-конститу
циональным (68 детей), диэнцефальным (20 детей) ожирением и гипоталамическим пубертатным синдромом (99 детей), 
не получавших терапии. Исследование проводили с помощью автоматизированного анализа (статистического, спектраль
ного) вариабельности сердечного ритма. Для оценки степени напряжения адаптационных механизмов рассчитывали по
казатель активности регуляторных систем. Результаты сопоставляли с данными 107 практически здоровых детей, по
добранных по полу и возрасту. У 38,7% детей с ожирением в пубертате отмечено усиление активности подкорковых 
нервных центров с преобладанием симпатических влияний. Состояние процессов адаптации у 31,1% детей 6—10 лет и 
29,5% детей 11—16 лет с ожирением расценивалось как выраженное функциональное напряжение, перенапряжение и ис
тощение регуляторных систем.
Ключевые слова: дети, ожирение, вариабельность сердечного ритма, вегетативный гомеостаз, адаптация.

The autonomic nervous system and the adaptive mechanisms associated with neuroautonomic cardiac rhythm regulation were studied 
in obese children. The study covered 187 untreated children aged 6-16years who had exogenous constitutional (n = 68), diencephalic 
(n - 20) obesity and hypothalamic puberty syndrome (n = 99). The study was conducted by computer-aided (statistic, spectral) 
analysis of cardiac rhythm variability. The regulatory system activity index was calculated to assess the tension of adaptive mecha
nisms. The results were compared with those obtained in 107 apparently healthy children matched by gender and age. The enhanced 
activity of subcortical nerve centers with a predominance of sympathetic effects was observed in 38.7% of children with puberty obesity. 
The state of adaptive processes was regarded as a pronounced functional strain, overstrain, and exhaustion of regulatory systems in 
31.1% of 6-lO-year-old children and 29.5% of 11-16-year-old ones with obesity.
Key words: children, obesity, cardiac rhythm variability, autonomic homeostasis, adaptation.

Концепция гомеостаза в настоящее время игра
ет важную роль при анализе жизненных процессов 
на разных уровнях биологических систем [3, 5, 10]. 
Гомеостатические свойства целостного организма 
являются результатом одновременного действия 
многих сложно организованных регуляторных ме
ханизмов, среди которых одно из важных мест за- 
- 1мает вегетативная регуляция, обеспечивающая 

постоянство уровней обмена веществ и энергии в 
организме, отдельных органах и тканях [2].

Ведущая роль в развитии ожирения и наруше
ний углеводного и липидного обмена принадлежит 
нарушениям взаимосвязей в системе регуляции 
энергетического гомеостаза [6, 14], где централь
ным интегрирующим органом являются гипотала
мус и подкорковые центры, а одним из основных
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Распределение детей с ожирением по возрасту и полу
Таблица 1

Возраст, годы Оба пола Девочки Мальчики

6-10 (8,7 ± 1,6) 45 19 26
11-16 (14,1 ± 1,5) 142 45 97

Примечание. В скобках — средний возраст.

эффекторных звеньев — вегетативная нервная сис
тема. В связи со сказанным выше представляется 
важным решить следующие задачи: во-первых, оп
ределить состояние вегетативной нервной системы 
и характер нарушений вегетативной регуляции у 
детей с ожирением, тем более что данные литера
туры по этому вопросу малочисленны, противоре
чивы и получены только при обследовании подро
стков старше 15 лет [9, 15]; во-вторых, определить 
степень напряжения регуляторных систем организ
ма у данной группы пациентов.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 187 детей в возрасте 
6—16 лет с ожирением (табл. 1), впервые проходив
ших обследование в условиях стационара, не полу
чавших терапии по поводу ожирения и не принимав
ших лекарственных препаратов как минимум за 2 мес 
и более до госпитализации. Наличие ожирения опре
делялось по показателям индекса массы тела (ИМТ), 
превышающим предельные значения по данным 
Т. Cole и соавт. [И]. В качестве показателя, характе
ризующего степень избыточности жировой ткани в 
абдоминальной области, измеряли окружность талии 
(ОТ) с последующим нормированием по росту 
(ОТН = ОТ/рост). В результате клинического обсле
дования установлены диагнозы в соответствии с клас
сификацией Ю. А. Князева (1982): экзогенно-кон
ституциональное ожирение (68 детей), гипоталамиче
ский пубертатный синдром (99 детей), диэнцефаль
ное ожирение (20 детей). В исследование не включа
лись дети с острой инфекционной патологией, обо
стрением хронических заболеваний, пациенты с син- 
дромом/болезнью Кушинга, наследственными гене
тическими синдромами, ассоциированными с ожире
нием (синдром Прадера—Вилли, Барде—Бидля, Бек- 
вита—Видемана и др.).

Состояние управляющего звена вегетативного 
гомеостаза оценивали с помощью методик анализа 
ритма сердца, являющегося интегральным показа
телем состояния не только сердечно-сосудистой 
системы, но и всего организма в целом [13]. Рит
мокардиографическое исследование (РКГ) прово
дили в дневные часы (10.00—12.00), в покое с ре
гистрацией не менее 300 кардиоинтервалов (более 
2,5 мин). В день регистрации исключались инва
зивные методы обследования и терапевтические 
вмешательства. Запись кардиоинтервалов осущест
вляли на цифровом аппаратном комплексе VDC- 
201 ("Волготех", Россия). Рассчитывали стандарт
ные статистические показатели: среднее значение 
длительности кардиоинтервалов (М), среднеквад
ратичное отклонение (СКО), коэффициент вариа
ции (КВ). Исходный вегетативный тонус (ИВТ) 

определяли по значениям индекса напряжения 
(ИН) в соответствии с критериями М. Б. Кубергера 
[4]. При спектральном анализе ряда кардиоинтер
валов выделяли 3 периодические составляющие 
ритма в частотных диапазонах: 0,15—0,4 Гц (высо
кочастотные, дыхательные волны — ДВ), 0,04— 
0,15 Гц (низкочастотные, медленные волны 1-го 
порядка — МВ1), ниже 0,04 Гц (очень низкочас
тотные, медленные волны 2-го порядка — МВ2). 
Спектральную мощность вычисляли при помощи 
окна Хемминга и алгоритма быстрого преобразова
ния Фурье [7, 12]. В табличных данных мощность 
(ст) отдельных компонентов спектра представлена в 
абсолютных (мс) и относительных (% от общей 
мощности спектра) величинах. Рассчитывали ин
декс централизации (ИЦ): ИЦ = (стМВ1 + стМВ2)/ 
стДВ. Для дифференцированной оценки различных 
степеней напряжения регуляторных систем рас
считывали комплексный показатель активности 
регуляторных систем (ПАРС), учитывающий ста
тистические показатели и данные спектрального 
анализа ритма сердца [3]: 1) суммарный эффект ре
гуляции по показателю М ряда кардиоинтервалов; 
2) суммарную активность регуляторных механиз
мов по значениям СКО; 3) суммарную активность 
симпатического отдела вегетативной нервной сис
темы по ИН; 4) активность вазомоторного центра, 
регулирующего сосудистый тонус, по мощности 
стМВ1; 5) активность сердечно-сосудистого под
коркового нервного центра (ПНЦ) или надсегмен
тарных уровней регуляции по стМВ2. Для каждого 
из используемых показателей на основании пока
зателей контрольной группы выделялась зона нор
мы в пределах ошибки средней (М ± т) (0 баллов). 
В пределах М ± 57) выделялась зона умеренных от
клонений ("+" или 1 балл). Если значение по
казателя выходило за пределы М ± 257), диагно
стировались выраженные отклонения от нормы (± 
2 балла). По сумме баллов (абсолютных значений, 
без учета знака) определяли величину ПАРС и 
формировали заключение о состоянии регулятор
ных механизмов.

Анализ результатов РКГ проводили раздельно в 
группах детей: 1) 6—10 лет (стадия пубертата I по 
Таннеру — у 39 детей, стадия II — у 6 детей) и 2) 
11 — 16 лет (стадия I — у 11 детей, пубертат II—IV 
стадии по Таннеру — у 131 ребенка). В качестве ре
ферентных значений использовали показатели 107 
практически здоровых детей 6—16 лет с нормаль-

Таблица 2
Показатели статистического анализа РКГ у обследованных детей

Группа детей М, с СКО, мс КВ

6—10 лет:
с ожирением (л = 45) 0,75 ± 0,10 58,1 ± 26,7 7,50 ± 2,92 
контрольная (л = 35) 0,69 ± 0,09 58,2 ± 33,4 7,84 ± 3,08 
р 0,011 нд нд

11—16 лет:
с ожирением (л = 142) 0,80 ± 0,11 50,1 ± 22,8 6,04 ± 2,43 
контрольная (л = 72) 0,75 ± 0,09 55,8 ± 21,6 7,33 ± 2,63 
р 0,0004 0,04 0,0004

Примечание, нд — различия недостоверны.
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а

Ожирение Контроль

Ожирение Контроль

Рис. 1. Распределение типов вегетативного тонуса у детей 6— 
10 (а) и 11—16 (б) лет.
1 — ваготония; 2 — эйтония; 3 — симпатикотонмя. * — р = 0,01; ** — р = 0,007.

ними значениями ИМТ, подобранных по полу и 
возрасту (контрольная группа).

Статистическую обработку данных осуществля
ли с помощью пакета программ "XLStatistics" 
(R. Carr, 1998). В случаях распределения, близкого 
к нормальному, количественные показатели пред
ставляли в виде средних значений М ± SD (стан
дартное отклонение), а их сравнение осуществляли 
с использованием 7-критерия Стьюдента. При рас
пределении, отличном от нормального, данные 
приводили в виде медианы (Me) с указанием 25 и 
75 перцентилей, а их различия определялись по 
критерию U Манна—Уитни. Взаимосвязь ИМТ, 
ОТН и показателей вариабельности ритма сердца 
определяли с помощью коэффициента корреляции 
г Пирсона и дисперсионного анализа (ANOVA). 
Достоверным считали уровень значимости 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

При анализе показателей статистического ана
лиза ритмограмм у детей 6—10 лет с наличием ожи
рения выявлено достоверное увеличение М 
(уменьшение частоты сердечных сокращений — 
ЧСС) по сравнению с данными контрольной груп
пы (табл. 2). Показатели общей вариабельности 
сердечного ритма (СКО, КВ) не имели достовер
ных различий, что свидетельствовало о нормаль
ной активности автономного контура регуляции 

ритма, включающего ядра n. vagus продолговатого 
мозга, в условиях покоя. У детей 11—16 лет с ожи
рением также отмечено увеличение М по сравне
нию с контролем. Показатели вариабельности рит
ма были достоверно меньшими, чем у детей с нор
мальной массой тела, что указывало на уменьше
ние активности автономного контура регуляции в 
покое, хотя средние значения СКО и КВ все еще 
находились в пределах возрастной нормы.

Выявленная тенденция к урежению ЧСС, воз
можно, является отражением пониженного уровня 
энергетического обмена, опосредуемого гумораль
ным каналом. Для уточнения роли тонуса блуж
дающего нерва в уменьшении ЧСС, а также актив
ности отделов вегетативной нервной системы в 
уменьшении вариабельности ритма сердца прово
дилась оценка исходного вегетативного тонуса по 
значениям ИН.

У детей 6—10 лет распределение типов ИВТ 
соответствовало таковому в контрольной группе 
(рис. 1) с преобладанием ваготонин в соответствии 
с возрастной нормой и незначительной долей сим- 
патикотонии. В пубертате у детей с ожирением дос
товерно чаще по сравнению с контролем отмеча
лась симпатикотония и значительно реже — эйто
ния при примерно равных пропорциях ваготони- 
ческого тонуса. Таким образом, у детей 11—16 лет 
с ожирением отмечена явная тенденция к повыше
нию тонуса симпатической нервной системы.

Сопоставление абсолютных значений ИН у де
тей с ожирением не позволило установить значи
мых различий с контролем в обеих возрастных 
группах (табл. 3). Наряду с особенностями распре
деления ИВТ это указывает на незначительный 
вклад либо отсутствие влияния вегетативной нерв
ной системы на относительное урежение сердечно
го ритма при ожирении.

Возрастание симпатической активности у детей 
с ожирением в пубертате требовало уточнения со
стояния вышестоящих регуляторных систем. С це
лью определения степени напряжения централь
ных регуляторных механизмов проводился спек
тральный анализ сердечного ритма. Активность 
ПНЦ определяли по критериям Р. М. Баевского и 
соавт. [2]. Абсолютные значения спектральной 
мощности отдельных периодических составляю
щих сердечного ритма у детей с ожирением прак
тически не отличались от данных контрольной 
группы как среди младших школьников, так и в пу
бертатном возрасте (табл. 4). Не выявлено также 
достоверных различий в относительном вкладе ды-

Показатели ИН у обследованных детей
Таблица 3

Группа детей ИН, усл. ед.

6—10 лет:
с ожирением (и = 45) 27,6 (18,5; 59,1)
контрольная (п = 35) 32,9 (19,1; 70,5)

11—16 лет:
с ожирением (л = 142) 39,9 (20,3; 72,7)
контрольная (л = 72) 34,8 (19,2; 52,6)

Примечание. Показатели даны в виде медианы с указа
нием квартилей ((21; (23).
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Показатели спектральной мощности периодических составляющих сердечного ритма у обследованных детей (М ± ОТ)
Таблица 4

Группа детей сДВ, мс пМВ1, мс аМВ2, мс сДВ, % аМВ1, % аМВ2, %

6—10 лет:
с ожирением (п = 45) 56,1 ± 28,2 40,0 ± 18,0 38,0 ± 20,1 41,5 ± 6,1 29,8 ± 3,3 28,7 ± 4,6
контрольная (л = 35) 56,2 ± 29,4 35,3 ± 15,5 35,0 ± 16,5 43,6 ± 7,8 28,5 ± 4,3 28,0 ± 4,4

11 — 16 лет:
с ожирением (л = 142) 46,0 ± 25,5 32,8 ± 16,4 31,7 ± 17,1 41,2 ± 8,2 30,2 ± 4,3 28,6 ± 5,4
контрольная (п = 72) 51,0 ± 23,5 37,6 ± 16,6 36,4 ± 17,9 40,7 ± 8,2 30,4 ± 4,2 28,9 ± 5,4

хательных и медленно-волновых колебаний в об
щую изменчивость ритма. Однако при анализе ак
тивности ПНЦ, учитывающем изменчивость мед
ленных колебаний ритма в зависимости от значе
ний мощности ДВ, у детей 11—16 лет с ожирением 
значительно чаще, чем в контрольной группе, вы
являлось усиление активности ПНЦ и реже — их 
нормальная активность (рис. 2). Более чем у 1/3 
(38,7%) детей 11—16 лет с ожирением отмечена ак
тивация высших регуляторных механизмов, что 
свидетельствует о напряжении адаптационных сис
тем. Умеренное ослабление активности ПНЦ отме
чалось с одинаковой частотой у детей с ожирением 
и без него в обеих возрастных группах.

В большинстве случаев возрастание активности 
ПНЦ может обеспечить адаптацию сердечно-сосу
дистой системы и организма в целом к изменив

шимся условиям функционирования, однако при 
прогрессировании патологического процесса, по
стоянном напряжении регуляторных систем могут 
наступить перенапряжение и срыв адаптации. Сте
пень напряжения регуляторных систем оценивали 
по значениям ПАРС (в баллах):

1—2 — норма (оптимальный уровень функцио
нирования регуляторных систем),

3—4 — умеренное функциональное напряже
ние,

5—6 — выраженное функциональное напряже
ние,

7—8 — перенапряжение регуляторных механиз
мов,

9—10 — истощение регуляторных систем, срыв 
адаптации.

У детей с ожирением в обеих возрастных груп
пах отмечено значимое преобладание значений

баллы

Рис. 2. Распределение вариантов активности ПНЦ у детей 6— 
10 (а) и 11—16 (б) лет.
1 — нормальная активность; 2 — ослабление; 3 — усиление. * — р = 0,011; •• — 
р = 0,002.

Рис. 3. Распределение показателей ПАРС у детей 6—10 (а) и 
11—16 (б) лет.
Светлые столбики — дети с ожирением; со штриховкой — дети контрольной 
группы, д: * — р = 0,012; ** - р = 0,007; *** — р = 0,048; б\ * — р = 0.013; ♦♦ — 
р = 0,007; **• - р = 0,044.
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Примечание. В скобках — показатели достоверности взаимосвязей (р).

Взаимосвязи показателей избыточной массы тела с параметрами РКГ у детей с ожирением
Таблица 5

Дети 6--10 лет
Дети 11 — 16 лет

Показатель девочки мальчики

ИМТ ОТН ИМТ ОТ„ ИМТ ОТН

СКО -0,34 (0,013) -0,44 (0,003) -0,28 (0,033) -0,29 (0,005)
кв -0,37 (0,007) -0,44 (0,003) -0,25 (0,01) -0,29 (0,005)
оДВ -0,36 (0,01) -0,43 (0,003) -0,27 (0,039) -0,27 (0,007)
ИЦ 0,48 (0,0006) 0,54 (0,0002) 0,27 (0,034)
ин 0,39 (0,008) 0,33 (0,04) 0,32 (0,002)

ПАРС, превышающих 6 баллов, по сравнению с 
детьми контрольной группы (/? = 0,007 для значе
ний ПАРС 7—8 баллов ир = 0,045 для значений 9— 
10 баллов) (рис. 3). Более 30% детей с ожирением 
имели неудовлетворительную адаптацию (7—8 бал
лов) и срыв адаптации (9—10 баллов). Значения 
ПАРС 7—8 баллов выявлены лишь у 6—8% прак
тически здоровых детей, значений 9—10 баллов не 
отмечено. Значения ПАРС до 2 баллов, соответст
вующие оптимальному уровню функционирования 
регуляторных систем, у детей с ожирением отмеча
лись в 22,2—26,1% случаев, т. е. в 2 раза реже, чем 
в контроле (р = 0,012, р = 0,013). Тем не менее эта 
часть детей, а также дети с умеренным функцио
нальным напряжением регуляторных систем (3—4 
балла), демонстрирующие оптимальную и удовле
творительную адаптацию на уровне организма, 
имеют, по-видимому, лучший прогноз в плане пре- 
. отвращения прогрессирования ожирения и разви
тия его осложнений.

При изучении характера взаимосвязи избыточ
ной массы тела с определенными изменениями па
раметров, описывающих состояние регуляторных 
механизмов сердечной деятельности и организма в 
целом, выявлено, что показатель ИМТ, являющий
ся мерой избытка массы тела при ожирении, отри
цательно коррелировал со значениями СКО, КВ и 
оДВ, характеризующими общую вариабельность 
ритма и активность автономного контура регуля
ции (табл. 5). Отмечена положительная связь ИМТ 
с ИЦ, интегрально отражающим степень центра
лизации регуляторных систем. Показатель ОТН 
также был отрицательно связан с СКО, КВ и оДВ 
и положительно — с ИЦ. Помимо этого, выявлена 
прямая связь ОТН с ИН, характеризующим напря
жение симпатического отдела вегетативной нерв
ной системы, и обратная связь ОТН со средним зна
чением длительности ЯЛ-интервалов. Большее 
число взаимосвязей показателей РКГ с ИМТ у де
вочек пубертатного возраста и большее число кор
реляций показателей РГК с ОТН у мальчиков отра
жает, по-видимому, особенности полового димор
физма в телосложении. У девочек основным пока
зателем степени избыточности жировой массы яв
ляется ИМТ при сохранении в большинстве случа
ев гиноидных пропорций. У мальчиков в пубертате 
ожирение точнее характеризуется показателем ОТ 
при значительной частоте абдоминального распре

деления жировой массы, тогда как нарастание 
ИМТ в значительной мере зависит от увеличения 
мышечной и костной массы [1]. Учитывая выяв
ленные умеренные или средние по силе корреля
ции, можно говорить о наличии взаимосвязи избы
точной массы жировой ткани с изменениями в сис
теме регуляции сердечного ритма. Большая масса 
тела у детей с ожирением, как правило, ассоцииру
ется со снижением активности автономного конту
ра и ослаблением вагусной регуляции, а также с 
усилением симпатических влияний и активацией 
ПНЦ, что отражает состояние напряжения адапта
ционных механизмов целого организма. Выявлен
ные изменения в системе регуляции вегетативного 
баланса были более выражены у детей на фоне пу
бертата, когда прогрессирование ожирения приво
дит к развитию метаболических и начальных ста
дий сердечно-сосудистых осложнений [8]. Повы
шение симпатического тонуса и активности ПНЦ 
при ожирении может быть обусловлено усилением 
продукции лептина избыточной массой висцераль
ной жировой ткани. В свою очередь нарушение ре
цепции лептина и/или нарушение нейроэндокрин
ных взаимосвязей в гипоталамусе, лежащих в ос
нове развития и прогрессирования ожирения, мо
гут приводит к дизрегуляции на уровне гипотала
мических и подкорковых центров.

Выводы

1. У 38,7% детей в возрасте 11 — 16 лет с ожире
нием отмечается подавление активности автоном
ного контура регуляции сердечного ритма и нарас
тание симпатических влияний, связанных с усиле
нием активности ПНЦ.

2. У 31,1% детей 6—10 лет и 29,5% детей 11 — 16 
лет при наличии ожирения установлено выражен
ное напряжение и перенапряжение регуляторных 
механизмов (ПАРС > 6 баллов), что свидетельству
ет об истощении функциональных резервов, нару
шении и срыве адаптации.
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ПОСТПРАНДИАЛЬНАЯ ЛИПЕМИЯ И ИНСУЛИНЕМИЯ У ЖЕНЩИН
С ОЖИРЕНИЕМ И ЖЕЛЧНО-КАМЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ

‘Северный государственный медицинский университет, 2МУЗ Первая городская клиническая больница, 
Архангельск

Определяли характер распределения жировой ткани в организме, выявляли изменения базальных и постпрандиальных уров
ней основных липидов и инсулина сыворотки крови у больных желчно-каменной болезнью (ЖКБ) женщин при ожирении и 
без него. Обследовано 95 женщин: 41 больная ЖКБ и ожирением, 20 пациенток с нормальным индексом массы тела и 
ЖКБ, 34 женщины с ожирением, но без ЖКБ. Характер распределения абдоминальной жировой ткани (АЖТ) определяли 
методом компьютерной томографии. Определяли уровни основных липидов и иммунореактивного инсулина (ИРИ) сыво
ротки в базальных условиях, а также через 3 и 9 ч после приема жировой эмульсии (130 г жира на 2 м2 поверхности тела). 
У женщин с сочетанием ЖКБ и ожирения зарегистрировано достоверное преобладание площади висцеральной жировой 
ткани (ВЖТ) на уровне желчного пузыря. Процентная доля ВЖТ от общей АЖТ в группах больных ЖКБ превышала та
ковую у лиц с ожирением без холелитиаза. В ходе пищевой жировой нагрузки наблюдались стойкая постпрандиальная ги
пертриглицеридемия и отсутствие увеличения уровней холестерина липопротеидов высокой плотности у женщин с ЖКБ 
независимо от наличия или отсутствия общего ожирения. В группе больных холелитиазом без признаков ожирения выяв
лены более высокие базальные концентрации ИРИ, отсутствовало достоверное повышение уровней ИРИ в ответ на прием 
жировой эмульсии.
Ключевые слова: висцеральное ожирение, желчно-каменная болезнь, пищевая жировая нагрузка, дислипидемия, ги- 

перинсулинемия, инсулинорезистентность.

The authors studied the pattern of fatty tissue distribution in the body and revealed changes in the baseline and postprandial levels 
of serum lipids and insulin in females with cholelithiasis (CL) obese.
Ninety-five females were examined. These included 41 patients with CL and obesity, 20 patients with the normal body mass index 
and CL, and 34 obese females without CL. The pattern of abdominal adipose tissue distribution was determined by computed tom
ography. The serum levels of major lipids and immunoreactive insulin (IRI) were measured at the baseline and 3 and 9 hours after 
administration of fat emulsion (130 g offat per 2 m2 of body surface).
There was a significant predominance of the area of visceral adipose tissue (VET) at the level of the gallbladder. In the groups of CL 
patients, the percent of VET of the total abdominal adipose tissue was higher than that in obese patients without CL. During a dietary fat 
load test, a persistent postprandial hypertriglyceridemia and no increases in the levels of high-density lipoprotein cholesterol were observed 
in CL female patients irrespective of whether systemic obesity was present or absent. In the group of CL patients without signs of obesity, 
there were high baseline concentrations of IRI and no significant increase in IRI levels in response to the administration of fat emulsion.
Key words: visceral obesity, cholelithiasis, dietary fat load, dyslipidemia, hyperinsulinemia, insulin resistance.

Несмотря на то что ожирение считается дока
занным фактором риска холестеринового холели
тиаза, многие вопросы литогенеза при данной па
тологии остаются открытыми. Новый взгляд на 
проблему желчно-каменной болезни (ЖКБ) от
крывает высказанное предположение о наличии 
непосредственной связи метаболического инсу
линорезистентного синдрома (МИС) при ожире
нии с развитием холелитиаза [5, 8].

Существует мнение о доминирующем влия
нии на формирование холестеринового холели
тиаза гипертриглицеридемии в сочетании с ги- 
поальфахолестеринемией [1, 3, 7, 10], т. е. вари
анта дислипидемий (ДЛП), типичного для МИС. 
Вместе с тем данные многочисленных работ, в 

которых исследуются показатели липидного 
спектра крови в состоянии натощак при ЖКБ, 
крайне неоднозначны. Имеются противоречи
вые сообщения об уровнях базальной инсулине- 
мии у больных холелитиазом [6, 9]. До настоя
щего времени не проводились исследования 
постпрандиальных изменений уровней липиде- 
мии и инсулина крови при ЖКБ.

Цель настоящего исследования заключалась в 
выявлении особенностей метаболических наруше
ний, включающих характер распределения жиро
вой ткани (ЖТ) в организме, изменения базальных 
и постпрандиальных уровней основных липидов и 
инсулина сыворотки крови у больных ЖКБ жен
щин при ожирении и без него.
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Материалы и методы

Обследовано 95 женщин, которые были разде
лены на 3 группы: 1-я группа — 41 больная ЖКБ и 
ожирением различной степени выраженности 
(ИМТ 31,6 ± 0,65 кг/м2); 2-я группа — 20 больных 
ЖКБ с нормальной массой тела (ИМТ 22,3 ± 0,34 
кг/м2); 3-я группа — 34 пациентки с избыточной 
массой тела или ожирением без признаков холели
тиаза (ИМТ 32,9 ± 0,95 кг/м2). Средний возраст 
обследованных не различался достоверно во всех 3 
перечисленных группах и составил 45,2 ± 1,22, 
42,5 ± 1,75 и 41,9 ± 1,65 года соответственно.

С целью определения характера распределения 
f абдоминальной АЖТ всем обследованным прово

дили компьютерную томографию (КТ) на томогра
фе "Sitek-2000i" ("General Electric"). Сканирование 
выполняли на двух уровнях — между IV и V пояс- 

ь ничным позвонком (L1V— Lv) и на уровне располо
жения желчного пузыря. Определяли площади, за
нимаемые общей АЖТ (ОАЖТ), висцеральной и 
подкожной ЖТ (ВЖТ и ПЖТ). Рассчитывали от
носительную величину, характеризующую пло
щадь, занимаемую ВЖТ, в сравнении с площадью 
ОАЖТ, по формуле

Доля площади ВЖТ (в %) = площадь ВЖТ (в см2/площадь 
ОАЖТ (в см2 -100%).

Применена методика стандартной пищевой жи
ровой нагрузки (ПЖН, Patsch J. R., 1992) с забором 
крови из локтевой вены натощак, а также через 3 и 
9 ч после одномоментного приема жировой эмуль
сии (20% сливки из расчета 130 г жира на 2 м2 по
верхности тела). В ходе ПЖН определяли содержа
ние основных липидов: общего холестерина (ХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и иммунореактив
ного инсулина (ПРИ) плазмы. Уровень холестери
на липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
рассчитывался по формуле

ХС ЛПНП = ХС - ХС ЛПВП - ТГ • 0,45.

Концентрацию ПРИ измеряли методом элек- 
трохимиолюминесцентного иммуноанализа на ап
парате "Cobas mira plus" производства компании 
"Hoffman La Roche" (Швейцария) с помощью на- 

, боров антисывороток "ECLLA". Значения базаль
ной концентрации ИРИ от 2,6 до 24,9 мкЕД/мл 
принимали за нормальные. Для косвенной оценки 
степени нарушения чувствительности тканей к ин
сулину рассчитывались индексы НОМА по фор
мулам

НОМА, = базальная концентрация ИРИ • уровень глюкозы в 
состоянии натощак/22,5,
НОМА2 = 20 • базальную концентрацию ИРИ/ уровень глюко
зы в состоянии натощак — 3,5.

Математическую обработку результатов иссле
дования проводили с помощью пакета прикладных 
программ Statistica for Windows (версия 6.0, StatSoft 
Inc.). Количественные данные представлены в виде 
средних арифметических значений и ошибки сред
него (М + т), использовали критерий %2. Досто
верность различий оценивали по /-критерию Стью- 

дента для зависимых и независимых выборок, а 
также с помощью критерия Вилкоксона для зави
симых выборок и двухвыборочным критерием 
Колмогорова—Смирнова для независимых выбо
рок. Для всех видов анализа уровень значимости 
считали достоверным при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

До настоящего времени не проводили работ по 
изучению степени накопления и характера распре
деления ЖТ в организме больных ЖКБ с помощью 
КТ. Метод КТ позволяет визуализировать и изме
рить величину жировых депо различной локализа
ции, в том числе АЖТ, как подкожной, так и вис
церальной. В своем исследовании, кроме традици
онного уровня Ь1У— Ьу, мы впервые использовали 
томографические срезы, полученные на уровне ло
кализации желчного пузыря, которые определя
лись индивидуально в каждом конкретном случае 
(табл. 1). В результате у женщин 1-й группы было 
зарегистрировано достоверное (р < 0,01) преобла
дание площади ВЖТ на уровне расположения 
желчного пузыря по сравнению с остальными об
следованными. Важно отметить, что на данном 
уровне не было обнаружено достоверных различий 
в величинах площадей ВЖТ между пациентками
2- й и 3-й групп. Кроме того, средние величины 
процентной доли площади ВЖТ от площади всей 
АЖТ у больных холелитиазом независимо от нали
чия или отсутствия ожирения превышали 
(р < 0,001) соответствующие показатели женщин
3- й группы. Причем эта закономерность наблюда
лась на обоих исследованных уровнях, но была бо
лее заметной на уровне расположения желчного 
пузыря.

Таким образом, результаты КТ убедительно по
казали, что накопление АЖТ у больных холелитиа
зом независимо от массы тела обусловлено аккуму
ляцией жира преимущественно в висцеральных 
(оментальных и мезентериальных) депо внутри 
брюшной полости.

Таблица 1
Результаты определения величин площадей АЖТ с помощью КТ 
в обследованных группах (М ± т)

2-я группа 3-я группаПоказатель 1-я группа

На уровне желч 
ного пузыря: 

ОАЖТ, см 
ВЖТ, см2

408.6 ± 20,31
207.6 ± 10,32

ПЖТ, см2 201,0 ± 10,58
доля ВЖТ от
ОАЖТ, % 50,8 ± 0,57

На уровне LIV—
ОАЖТ, см2
ВЖТ, см2
ПЖТ, см2 
доля ВЖТ от
ОАЖТ, %

496,7 ± 24,42
162,6 ± 9,48
334,1 ± 18,41

32,5 ± 1,51

292.1 ± 15,23* 342,6 ± 19,23°
152.6 ± 7,39* 158,7 ± 8,63*
159,4 ± 8,92** 189,7 ±11,93”

52,5 ± 0,95 46,3 ± 1,66**°“

318.7 ± 16,40** 503,0 ± 18,07““
108,6 ±6,10* 135,1 ± 8,67
210.1 ± 12,25** 367,9 ± 17,38““

34,4 ± 1,31 27,7 ± 1,65**“°

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — р < 0,01, ** — 
р < 0,001 по сравнению с 1-й группой;0 — р < 0,05, “ — р < 0,01, 
°°° — р < 0,001 по сравнению со 2-й группой.
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Результаты определения уровней (в ммоль/л) основных липидов 
сыворотки крови в состоянии натощак в обследованных группах 
(М± т)

Таблица 2

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

ХС 5,9 ± 0,15 4,5 ± 0,16** 5,6 ± 0,18"
ТГ 1,7 ± 0,08 1,4 ± 0,11* 1,6 ± 0,09
ХС ЛПВП 0,8 ± 0,04 0,9 ± 0,06 1,0 ± 0,05**
ХС ЛПНП 4,3 ± 0,14 2,9 ± 0,15** 3,8 ± 0,17*°

Примечание. * — р < 0,01, ** — /?< 0,001 по сравнению 
с 1-й группой; ° — р < 0,001 по сравнению со 2-й группой.

При исследовании липидного спектра сыворот
ки крови в состоянии натощак ДЛП того или иного 
типа были выявлены у 90 из 95 обследованных. 
При сравнении средних показателей базальных 
уровней основных липидов сыворотки (табл. 2) мы 
установили, что больные 1-й группы имели более 
высокие (р < 0,05) уровни ХС ЛПНП и более низ
кие уровни ХС ЛПВП (р < 0,001) по сравнению с 
больными 3-й группы. Средние значения тригли- 
церидемии имели достоверные различия (р < 0,05) 
только между 1-й и 2-й группами, не различаясь с 
показателями больных 3-й группы.

Более яркую картину характера ДЛП продемон
стрировал анализ индивидуальных фоновых пока
зателей липидного спектра крови. При этом у жен
щин 1-й группы патологические изменения липид
ного спектра имели более выраженный характер по 
сравнению с больными 2-й и 3-й групп. Так, гипо- 
альфахолестеринемия и повышенные концентра
ции ХС ЛПНП наблюдали у больных 1-й и 2-й 
групп достоверно чаще (у2 = 5,28; р < 0,05 и 
X2 = 4,20; р < 0,05 соответственно), чем у пациен
ток 3-й группы. Гиперхолестеринемия была выяв
лена у 75,6%, а гипертриглицеридемия — у 58,6% 
женщин 1-й группы.

Представляет интерес тот факт, что у большин
ства (75%) больных 2-й группы отмечалась гипо- 
альфахолестеринемия, объяснить которую доста
точно сложно. При анализе анамнестических дан
ных мы выяснили, что 9 (45%) из 20 обследованных 
данной группы имели вредную привычку табако
курения (средняя продолжительность — 
10,2 ± 3,58 года, количество выкуриваемых за су
тки сигарет — 8,1 ± 1,47 штуки). Известно, что ни
котин способствует снижению в крови уровня ан- 
тиатерогенных фракций липопротеидов, которыми 
и являются ЛПВП. Возможно, этим и объясняется 
выявленная у наших пациенток гипоальфахолесте- 
ринемия.

Высокая частота выявления гипоальфахолесте- 
ринемии у больных ЖКБ независимо от наличия 
или отсутствия у них ожирения согласуется с ре
зультатами ряда исследований [1, 3, 7, 10], в кото
рых низкий уровень ХС ЛПВП ассоциируется с 
риском развития ЖКБ, однако чаще при сочетании 
с гипертриглицеридемией.

Большинство (83,3%) обследованных имели 
комбинированные варианты ДЛП. Причем наибо
лее часто отмечалось комбинированное нарушение 
липидного спектра, включавшее одновременное 

наличие гиперхолестеринемии, повышенных уров
ней ТГ, ХС ЛПНП и гипоальфахолестеринемию. 
Среди больных 1-й группы указанный вариант 
ДЛП наблюдался примерно в 2 раза чаще (в 46,3% 
случаев) по сравнению с остальными обследован
ными — у 20 % больных 2-й группы (%2 = 3,97, 
р < 0,05) и у 23,5% — 3-й группы (х2 = 4,20, 
р < 0,05).

Обнаруженные изменения липидного спектра 
крови мы связываем с выявленным в организме 
больных ЖКБ избыточным накоплением ВЖТ, что 
было описано выше. При этом наличие высоких 
фоновых уровней холестериннесущих липопроте
идных частиц может быть обусловлено повышен
ным содержанием их предшественников — липо
протеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и 
усиленным преобразованием ЛПОНП в ЛПНП 
вследствие снижения функциональной активности 
липопротеидлипазы в условиях инсулинорези- 
стентности и сохраненной активности печеночной 
триглицеридлипазы. Другой причиной может быть 
снижение функции или уменьшение количества 
рецепторов к ЛПНП на мембранах гепатоцитов и 
нарушение элиминации из кровотока холестерин
несущих частиц печенью. Кроме того, к гиперхо
лестеринемии может приводить и недостаточная 
скорость окисления ХС в желчные кислоты.

В последние годы многие исследователи прида
ют большое значение изучению концентраций ос
новных липидов, липопротеидов и гормонов, регу
лирующих липидный обмен не только в условиях 
натощак, но и при проведении специальных нагру
зочных тестов, которые более точно отражают ди
намическое состояние метаболических процессов в 
постпрандиальном состоянии, в котором человек 
проводит большую часть своей жизни.

Уже сложилось представление об определенной 
реакции основных показателей липидного спектра 
сыворотки крови в ответ на ПЖН в группе здоро
вых лиц. Эта реакция характеризуется увеличением 
содержания ТГ через 3 ч и снижением их уровня до 
исходного и даже ниже через 9 ч после ПЖН, что 
говорит об активном липолизе триглицеридобога- 
щенных частиц [2, 4]. Кроме того, наблюдается 
увеличение основного транспортного белка ЛПВП

Таблица 3
Результаты определения уровней (в ммоль/л) основных липидов 
сыворотки крови при проведении ПЖН в обследованных группах 
(М± т)

Труп-
па Час ХС ТГ ХС ЛПВП ХСЛПНП

1-я 0 5,5 ± 0,29 1,6 ± 0,01 0,9 ± 0,08 3,9 ± 0,29
3 6,2 ± 0,25 2,7 ± 0,11" 0,7 ± 0,04А 4,5 ± 0,26
9 5,7 ± 0,24 2,4 ± 0,16' 0,8 ± 0,08 4,1 ± 0,27

2-я 0 4,2 ± 0,18** 1,2 ± 0,017 1,0 ± 0,08 2,7 ± 0,19**
3 5,2 ± 0,15*л 1,8 ± 0,14*' 0,8 ± 0,07' 3,6 ± 0,16*'
9 4,6 ± 0,16**л 1,6 ± 0,16-' 0,8 ± 0,07' 3,1 ± 0,16*'

3-я 0 5,8 ± 0,28°°° 1,5 ± 0,14 1,0 ± 0,06 4,1 ± 0,26’°°
3 6,5 ± 0,32’°' 2,3 ± 0,16’" 0,9 ± 0,06** 4,5 ± 0,32’
9 6,1 ± 0,28°°° '1,7 ± 0,15* 0,9 ± 0,07 4,4 ± 0,27’°°

Примечание. л — р < 0,01; лл — р < 0,001 по сравнению 
с фоновым уровнем.
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Результаты исследования уровней ИРИ (в мкЕД/мл) при прове
дении ПЖН в обследованных группах (М ± т)

Таблица 4

Группа
ИРИ

0 ч 3 ч 9 ч

А 12,9 ± 2,74 14,4 ± 1,70 7,3 ± 1,14’А
В 6,1 ± 0,27** 9,8 ± 0,89*“ 6,0 ± 0,07 А

Примечание. * — р < 0,05, ** — р < 0,01 по сравнению 
с группой А; ° — р < 0,05, “ — р < 0,001 по сравнению с фоно
вым уровнем; А — р < 0,01 по сравнению с уровнем 3-го часа.

— аполипопротеина А-1 через 3—9 ч после жиро
вой нагрузки [2]. Данная ситуация характеризует 
высокую толерантность к ПЖН.

В нашем исследовании в ходе проведения ПЖН 
ни в одной из обследованных групп мы не встре
тили полностью адекватной реакции на прием эк
зогенного жира (табл. 3).

В группах больных ЖКБ как при наличии,, так и 
при отсутствии признаков общего ожирения обна
ружено нарушение толерантности к пищевому жиру, 
проявлявшееся длительной гипертриглицеридемией 
и отсутствием повышения уровня ХС ЛПВП в ходе 
исследования. У больных 2-й группы постпранди- 
зльная липемия усугублялась нарастанием измене
ний в холестериновом пуле, что проявлялось досто
верным (р < 0,01) повышением уровней общего ХС 
и ХС ЛПНП при выполнении ПЖН.

В 3-й группе у пациенток отсутствовал главный 
признак нарушения толерантности к экзогенному 
жиру — длительная постпрандиальная гипертриг
лицеридемия. Достоверных изменений концентра
ции ХС ЛПВП в данной группе зарегистрировано 
не было.

"Качественные" различия постпрандиальной 
липидемии между группами, а также обнаружение 
наиболее выраженных нарушений толерантности к 
пищевому жиру у лиц без признаков общего ожи
рения подтверждают концепцию особой метаболи
ческой значимости ВЖТ для развития ДЛП.

Наряду с изучением реакции со стороны основ
ных липидов плазмы на прием пищевого жира мы 
впервые исследовали уровни ИРИ в ходе проведе
ния ПЖН у больных ЖКБ. Для исключения извест
ного влияния ожирения на уровни инсулинемии 
были сформированы группы женщин, масса тела 
которых приближалась к идеальной: из пациенток 
2-й группы была сформирована группа А, которую 
составили 10 женщин, страдавших ЖКБ 
(ИМТ = 22,4 ± 0,49 кг/м2); дополнительно была 
сформирована группа сравнения (группа В), в кото
рую вошли 13 здоровых женщин, также не имевших 
избыточной массы тела (ИМТ = 21,9 ± 1,58 кг/м2).

Практически у всех женщин групп А и В кон
центрации инсулина, определенные в базальном 
состоянии, находились в пределах допустимых 
нормальных значений. Только у 1 пациентки из 
группы А была выявлена базальная гиперинсули- 
немия — 31,25 мкЕД/мл. При анализе средних зна
чений уровней ИРИ, определенных в состоянии 
натощак, мы установили, что, несмотря на отсут
ствие абсолютной гиперинсулинемии, базальные 

уровни ИРИ у пациенток в группе А были выше 
(р < 0,01) по сравнению с группой здоровых лиц 
(табл. 4).

Следует отметить, что все пациентки с ЖКБ 
имели признаки преимущественного накопления 
ЖТ в висцеральных интраабдоминальных депо, до
казанные методом КТ. Мы полагаем, что именно с 
висцеральным перераспределением ЖТ могли 
быть связаны более высокие показатели базальной 
инсулинемии у этих больных.

При расчете глюкозоинсулиновых индексов 
НОМА было установлено, что в группе больных хо
лелитиазом средние величины индекса НОМА!, ха
рактеризующего выраженность тканевой инсулин- 
резистентности, были выше (р < 0,01), чем в груп
пе здоровых лиц (3,8 ± 0,73 и 1,1 ± 0,06 соответст
венно), а индекса НОМА2, отражающего степень 
секреторной недостаточности р-клеток поджелу
дочной железы — ниже (р < 0,001), чем в группе 
сравнения (155,6 ± 20,13 и 393,3 ± 11,7 соответст
венно), что косвенно свидетельствует о наличии 
инсулинрезистентного состояния у больных ЖКБ 
даже при отсутствии общего ожирения.

Выявленная реакция ИРИ на прием жировой 
эмульсии у здоровых лиц характеризовалась подъе
мом уровней ИРИ к 3-му часу исследования 
(р < 0,001) и своевременной "нормализацией" инсу
линемии к 9-му часу. У больных холелитиазом через 
3 ч после приема жировой эмульсии не происходило 
достоверного повышения концентрации ИРИ, но к 
9-му часу исследования уровень ИРИ значительно 
снижался, что мы связываем с сохраненной реакци
ей организма на состояние голода. Отмеченное от
сутствие повышения уровней ИРИ после приема 
жировой эмульсии совпадает с концепцией феноме
на "липотоксичности" (Вако У. и соавт., 1998), когда 
хроническое наличие избытка свободных жирных 
кислот и триглицеридобогащенных липопротеид
ных частиц при сохраненной способности к липо
лизу в условиях висцерального ожирения и инсу- 
линорезистентности приводит к подавлению секре
ции инсулина и даже угнетает синтез проинсулина в 
р-клетках островкового аппарата поджелудочной 
железы в постпрандиальном состоянии.

Выводы

1. Методом КТ у женщин, страдающих холели
тиазом, как при ожирении, так и без него обнару
жено нарушение распределения ЖТ с преимущест
венной аккумуляцией жира в висцеральных интра
абдоминальных жировых депо.

2. Выявлено нарушение толерантности к пище
вому жиру, проявляющееся длительной постпран
диальной гипертриглицеридемией и отсутствием 
увеличения уровней ХС ЛПВП, у больных ЖКБ 
женщин независимо от наличия или отсутствия об
щего ожирения.

3. Установлено, что у женщин с нормальной 
массой тела, страдающих холелитиазом, имеют ме
сто относительная базальная гиперинсулинемия, 
косвенные признаки инсулинорезистентного со
стояния, а также нарушение инсулиновой реакции 
на прием экзогенного жира.
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Медицинская общественность нашей страны 
чрезвычайно озабочена значительным ухудшением 
состояния здоровья, снижением интеллектуально
го потенциала населения и низким уровнем рож
даемости в России. Безусловно, данное обстоятель
ство не может не отразиться на социальном и ду
ховном развитии общества и на состоянии демо
графической ситуации в стране. Как правило, ухуд
шение состояния здоровья объясняют снижением в 
последние десятилетия социального уровня и каче
ства жизни значительной прослойки населения на
шей страны. С этим нельзя не согласиться. В то же 
время следует признать, что в эти же годы в России 
резко ухудшилась ситуация с эндемическим зобом: 
практически вся территория страны в настоящее 
время является эндемичной по зобу [2].

Факт возможного снижения у части населения 
функциональной активности щитовидной железы 
(ЩЖ) в подобных регионах (на фоне дефицита йо
да и особенно при сочетании с высоким уровнем 
других струмогенов) доказан. В этой ситуации на 
фоне возникшей гипотироксинемии формируются 
йоддефицитные заболевания (ЙДЗ), четко ассо
циированные с зобной эндемией. В связи с тем что 
спектр действия тиреоидных гормонов (ТГ) очень 
широк, становится понятным многообразие форм 
заболеваний и патологических состояний, ассо
циированных с зобной эндемией. Самым тяжелым 
социально значимым последствием ЙДЗ, как из
вестно, является снижение интеллектуального по
тенциала населения.

Из вышесказанного следует, что ЙДЗ являются 
значительным дополнительным фактором, отрица
тельно влияющим на состояние здоровья населе
ния и реально усугубляющим те проблемы, кото
рые беспокоят наше общество. К этим проблемам 
можно отнести демографическую ситуацию в стра
не, ухудшение по многим параметрам состояния 
здоровья населения, прежде всего детей и подрост
ков, и очень опасную тенденцию к росту числа де
тей, неспособных к обучению в рамках школьной 
программы, и как следствие неблагоприятный про

зе

гноз экономического развития и духовного роста 
общества.

В связи с этим проблема ликвидации зобной эн
демии, и прежде всего ликвидации йодного дефи
цита как основной причины формирования зобной 
эндемии, безусловно, должна быть в настоящее 
время приоритетным направлением в медицине. 
Данные литературы и результаты наших исследо
ваний позволяют заключить, что адекватная йод
ная профилактика позволит значительно повысить 
интеллектуальный потенциал нации, рождаемость 
в стране и уровень состояния здоровья населения 
[3, 5, 6].

В нашей стране система йодной профилактики, 
разрушенная в 70-х годах прошлого столетия, 
вновь возобновляется. К сожалению, эффектив
ность профилактических мероприятий в большин
стве регионов неудовлетворительна. Безусловно, 
очень важная причина подобного явления — отсут
ствие целого ряда нормативных документов и в 
первую очередь — Федеральной программы йод
ной профилактики. Однако хотелось бы обратить 
внимание эндокринологов и на другие проблемы, 
решение которых позволит улучшить качество про
водимых мероприятий и ускорит процесс ликвида
ции социально значимых ЙДЗ.

В первую очередь, на наш взгляд, следует пере
смотреть и принять согласованное решение по по
воду расширения групп лиц с высоким риском раз
вития ЙДЗ и нормативов потребления йода в дан
ных группах. Традиционно к подобным группам 
населения относят беременных, кормящих жен
щин и детей.

Известно, что во время беременности потреб
ность в ТГ и, следовательно, в йоде у женщин зна
чительно возрастает. Причин, вызывающих повы
шенную потребность в ТГ у беременной, несколь
ко, основными из них являются необходимость 
обеспечения высокого уровня обменных процессов 
беременной, нормального течения беременности, 
трансплацентарного транспорта ТГ в количествах, 
достаточных для нормального развития плода. Из-
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вестно, что потребность в ТГ и у ребенка в пе
риод внутриутробной жизни также очень высока. 
В I триместре беременности, когда ЩЖ еще не 
функционирует, адекватный уровень ТГ обеспечи
вают исключительно материнские гормоны, и 
только во второй половине беременности ЩЖ 
плода способна синтезировать достаточное коли
чество собственных гормонов. ТГ матери в этот пе
риод беременности играют вспомогательную роль. 
Следовательно, на протяжении всей беременности 
ТГ матери оказывают существенное влияние на 
формирование ребенка и особенно его ЦНС. Так, в 
первой половине беременности формируются це
ребральные структуры, обеспечивающие возмож
ность интеллектуального развития ребенка, во вто
рой происходит миелинизация нервных волокон, 
обеспечивающая развитие ассоциативных связей 
и, следовательно, возможность абстрактного мыш
ления.

Таким образом, некомпенсируемое снижение 
уровня ТГ во время беременности грозит, как из
вестно самой женщине утяжелением течения бере
менности и родов, а ее потомству — ухудшением 
интеллектуальных способностей. В связи с этим 
беременные признаны группой высокого риска по 
формированию наиболее тяжелых ЙДЗ. Нормати
вы потребления йода в этой группе населения оп
ределены как 200—220 мкг/сут.

Следующей группой высокого риска по форми
рованию ЙДЗ являются кормящие женщины. 
Грудное молоко матери — единственный источник 
йода для младенца. Учитывая данное обстоятельст
во, кормящим женщинам рекомендуется прием не 
менее 220—290 мкг/сут таблетированных йодсо
держащих препаратов. Только при соблюдении 
этого условия ребенок, проживающий в регионе 
йодного дефицита, получит нужное количество 
данного микроэлемента. Такая высокая потреб
ность в йоде обусловлена тем, что в течение перво
го года жизни, но особенно активно в течение не
онатального периода, продолжается, при обяза
тельном участии ТГ, процесс созревания мозга. Де
фицит ТГ на этом этапе развития значительно 
ухудшает прогноз интеллектуального развития ре
бенка.

Данное обстоятельство определяет необходи
мость (этот вопрос широко обсуждается в литера
туре) выделения детей первого года жизни (начи
ная с неонатального периода), находящихся на ис
кусственном вскармливании, в группу высокого 
риска по формированию ментальных нарушений. 
Следует помнить, что ребенок первого полугодия 
жизни может полностью удовлетворить потреб
ность в микроэлементе только в случае употребле
ния с суточным количеством пищи не менее 110 
мкг, а ребенок второго полугодия — не менее 130 
мкг йода. Учитывая это, молочные смеси для ис
кусственного вскармливания должны содержать 
йода не менее 150 мкг на 1 л готового продукта. Од
нако до сих пор в продаже имеются смеси, содер
жащие недостаточные количества йода или вообще 
не содержащие данный микронутриент. С сожале
нием приходится констатировать, что нередко 
именно эти смеси раздаются на бесплатной основе 
социально незащищенным семьям.

Учитывая факт значительной распространенно
сти искусственного вскармливания в нашей стра
не, следует активно внедрять в практику здраво
охранения информацию о необходимости йодной 
профилактики у детей начиная с неонатального пе
риода. Педиатры в первую очередь должны хорошо 
ориентироваться в этом вопросе и рекомендовать 
родителям приобретать молочные смеси, содержа
щие не менее 150 мкг йода на 1 л готового продук
та, а каши, овощные и фруктовые пюре — только 
обогащенные йодом. В противном случае ребенок 
должен получать йодсодержащие препараты в ука
занной выше дозировке.

Высокая опасность развития ЙДЗ сохраняется у 
детей и в последующие годы жизни. Весь период 
детства характеризуется высокой активностью про
цессов роста и созревания всего организма и пре
жде всего мозга. Дефицит йода и как следствие не
достаточный уровень ТГ на любом этапе этого пе
риода отразятся на состоянии здоровья детей, па
раметрах их физического и интеллектуального раз
вития, уровне интеллектуальной работоспособно
сти. Дети чаше болеют, иногда отстают в темпах 
физического развития, у них ухудшаются память и 
способность концентрировать внимание, они бы
стро утомляются и в результате плохо учатся. По 
этой причине дети дошкольного возраста должны 
получать ежедневно не менее 90 мкг, а школьники 
— не менее 120 мкг йода.

Таким образом, вышеперечисленные группы 
населения (беременные, кормящие женщины и де
ти) не без основания отнесены к группам повы
шенного риска по развитию социально значимых 
ЙДЗ. Однако, по нашему глубокому убеждению, 
еще три возрастные группы должны быть также 
признаны группами высокого риска по формиро
ванию подобных заболеваний (состояний). К этим 
группам следует отнести женщин фертильного воз
раста, особенно планирующих беременность, дево
чек-подростков, во-первых, как контингент лиц, у 
которых наиболее часто формируется зоб, и, во- 
вторых, потому, что они пополняют ряды женщин 
фертильного возраста, и детей первого года жизни 
начиная с неонатального периода жизни.

Основная причина, заставляющая причислить 
женщин фертильного возраста к подобным груп
пам риска, заключается в том, что важнейшие це
ребральные структуры мозга, отвечающие впослед
ствии за интеллектуальное развитие ребенка, фор
мируются очень рано, с середины I триместра. 
В связи с этим потребность в ТГ и, следовательно, 
в йоде значительно возрастает именно на ранних 
сроках беременности. К сожалению, факт наличия 
беременности устанавливается, как правило, зна
чительно позже этого срока и рекомендации по по
вышению дозы препаратов йода запаздывают. Не
достаточное поступление йода в прегравидарном 
периоде грозит самой женщине бесплодием (по 
причине нарушения фертильности или невынаши
вания беременности), а дефицит йода на ранних 
сроках беременности — нарушением ментальных 
функций у потомства. Учитывая данное обстоя
тельство, женщин фертильного возраста, и особен
но планирующих беременность, безусловно, следу
ет отнести к группе высокого риска по формиро
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ванию опасных в социальном плане ЙДЗ. Суточ
ное потребление йода у этой группы лиц должно 
составлять не менее 200 мкг.

Обращает на себя внимание значительная рас
пространенность зоба у детей пубертатного возрас
та, в основном у девочек. В этом возрасте зоб 
встречается в 2—4 раза чаще, чем у детей в препу
бертате, что, безусловно, свидетельствует о возрас
тании на данном этапе жизни потребности в ТГ и 
йоде. В первую очередь это обусловлено активаци
ей функции репродуктивной системы и значитель
ным ускорением темпов роста. Данное обстоятель
ство диктует необходимость определения у подро
стков суточной потребности в йоде не менее 
200 мкг. Современные официальные документы 
рекомендуют, как и у взрослых, всего лишь 
150 мкг/сут. Дефицит йода при повышенной по
требности в ТГ в этот период жизни снижает функ
циональную активность ЩЖ и как следствие фор
мируется зоб. Кроме того, у девочек даже мини
мальная тиреоидная недостаточность нередко обо
рачивается нарушением становления репродуктив
ной функции, а при сохранении гипотироксине- 
мии в фертильном возрасте — бесплодием или, при 
возможности зачатия, нарушением ментальных 
функций у потомства. В связи с этим следует при
знать девочек-подростков группой высокого риска 
по формированию социально значимых ЙДЗ [1].

Таким образом, учитывая вышесказанное, сле
дует признать, что женщины фертильного возрас
та, девочки-подростки и дети первого года жизни 
(с неонатального периода) в связи с высокой по
требностью в ТГ в условиях дефицита йода склон
ны к развитию ЙДЗ и по этой причине входят в 
группу высокого риска по формированию данной 
патологии. Это диктует необходимость обеспече
ния их в чрезвычайно ответственные периоды жиз
ни (прегравидарный период, ранние сроки бере
менности и ранний неонатальный период) адекват
ным количеством йода, что повышает возможность 
зачатия, создает условия для нормального течения 
беременности и родов, для рождения здорового ре
бенка и его интеллектуального развития впослед
ствии. Это, в свою очередь, позволит снизить в ре
гионе количество бесплодных браков и повысить 
интеллектуальный потенциал населения.

Следующим важным моментом, способным 
значительно повысить эффективность профилак
тических мероприятий в регионе, является кон
троль качества этих мероприятий. На этот счет су
ществуют четкие рекомендации о проведении мо
ниторирования региона йодного дефицита не реже 
одного раза в 2 года и обязательной коррекции сис
темы профилактических мероприятий в соответст
вии с полученными при контроле данными [7]. 
К сожалению, эти рекомендации с трудом внедря
ются в практику здравоохранения.

С целью оценки эффективности программы 
профилактики йодного дефицита обычно рекомен
дуют использовать индикаторы и критерии тяже
сти, предложенные ВОЗ (1994 г.) для исходного мо
ниторирования региона: йодурия, частота зоба у 
детей препубертатного возраста, частота повышен
ного уровня ТТГ у новорожденных. Эти критерии 

достаточно точно отражают уровень йодной недос
таточности и тяжесть зобной эндемии в регионе.

При повторном мониторировании региона, как 
правило, оценивают лишь показатели йодурии (ме
диану йодурии, долю образцов мочи с концентра
цией йода ниже 100 мкг/л и ниже 50 мкг/л) и про
цент семей, постоянно использующих йодирован
ную соль. Эти критерии достаточно точно отража
ют лишь уровень обеспеченности йодом населения 
при проведении йодной профилактики.

Относительно целесообразности использования 
при повторном мониторировании других методов 
исследования (уровня ТТГ у новорожденных и час
тоты зоба у детей препубертатного возраста) мне
ния исследователей неоднозначны. Оценка уровня 
ТТГ у новорожденных и частота зоба в регионе 
действительно достаточно четко отражают тяжесть 
зобной эндемии до момента проведения йодной 
профилактики, однако на фоне проведения йодной 
профилактики, даже при достижении нормального 
уровня йодурии, частота повышенного уровня ТТГ 
у новорожденных и частота зоба у детей препубер
татного возраста нередко остаются на уровне, ха
рактерном для эндемичного по зобу региона [4].

В связи с этим в последнее время обсуждается 
вопрос о целесообразности использования данных 
критериев при оценке эффективности профилак
тических мероприятий. С этим невозможно согла
ситься. Следует четко понимать, что предлагаемые 
критерии (показатели йодурии и процент семей, 
использующих только йодированную соль) харак
теризуют лишь одну, хотя и очень важную, сторону 
данной проблемы, а именно уровень обеспеченно
сти населения йодом. В то же время нельзя забы
вать, что главная цель проведения профилактиче
ских мероприятий в йодцефицитных регионах (ре
гионах зобной эндемии) — не только восполнение 
йодного дефицита, но и обязательная ликвидация 
ЙДЗ. Последнее возможно лишь при достижении у 
большинства пациентов с зобом нормализации 
размеров ЩЖ, что является показателем нормали
зации ее функции.

В экологически чистом регионе, когда в окру
жающей среде отсутствуют струмогенные факторы, 
активно подавляющие функциональную актив
ность ЩЖ, использование при оценке данных мо
ниторинга только показателей йодурии вполне до
пустимо. В подобном регионе достаточный уровень 
йодного обеспечения решает практически все во
просы: нормализации и функциональной активно
сти, и размеров ЩЖ. В ответ на это в регионе ли
квидируется опасность развития зоба и других 
ЙДЗ.

В регионах, где помимо дефицита йода имеет 
место высокий уровень других струмогенных фак
торов, дополнительно блокирующих функцию 
ЩЖ, генез формирования зоба более сложен. 
В этом случае ликвидация только йодного дефици
та не поможет нормализовать у определенной час
ти населения размеры и функциональную актив
ность ЩЖ и, следовательно, полностью ликвиди
ровать опасность развития ЙДЗ.

Практика показывает, что в подавляющем боль
шинстве регионов России при проведении йодной 
профилактики и достижении при этом нормально
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го уровня йодурии частота зоба и повышенного 
уровня ТТГ в крови новорожденных снижаются, но 
не достигают цифр, характерных для регионов со 
спорадической частотой зоба. Безусловно, в подоб
ных регионах в первую очередь следует исключить 
дефекты в системе профилактических мероприя
тий. В то же время известно, что наличие в регионе 
других струмогенных факторов (экологически не
благополучный регион) может быть причиной уве
личения в структуре зоба аутоиммунного тиреои
дита или зоба смешанного генеза (сочетанное 
влияние дефицита йода и антитиреоидного эффек
та струмогенов). Совершенно очевидно, что паци
енты с данными формами зоба, даже на фоне аде
кватного восполнения дефицита йода, не способны 
нормализовать ни тиреоидный статус, ни размеры 
ЩЖ. У части пациентов на фоне зоба сохраняется 
и прогрессирует гипотироксинемия и, следователь
но, склонность к развитию ЙДЗ. При наличии в 
регионе большого количества таких пациентов 
можно быть уверенным в том, что распространен
ность ЙДЗ в данном регионе, даже на фоне прове
дения адекватной йодной профилактики, практи
чески останется на прежнем уровне. С целью лик
видации в подобном регионе ЙДЗ подобные паци
енты, помимо йодной профилактики, нуждаются в 
лечении препаратами ТГ.

Как правило, наличие в этих регионах высокой 
частоты зоба на фоне адекватной йодной профи
лактики сочетается с отсутствием нормализации и 
уровня ТТГ у новорожденных. Это обстоятельство 
подтверждает факт наличия гипотироксинемии у 
определенного числа лиц (в данном случае у бере
менных), даже на фоне йодной профилактики, воз
можно, по причине недостаточного поступления в 
организм йода (дефекты в системе йодной профи
лактики) или по причине повышенного содержа
ния в данном регионе антропогенных струмоген
ных факторов (экологически неблагополучный ре
гион).

В подобном регионе для выяснения причин, 
препятствующих ликвидации зобной эндемии и 
нормализации уровня ТТГ у новорожденных, тре
буется оценка эффективности профилактических 
мероприятий по всем критериям мониторирования 
(йодурия, частота зоба, частота повышенного уров
ня ТТГ у новорожденных). В случае выявления де
фектов йодной профилактики усилия должны быть 
направлены в первую очередь на улучшение каче
ства йодной профилактики. В тех случаях, когда в 
регионе на фоне адекватной йодной профилактики 
остается достаточно высокий уровень пациентов с 
зобом и повышенным уровнем ТТГ у новорожден
ных, необходимо рекомендовать, помимо дальней
шей коррекции профилактических мероприятий, 
более активно назначать больным с зобом, не от
вечающим на адекватный прием йодсодержащих 
препаратов, лечение ТГ.

И все же в ликвидации ЙДЗ первоочередной и 
абсолютно решаемой задачей, при соблюдении оп
ределенных условий, является полная ликвидация 
на территории всей страны йодного дефицита пу
тем совершенствования системы профилактиче
ских мероприятий. Учитывая значительную рас

пространенность в нашей стране йоддефицитных 
регионов и в связи с этим высокий процент людей, 
нуждающихся в дополнительном приеме йода, ста
новится очевидным, что для быстрого решения 
данной задачи совершенно необходимо участие в 
этом процессе всех медицинских работников и об
щества в целом. В то же время обращает на себя 
внимание тот факт, что в большинстве регионов 
России активно занимаются проблемой йодной 
профилактики только эндокринологи.

Эндокринологи в этой ситуации в большей сте
пени должны заниматься организацией системы 
профилактических мероприятий, систематическим 
мониторированием региона и коррекцией системы 
профилактических мероприятий, а также обучени
ем врачей других специальностей, прежде всего 
врачей общего профиля, педиатров, гинекологов, 
терапевтов, методам профилактики йодного дефи
цита.

Итак, подводя итоги вышесказанному, следует 
еще раз выделить те положения, решение которых 
повысит эффективность мероприятий, направлен
ных на профилактику ЙДЗ в стране:

1. Расширение списка лиц, входящих в группу 
риска по формированию особо опасных и социаль
но значимых ЙДЗ (за счет включения в этот список 
женщин фертильного возраста, девочек-подрост
ков и детей первого года жизни начиная с неона
тального периода), и обязательное проведение кон
троля адекватности йодной профилактики в этих 
группах.

2. Систематический мониторинг региона с це
лью контроля эффективности и, при необходимо
сти, коррекции системы йодной профилактики. 
Мониторинг должен включать исследование йоду
рии, частоты зоба у детей препубертатного возраста 
и частоты повышенного уровня ТТГ у новорожден
ных.

3. Рекомендовать в регионах с высоким уровнем 
антропогенной нагрузки более широко назначать 
лечение зоба тироксином у лиц, не отвечающих на 
адекватную йодную профилактику.

4. Обязательное активное участие врачей всех 
специальностей в профилактике йодного дефи
цита.
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Т. А. Голихина, С. А. Матулевич, Е. О. Шумливая
СКРИНИНГ НА ВРОЖДЕННЫЙ ГИПОТИРЕОЗ В КРАСНОДАРСКОМ КРАЕ1

Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С. В. Очаповского, Кубанская межрегиональная 
медико-генетическая консультация, Краснодар

Представлены основные итоги неонатального скрининга на врожденный гипотиреоз (ВГ) в Краснодарском крае за 1995— 
2004 гг., установлена средняя степень тяжести йоддефицита на территории края. Распространенность ВГ в крае со
ставила 1:4106, транзиторного гипотиреоза — 1:97. Определены организационные и методические принципы оптимизации 
скрининга, создана компьютерная программа "Неонатальный скрининг".
Ключевые слова: неонатальный скрининг, врожденный гипотиреоз.

The paper presents the basic results of neonatal screening for congenital hypothyroidism (CH) in the Krasnodar Territory in 1995- 
2004; the average degree of iodine deficiency in this territory has been established. In the latter, the incidence of CH is 1:4106 and 
that of transient hypothyroidism is 1:97. The organizational and methodical principles of screening optimization are defined. The 
computer program "Neonatal screening" has been developed.
Key words: neonatal screening, congenital hypothyroidism.

Распространенность врожденного гипотиреоза 
(ВГ) значительно варьирует в зависимости от по
пуляции: от 1:1650 в Ливане [10] до 1:4000 в Японии 
[7]. В России распространенность ВГ составляет 
примерно 1:3149 [3].

В основе заболевания лежит полная или частич
ная недостаточность тиреоидных гормонов. Наи
более типичными клиническими признаками ВГ 
являются задержка роста, отставание психомотор
ного развития, умственная отсталость. Замести
тельная гормональная терапия, начатая до 6 нед 
жизни, обеспечивает высокие адаптационные воз
можности и предотвращает нарушения физическо
го и психического развития ребенка [4, 9]. Относи
тельно высокая распространенность ВГ и возмож
ность эффективной реабилитации при ранней ди
агностике служат основанием для проведения мас
сового скрининга новорожденных на данное забо
левание [1].

Неонатальный скрининг на ВГ стал проводить
ся во многих странах на базе уже существующего 
скрининга на фенилкетонурию (ФК). Первое по
пуляционное массовое обследование с целью вы
явления ВГ проведено в Квебеке в 1975 г. [6]. 
Скрининг новорожденных на ВГ в России начали 
проводить с 1993 г. в рамках президентской про
граммы "Дети России" [2].

Цель настоящей работы — оценка эффективно
сти проведения неонатального скрининга на ВГ в 
Краснодарском крае, разработка организационных 
и методических принципов оптимизации скри
нинга.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ результатов 
неонатального скрининга на ВГ в Краснодарском 
крае за 1995—2004 гг. Содержание тиреотропного 
гормона (ТТГ) определяли методом иммунофлюо-

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

ресцентного анализа в сухих пятнах крови, взятой у 
новорожденных на 4—5-й день жизни. Интерпре
тацию полученных результатов проводили с учетом 
методических рекомендаций Минздрава РФ (порог 
уровня ТТГ для новорожденных — 20 мкМЕ/мл на 
3—5-й день жизни, 5 мкМЕ/мл на 7—14-й день 
жизни). Оценка качества неонатального скрининга 
проведена с помощью разработанной нами компь
ютерной программы "Неонатальный скрининг".

Результаты и их обсуждение

Массовое обследование новорожденных на ВГ в 
Краснодарском крае начали проводить в Кубан
ской межрегиональной медико-генетической кон
сультации (КММГК) с 1994 г. на базе уже сущест
вовавшего скрининга на ФК. Благодаря сложив
шимся взаимоотношениям с родовспомогательны
ми учреждениями края ввод скрининга на ВГ про
шел без особых затруднений. В первый год на ВГ 
было обследовано 76% новорожденных, на ФК — 
97%. Более низкий процент детей, обследованных 
на ВГ, связан с тем, что родовспомогательным уч
реждениям понадобился определенный период 
времени для перехода на новые бланки для забора 
крови. Но уже в 1995 г. на оба заболевания было об
следовано 98% детей, а с 1997 г. количество обсле
дованных детей превысило 99%.

За 1995—2004 гг. обследовано 480 359 новорож
денных, что составило 99% от числа детей, родив
шихся живыми, у 124 детей диагностирован ВГ. 
Распространенность ВГ в Краснодарском крае 
варьировала от 1:5518 в 1995 г. до 1: 3256 в 2000 г., 
составив в среднем 1:4106, что в 1,3 раза меньше 
среднероссийского показателя (1:3149). Среди но
ворожденных Краснодарского края В Г выявлялся в 
1,4 раза чаще, чем в соседнем Ставропольском крае 
(1:5601) [8], и в 2,4 раза чаще по сравнению с со
седней Ростовской областью (1:9977) [5]. Распро
страненность транзиторного неонатального гипо
тиреоза в Краснодарском крае составила 1:97.

Неонатальная гипертиреотропинемия (НГТ) 
выявлена у 4945 (1%) детей, на повторное обследо-
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Таблица 1
Выявляемость ВГ в зависимости от распространенности НГТ

Показатель
Уровень ТТГ, мкМЕ/мл

до 50 50-100 выше 100
Всего

Количество детей с
НГТ 4619 (93,4) 227 (4,6) 99 (2) 4945 (100)

Повторно обследова
но 3614 (78,2) 194 (85,4) 94 (94,8) 3902 (78,9)

Выявлено детей с ВГ 24 (0,7) 27 (13,9) 73 (77,7) 124 (3,2)

Примечание. Здесь и в табл. 2 в скобках — процент.

вание (ретест) в КММГК для уточнения диагноза 
прибыло 3902 (78,9%) ребенка. Охват повторными 
обследованиями в 1995 г. составил 50%, в 1999 г. 
достиг 80%, оставаясь стабильным в последующие 
годы.

Уровень ТТГ у 93,4% обследованных не превы
шал 50 мкМЕ/мл (в среднем 28,4 ± 8.6 мкМЕ/мл), 
у 4,6% детей колебался от 50 до 100 мкМЕ/мл (в 
среднем 65,2 ± 13,0 мкМЕ/мл), у 2% детей уровень 
ТТГ превышал 100 мкМЕ/мл (в среднем 
185,4 ± 90,3 мкМЕ/мл).

В табл. 1 приведены сведения об охвате повтор
ными обследованиями и о выявляемое™ ВГ детей 
с НГТ в зависимости от уровня ТТГ при скрининге. 
Среди детей с уровнем ТТГ не выше 50 мкМЕ/мл 
повторно обследовано 78,2%, ВГ выявлен в 0,7% 
случаев. В группе детей, у которых при скрининге 
выявлено повышение ТТГ в пределах 50— 
100 мкМЕ/мл, охват повторными обследованиями 
составил 85,4%, ВГ диагностирован у 13,9% паци
ентов. В группе новорожденных с уровнем ТТГ вы
ше 100 мкМЕ/мл повторно обследовано 94,8% де
тей, ВГ выявлен в 77,7% случаев.

Организация скрининга строилась по принципу 
взаимоотчетности между медико-генетической 
консультацией и родовспомогательными учрежде
ниями. Ежемесячно их всех родильных домов края 
в КММГК поступали списки новорожденных. Со
трудники лаборатории неонатального скрининга 
сверяли списки с поступившими образцами крови. 
В адрес главных врачей лечебно-профилактиче
ских учреждений направлялись экстренные изве
щения о необследованных детях и необходимости 
их срочного направления в КММГК.

На основе материалов, разработанных в 
КММГК, краевым Департаментом здравоохране
ния изданы методические рекомендации для вра
чей и 4 приказа по организации и улучшению ка
чества неонатального скрининга. Ежегодно в адрес 
начальников управления здравоохранения, заве
дующих горздравотделами, главных врачей цен
тральных городских и районных больниц направ
лялись служебные письма "Итоги проведения про
граммы по неонатальному скринингу в родовспо
могательных учреждениях Краснодарского края". 
На базе КММГК неоднократно проводились заня
тия с врачами, ответственными за проведение 
скрининга.

С целью улучшения и оценки качества проведе
ния скрининга нами в 1997 г. разработана компь
ютерная программа "Неонатальный скрининг", по

зволившая автоматизировать регистрацию посту
пивших бланков с кровью и их сверку с ежемесяч
ными отчетами родильных домов, контролировать 
проведение скрининга в каждой отдельной терри
тории.

Программа позволяет осуществлять эффектив
ный контроль за дообследованием детей, не про
шедших скрининг в родильных домах, а также де
тей с первично повышенным уровнем ТТГ, форми
ровать стандартные ежемесячные отчеты по каж
дой территории с информацией о качестве взятия 
крови, сроках доставки образцов крови в медико
генетическую консультацию, соответствии числа 
родившихся детей числу поступивших бланков.

Автоматизированное создание итоговых инфор
мационных писем с объективным анализом факто
ров, оказывающих влияние на качество проведе
ния скрининга, позволяет анализировать работу 
каждой территории и своевременно принимать ме
ры для ее улучшения. Использование электронной 
почты значительно сокращает сроки передачи ин
формации.

Внедрение программы позволило повысить до
лю обследованных на ВГ с 98,2% в 1995—1996 гг. до 
99,2% в 1997—2004 гг., охват повторными обследо
ваниями с 62 до 82% соответственно. Независимо 
от удаленности территории (до 300 км) образцы 
крови стали поступать в КММГК не позднее 2 нед 
со дня рождения ребенка.

Статистический анализ данных позволяет авто
матизировать оценку выраженности йодного дефи
цита по распространенности выявления уровней 
ТТГ > 5 мкМЕ/мл при скрининге среди новорож
денных. В целом по этому критерию Краснодар
ский край относится к зоне умеренного йоддефи- 
цита: распространенность неонатального ТТГ > 5 
мкМЕ/мл составляет 21%. В 28 районах края опре
делена легкая степень йоддефицита, в 17 районах 
— средняя, в 3 — тяжелая.

Из табл. 2 следует, что территории с разной вы
раженностью йодного дефицита отличаются по 
распространенности врожденного и транзиторного 
гипотиреоза. Так, в районах с тяжелым йодным де
фицитом по сравнению с районами, в которых вы
явлена его легкая степень, распространенность ВГ 
оказалась больше почти в 2 раза (1:2346 и 1:4500 со
ответственно), а транзиторного гипотиреоза — в 10 
раз (1:31 и 1:314 соответственно).

Показателями эффективности скрининга явля
ются не только доля охвата обследованием и доля

Таблица 2
Распространенность ВГ и транзиторного гипотиреоза в зависимо
сти от выраженности йодного дефицита в Краснодарском крае 
(1997-2004 гг.)

Количество 
территорий

Степень выраженности йодде
фицита (нТТГ > 5 мкМЕ/мл)

Распространенность

транзитор
ного гипо

тиреоза
ВГ

28 Легкая (3—19,9) 1:314 1:4500
17 Средняя (20—39,9) 1:121 1:2990
3 Тяжелая (более 40) 1:31 1:2346

Примечание. нТТГ — неонатальный ТТГ.
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повторных обследований, но и сроки начала лече
ния выявленных больных детей. В 2003 г. нами 
проведено анкетирование семей, в которых при не
онатальном скрининге выявлены дети с ВГ. Оказа
лось, что только 30% детей начинали лечение в воз
расте до 1 мес жизни, 45% — в период от 1 до 2 мес, 
17% — от 2 до 3 мес, 8% — в возрасте старше 3 мес. 
В 2004 г. был издан приказ краевого Департамента 
здравоохранения "Об улучшении оказания помощи 
детям с врожденным гипотиреозом и фенилкето
нурией, выявленными при проведении неонаталь
ного скрининга". Особое внимание в данном при
казе было уделено вопросам улучшения работы пе
диатрической и эндокринологической службы по 
организации лечения и диспансерного наблюдения 
детей с ВГ.

Выводы

1. Эффективное проведение неонатального 
скрининга возможно только при директивной под
держке региональных органов здравоохранения.

2. Принцип взаимоотчетности лаборатории не
онатального скрининга КММГК, родовспомога
тельных и педиатрических учреждений при прове
дении неонатального скрининга на ВГ позволил 
добиться практически полного обследования ново
рожденных (более 99%) Краснодарского края.

3. Создание автоматизированной компьютерной 
системы и использование электронной почты по

зволило значительно сократить сроки уточнения 
диагноза у детей с НГТ и повысить эффективность 
проведения скрининга.
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А. В. Рябых, Ю. А. Евдокимова, Э. П. Касаткина
ЙОДНАЯ ПРОФИЛАКТИКА И СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА 
ЖИЗНИ, ПРОЖИВАЮЩИХ В ПРОМЫШЛЕННОМ МЕГАПОЛИСЕ С ЛЕГКИМ 
ДЕФИЦИТОМ ЙОДА

Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Адекватная йодная профилактика у женщин, проживающих в йоддефицитном регионе, начиная с ранних сроков беремен
ности, положительно влияет на ее течение, а у их детей — на течение неонатального периода, соматический и психо
неврологический статус (повышает на 4—5 баллов среднее значение коэффициента нервно-психического развития за счет 
улучшения показателей познавательных функций). Это диктует необходимость назначения с ранних сроков беременности 
всем женщинам, проживающим в йоддефицитном регионе, препаратов калия йодида в дозе не менее 200 мкг/сут согласно 
рекомендациям ВОЗ (2001 г.).
Ключевые слова: йодная профилактика, йод, тиреоидные гормоны, нервно-психическое развитие, щитовидная же

леза.

Adequate iodine prophylaxis in women living in an iodine-deficiency region, starting from early pregnancy, positively affects its course 
and in their babies’ neonatal period, somatic and psychoneurological status (increased the mean neuropsychological status by 4-5 
scores, by improving the parameters of cognitive functions). This necessitates the use of potassium iodine agents in a dose of at least 
200 pg/day, as recommended by the WHO (2001), in all early pregnancy women living in an iodine-deficient region.
Key words: iodine prophylaxis, iodine, thyroid hormones, neuropsychic development, thyroid.

Известно, что беременность с ранних сроков со
провождается повышенной потребностью в гормо
нах щитовидной железы (ЩЖ) [3, 5, 6, 8]. Это обу
словлено, с одной стороны, высоким уровнем об
менных процессов во время беременности, с дру

гой — трансплацентарным транспортом тиреоид
ных гормонов (ТГ) от матери к плоду, которые не
обходимы для процессов эмбриогенеза, созревания 
всех органов и систем и в первую очередь для фор
мирования и созревания центральной нервной 
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системы будущего ребенка [5, 8, 10]. Вместе с тем 
во время беременности за счет увеличивающейся 
потребности и повышенной почечной экскреции 
уменьшаются резервы йода — структурного компо
нента ТГ [7, 8]. Отсутствие адекватной йодной про
филактики во время беременности, особенно в ус
ловиях природного дефицита йода, может привес
ти к развитию относительной или даже явной ги- 
потироксинемии, которая сопряжена с целым 
спектром патологических состояний перинаталь
ного периода: осложнения течения беременности, 
патологические состояния новорожденного, ти
реоидная дезадаптация в раннем неонатальном пе
риоде и в первую очередь — ментальные наруше
ния у потомства, что приводит к снижению интел
лектуального потенциала населения, ухудшая та
ким образом прогноз экономического развития об
щества [1, 2, 9—11]. Эпидемиологические исследо
вания последних лет показали, что Москва являет
ся регионом легкой зобной эндемии (частота зоба у 
детей пубертатного возраста составляет 9,6—11,8%) 
с легким дефицитом йода (медиана йодурии 44— 
87 мкг/л). Это определило необходимость возоб
новления с 1997 г. проведения йодной профилак
тики в городе, в том числе и у женщин во время бе
ременности и лактации [4]. Цель настоящего ис
следования — изучить состояние здоровья детей 
первого года жизни, проживающих в промышлен
ном мегаполисе с легким дефицитом йода, матери 
которых получали йодную профилактику во время 
беременности.

Материалы и методы

В 2001—2003 гг. обследовано 23 пары: беремен
ные (средний возраст 27,43 ± 5,21 года) без зоба 
(объем ЩЖ поданным эховолюмометрии менее 18 
мл) в отделении патологии беременности роддома 
№ 72 и их дети в возрасте 6—12 мес в ТДГБ Моск
вы. Основную группу составили 9 детей, матери ко
торых не получали во время беременности и в пе
риод лактации индивидуальную йодную профилак
тику. В группу контроля вошло 14 паритетных по 
всем показателям детей, рожденных от матерей, 
получавших с 5—8-й недели беременности и в те
чение всего периода лактации препараты йода в до
зе 200 мкг/сут ("Йодомарин") или 150 мкг/сут в со
ставе витаминно-минеральных комплексов для бе
ременных. Согласно рекомендации ВОЗ (2001 г.), 
индивидуальная йодная профилактика для бере
менных женшин составляет 200 мкг/сут. У всех бе
ременных на 26—36-й неделе определяли в сыво
ротке крови электрохемилюминесцентным мето
дом на приборе "Roche Elecsys 1010" уровни тирео
тропного гормона — ТТГ (референтные значения 
— 0,27—4,2 мЕД/л), свободного тироксина — fT4 
(референтные значения — 12,0—22,0 пмоль/мл). 
Антитела к тиреоидной пероксидазе — АтТПО (ре
ферентные значения 0—30 МЕ/мл) исследовали 
иммуноферментным методом с помощью набора 
реактивов фирмы "Иммунотех" (Москва). Эхогра
фию ЩЖ проводили всем беременным по тради
ционной методике на аппарате "Acusón 128 Х/Р” 
датчиком 7,5 МГц. У всех детей проводили ретро

спективный сравнительный анализ данных листа 
уточненных диагнозов учетной формы № 112/У. 
Все дети осматривались невропатологом в возрасте 
6, 9 и 12 мес. Для оценки когнитивных функцийде- 
тей использовали шкалу стандартизованного об
следования психического развития детей в возрасте 
от 0 до 3 лет "Гном" (Г. В. Козловская, А. В. Горю
нова, В. И. Самохвалова) с определением коэффи
циента нервно-психического развития (КПР). Зна
чения КПР от 90 до 110 баллов свидетельствуют о 
нормальном нервно-психическом развитии, от 80 
до 89 баллов — о риске по задержке нервно-психи
ческого развития, менее 80 баллов — о задержке 
нервно-психического развития у ребенка. Подтес
ты, состоящие из 20 заданий, позволяли оценить в 
баллах состояние и развитие 5 основных нервно- 
психических функций: сенсорной, моторной, эмо
ционально-волевой, познавательной и поведенче
ской.

Результаты исследования обработаны с помо
щью программы "Biostatistika" 4.03 (S. A. Glantz, 
McGraw Hill, перевод на русский язык — "Практи
ка", 1998). Использовали тонный критерий Фише
ра для сравнения относительных показателей, кри
терий Стьюдента; для сравнения независимых вы
борок — критерий Манна—Уитни. Данные приве
дены в виде М ± SD, где М — среднее арифмети
ческое, SD — среднеквадратическое отклонение, 
или Me (Me — медиана).

Результаты и их обсуждение

Анализ данных тиреоидного статуса беремен
ных на 26—36-й неделе беременности не выявил 
значительных различий между обследуемыми груп
пами по медиане ТТГ (основная группа — 1,96 
мЕД/л, контрольная — 1,71 мЕД/л; р = 0,843) и 
среднему уровню АтТПО (соответственно 
10,59 ± 4,90 и 11,43 ± 4,61 МЕ/мл; р = 0,681). Од
нако прослеживалась тенденция к более низкому 
среднему значению ГГ4 в группе беременных, не 
получавших йодную профилактику, — 12,36 ± 2,69 
пмоль/мл (в контроле 14,10 ± 1,77 пмоль/мл; 
р = 0,074). Кроме того, явная гипотироксинемия 
(значения ГГ4 ниже референтных) у беременных в 
основной группе выявлялись в 6 раз чаще, чем в 
контрольной (44 и 7% соответственно; р - 0,056). 
Это лишний раз подтверждает, что во время бере
менности на фоне повышенной потребности в ТГ 
дефицит йода ограничивает функциональные воз
можности ЩЖ, приводя к явной гипотироксине- 
мии.

Анализ данных течения беременности показал, 
что у женщин, не получавших йодную профилак
тику, угроза прерывания беременности наблюда
лась в 56% случаев, а у женщин, которые получали 
йодную профилактику с ранних сроков, — в 7% 
случаев (р = 0,018). Кроме того, в основной группе 
анемия выявлялась в 3,5 раза чаще, чем в контроль
ной (78 и 21% соответственно; р = 0,013). Таким 
образом, установлено, что адекватная йодная про
филактика с ранних сроков беременности способ
ствует уменьшению частоты осложнений, таких 
как анемия и угроза прерывания беременности.
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Рис. 2. Средний КПР (в баллах) обследованных детей в воз
расте 6, 9 и 12 мес.Рис. 1. Соматический статус обследованных детей 1-го года 

жизни.
Здесь и на рис. 2 столбики со штриховкой — основная группа, светлые — кон
трольная.

При сравнении состояния новорожденных в 
баллах по шкале Апгар через 1 мин после рождения 
средние показатели не различались (основная 
группа — 7,38 ± 0,34 балла, контрольная — 
7,69 ± 0,46 балла; р = 0,098). Вместе с тем через 
5 мин после рождения в основной группе средний 
показатель был ниже (8,19 ± 0,26 балла, в кон
трольной — 8,86 ± 0,49 балла; р = 0,001). Помимо 
этого, у детей основной группы отягощенное тече
ние неонатального периода (асфиксия, задержка 
внутриутробного развития, отечный синдром, жел
туха) наблюдалось в 67% случаев, контрольной — в 
14% случаев (р = 0,023). Таким образом, анализ 
данных неонатального периода показал, что адек
ватная йодная профилактика с ранних сроков бе
ременности способствует повышению адаптивных 
возможностей новорожденных и улучшает течение 
раннего неонатального периода.

Сравнение соматического статуса детей показа
ло, что по частоте встречаемости рахита, дисбиоза 
кишечника, дисплазии тазобедренных суставов, 
острых инфекционных заболеваний обследуемые 
группы детей на первом году жизни не различа
лись; однако прослеживалась тенденция к большей 
распространенности дисплазии тазобедренного 
сустава среди детей основной группы — 22% 
(р = 0,142 — рис. 1). При этом анемия в основной 
группе встречалась в 8 раз чаще, чем в контрольной 
(56 и 7% случаев соответственно; р = 0,018). Таким 
образом, анализ соматического статуса показал, 
что йодная профилактика с раннего срока бере
менности снижает частоту анемии у детей первого 
года жизни.

В результате анализа неврологического статуса 
выявлено, что у 67% детей основной группы и у 
29% детей контрольной имела место перинаталь
ная энцефалопатия гипоксически-ишемического 
генеза (р = 0,102). Все дети с диагнозом перина
тальной энцефалопатии находились под наблюде
нием невропатолога и получали соответствующее 
лечение. Таким образом, анализ неврологического 
статуса детей показал, что йодная профилактика во 
время беременности не исключает возможности 
развития перинатальной энцефалопатии, однако 
снижает ее частоту.

Оценка развития когнитивных функций обсле
дованных показала, что средний КПР у детей ос
новной группы в возрасте как 6 мес (87,78 ± 3,08 
балла, в контроле — 92,83 ± 5,42 балла; р = 0,019), 
так и 9 мес (90,78 ± 3,55 балла, в контроле — 
94,92 ± 4,11 балла; р = 0,022) был ниже на 4—5 
баллов. Вместе с тем в возрасте 12 мес средний 
КПР в основной группе (95,22 ± 3,05 балла) не от
личался от такового в контрольной (95,83 ± 2,83 
балла; р = 0,629). Таким образом, изучение когни
тивных функций у детей на первом году жизни по
казало, что йодная профилактика во время бере
менности повышает КПР в среднем на 4—5 баллов 
(рис. 2).

В возрасте 6 и 9 мес дети, матери которых по
лучали йодную профилактику, в 1,5—2 раза чаще 
имели нормальное нервно-психическое развитие 
(рис. 3).

Анализ развития основных нервно-психических 
функций показал, что у всех обследованных детей в 
возрасте 6, 9 и 12 мес не было случаев отставания в 
развитии сенсорной, поведенческой и эмоцио
нально-волевой сферы (20 баллов; р = 1).

При оценке моторной функции в баллах у детей 
основной и контрольной групп средние показатели 
в возрасте 6 мес (14,52 ± 4,23 и 15,45 ± 2,57 балла 
соответственно; р = 0,517), 9 мес (16,92 ± 2,76 и

р = 0,102 р = 0,162 р = 0,391

Рис. 3. Распределение обследованных детей по группам нерв
но-психического здоровья.
Светлые столбики — норма, столбики со штриховкой — группа риска по задержке 
нервно-психического развития. 1 — основная группа, 2 — контрольная группа.
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18,33 ± 2,01 балла; р = 0,170) и 12 мес (17,96 ± 2,04 
и 18,47 ± 1,68 балла; р = 0,520) не различались.

При оценке познавательной функции в баллах 
выявлено, что средние показатели в основной 
группе в возрасте как 6 мес (13,26 ± 2,43 балла, в 
контроле 17,38 ±2,13 балла; р < 0,001), так и 9 мес 
(13,86 ± 3,83 балла, в контроле 16,59 ± 1,83 балла; 
р = 0,031) были на 3—4 балла ниже. Вместе с тем в 
возрасте 12 мес дети обследуемых групп уже не раз
личались по среднему показателю развития позна
вательных функций (в основной группе — 
17,26 ± 1,85 балла, в контрольной — 7,36 ± 0,04 
балла; р = 0,865).

В ходе исследования основных нервно-психиче
ских функций детей на первом году жизни установ
лено, что йодная профилактика во время беремен
ности повышает К.ПР в среднем на 4—5 баллов, в 
основном за счет улучшения показателей развития 
познавательных функций.

Заключение

Результаты исследования показали, что адекват
ная йодная профилактика (150—200 мкг/сут) у 
женщин, проживающих в промышленном мегапо
лисе с легким дефицитом йода, начиная с 5—8-й 
недели беременности, положительно влияет на ее 
течение, а у их детей — на течение неонатального 
периода, соматический и психоневрологический 

статус (повышает на 4—5 баллов средний КПР за 
счет улучшения показателей познавательных функ
ций). Все изложенное выше диктует необходи
мость назначения с ранних сроков беременности 
всем женщинам, проживающим в йоддефицитном 
регионе, препаратов калия йодида в дозе не менее 
200 мкг/сут согласно рекомендациям ВОЗ (2001 г.).
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В развитых странах мира до 15% детей и подро
стков страдают ожирением, кроме того, у 25% об
следованных выявляется избыточная масса тела 
[13]. По данным скрининговых исследований, в 
Российской Федерации ожирение имеют 5,5% де
тей, проживающих в сельской местности, и 8,5% 
детей — в городской [1].

Высокая распространенность ожирения у детей 
является одним из факторов, способствующих уве
личению частоты развития метаболического син
дрома и связанных с ним заболеваний. Ключевую 
роль в развитии метаболического синдрома, как у 
детей, так и у взрослых, играет инсулинорезистент- 
ность (ИР) — нарушение биологического действия 
инсулина и реакции на него инсулинчувствитель
ных тканей на пре-, пост- и рецепторном уровнях,

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

приводящее к хроническим метаболическим изме
нениям и сопровождающееся на первых этапах 
компенсаторной гиперинсулинемией. Распростра
ненность ИР у взрослых с избыточной массой тела 
достигает 20—25% [5], частота встречаемости дан
ного синдрома у детей изучена недостаточно.

"Золотым стандартом" диагностики ИР являют
ся эугликемический и гипергликемический клэмп, 
а также внутривенный глюкозотолерантный тест с

Индексы ИР

Индекс Формула

HOMA-IR (ИРИ • Г)/22,5
Саго Г/ИРИ
QUICKI (logr + logHPH)-'
Matsuda 1ОООО/7(ИРИ„-Го-ИРИср-Гср)

Примечание. Г — глюкоза. ИРИ0, Го — показатели на
тощак; ИРИср, Гср — средние значения.
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частыми заборами крови (ВГТТЧЗК), оценивае
мый с помощью минимальной модели Бергмана
[2] . Данные методы были разработаны в группах 
взрослых пациентов с различными нарушениями 
углеводного обмена, однако существуют и модифи
цированные протоколы для проведения подобных 
исследований у детей [4, 14]. К сожалению, эти тес
ты в повседневной практике не применяются, так 
как они весьма продолжительны, дорогостоящи и 
инвазивны, требуют специально обученного меди
цинского персонала и сложной статистической об
работки результатов. Для упрощения диагностики 
ИР в течение многих лет ведется поиск всевозмож
ных расчетных индексов, вычисляемых по концен
трации иммунореактивного инсулина (ИРИ) и 
глюкозы натощак. Наиболее популярные на сего
дняшний день индексы ИР приведены в таблице. 
HOMA-IR — наиболее часто применяемый индекс 
ИР, который вычисляется по методу НОМА 
(Homeostasis model assessment — оценка гомеоста
тической модели), представляет собой произведе
ние концентраций глюкозы и ИРИ, деленное на 
22,5 [12]. Второй по популярности индекс ИР — 
индекс Саго, именуемый так по фамилии автора
[3] , вычисляется как отношение уровня глюкозы к 
уровню ИРИ. Третьим по частоте применения яв
ляется индекс QUICKI (Quantitative insulin sensitiv
ity check index — индекс количественной оценки 
инсулиновой чувствительности), рассчитываемый 
как сумма логарифмов концентраций глюкозы и 
ИРИ в минус первой степени [8]. Все эти матема
тические формулы разработаны эмпирически, в 
разных исследованиях неоднократно продемонст
рирована высокая корреляция их значений у взрос
лых пациентов с результатами клэмп и ВГТТЧЗК.

Работ по изучению данных индексов у детей не
много. Исследования последних лет продемонст
рировали высокую корреляцию показателей НО
МА, Саго и QUICKI с результатами клэмп и 
ВГТТЧЗК у детей как в допубертатном возрасте, 
так и в период полового созревания [4], что позво
ляет использовать эти методы в данной возрастной 
группе. Последние годы предпринимаются попыт
ки разработки нормативов, адаптированных для 
детей и подростков, которыми можно было бы ру
ководствоваться в повседневной практике. Напри
мер, 20 лет назад, когда впервые был предложен 
метод HOMA-IR, считалось, что значение этого 
показателя у "идеального" здорового взрослого че
ловека должно стремиться к 1 [12]. Позднее поня
тие нормы было расширено до 2,5 [15], а в одной из 
последних работ показано, что у детей и подрост
ков следует подозревать ИР, если значение этого 
индекса более 3,2 [9]. В отличие от HOMA-IR пе
ресмотр значения индекса Саго в последнее время 
не предлагался; считается, что при ИР он не дол
жен превышать 0,3 [3].

Несмотря на это, невозможность стандартизации 
нормативов с учетом возраста, пола и стадии пубер
тата остается основной проблемой, с которой сталки
ваются исследователи при использовании этих мето
дов у детей. Например, известно, что половое разви
тие сопровождается снижением инсулиновой чувст
вительности и как следствие — формированием так

Зависимость ИРИ натощак от пола и возраста [9].
По оси ординат — уровень ИРИ (в мкЕД/мл). 1 — девочки, 2 — мальчики, по оси 
абсцисс — возраст (в годах).

называемой пубертатной ИР, а также повышением 
уровней глюкозы и ИРИ [6]. Отмечено также, что 
уровень ИРИ в норме выше у девочек по сравнению 
с мальчиками того же возраста, нарастание ИРИ с го
дами и с увеличением массы тела наблюдается неза
висимо от пола и достигает своего пика в середине 
полового развития, а к совершеннолетию наблюдает
ся стабилизация этого показателя и половые различия 
нивелируются [10] (см. рисунок). На основании этого 
наблюдения считается, что в отличие от истинной ИР 
пубертатная не требует терапии и исчезает на поздних 
этапах полового развития самостоятельно. Здесь сле
дует отметить, что истинная гиперинсулинемическая 
ИР в отличие от пубертатной не зависит от пола па
циента и стадии полового развития [14, 15].

Еще одна проблема диагностики ИР — вариа
бельность тощаковых значений ИРИ у одного и то
го же пациента [4, 15]. Считается, что подобные от
клонения могут быть обусловлены использованием 
различных лабораторных тест-систем [7]. Кроме 
того, к неправильному определению ИРИ могут 
приводить такие погрешности в заборе крови, как 
гемолиз [15]. Изменению показателей ИРИ могут 
способствовать отклонения во временном графике 
(например, забор проб крови ранее чем через 10 ч 
после еды или на фоне очень длительного голода
ния). С учетом взаимосвязи инсулиновой секреции 
и контринсулярных гормонов выдвигаются пред
положения о зависимости концентрации ИРИ от 
времени забора крови [7].

Однако даже точное соблюдение всех этих реко
мендаций не позволяет избежать индивидуальных от
клонений концентрации ИРИ. Подобные колебания 
большинство авторов объясняют пульсовым характе
ром инсулиновой секреции [4, 15]. Для оптимизации 
методов диагностики гиперинсулинемии и ИР реко
мендуется определение ИРИ в утреннее время нато
щак в нескольких точках. В публикациях последних 
лет предлагается, например, проводить взятие крови 
трижды с интервалами 5 или 10 мин [4, 15]. В подоб
ных случаях проводится определение среднего ариф
метического значения ИРИ натощак, а по этому по
казателю вычисляется индекс ИР.

При получении спорных результатов показате
лей ИРИ натощак необходимо проведение ораль
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ного глюкозотолерантного теста (ОПТ), в ходе ко
торого измерение уровней глюкозы и ИРИ прово
дится натощак, а также через 30, 60, 90 и 120 мин 
после нагрузки глюкозой из расчета 1,75 г/кг, но не 
более 75 г. Для оценки ОГТТ наиболее достовер
ным считается индекс Matsuda (см. таблицу), вы
числяемый как частное от деления 10 000 на квад
ратный корень произведения показателей ИРИ и 
глюкозы натощак и средних значений глюкозы и 
ИРИ в ходе ОПТ [11]. Причем для детского воз
раста доказана наиболее высокая корреляция этого 
индекса с результатами клэмп и ВГТТЧЗК [11], а 
следовательно, его большая значимость по сравне
нию с индексами, определяемыми по уровню ИРИ 
натощак. Кроме того, определены критерии оцен
ки ИР по результатам этого теста у детей и подро
стков [16], что позволяет использовать его в повсе
дневной практике.

На основании изложенного выше можно сфор
мулировать ряд рекомендаций по методам иссле
дования ИР у пациентов с ожирением. Так как 
уровни ИРИ натощак в крови одного и того же па
циента могут значительно колебаться, для умень
шения различий необходимо соблюдение условий 
исследования образцов крови (стандартный период 
голодания и физической активности, отсутствие 
гемолиза, использование стандартных тест-сис
тем). Кроме этого, для индивидуальной оценки по
казателей каждого пациента необходимо вычисле
ние средних арифметических значений ИРИ и 
глюкозы по результатам анализов 2—3 образцов 
крови. Подобная методика позволяет использовать 
только базальные показатели ИРИ и глюкозы для 
скринингового обследования пациентов. Оценку 
этих показателей целесообразно проводить, ориен
тируясь на половозрастные особенности показателя 
ИРИ, с обязательным вычислением индексов ИР.

В спорных случаях для уточнения диагноза па
циента и прогноза его состояния необходимо про
ведение ОГТТ с вычислением индекса Matsuda.

Пациенты с пограничными значениями индек
сов ИР, особенно в период полового созревания, 

требуют дополнительного обследования и дальней
шего наблюдения в динамике.

Динамически меняющийся характер инсулино
вой секреции и зависимость инсулиновой чувстви
тельности от возраста пациента и стадии его поло
вого развития могут являться причиной существен
ных погрешностей в оценке распространенности и 
выраженности ИР. Для уточнения прогноза разви
тия ИР у пациентов с дебютом данного синдрома в 
детском и подростковом возрасте необходимы про
должительные динамические исследования.
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НОВАЯ МУТАЦИЯ В ГЕНЕ СУР17: ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

'Эндокринологический научный центр (дир. — акад. РАН и РАМН И. И. Дедов) РАМН, Институт 
молекулярной биологии В. А. Энгельгардта (дир. — член-корр. РАН А. А. Макаров) РАН, Москва

Дефицит 17а-гидроксилазы является редким ва
риантом врожденной дисфункции коры надпочеч
ников (ВДКН). Впервые дефект был описан 
Е. Biglieгi и соавт. [4] в 1966 г. у пациентов с поло
вым инфантилизмом, выраженным избытком ми

нералокортикоидов с задержкой соли и артериаль
ной гипертензией.

В связи с тем что причинами ВДКН являются 
генетические дефекты ферментов, вовлеченных в 
стероидогенез, повреждения, лежащие в их основе, 
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не могли быть определены до того, как были кло
нированы гены для каждого из этих ферментов. 
В середине 1980-х годов были клонированы кДНК 
(комплементарная ДНК) и гены для большинства 
стероидогенных ферментов человека [6]. Ген 
СУР 17 и кДНК человека были расшифрованы в 
1987 г. [14], первые мутации этого гена у пациентов 
с классической формой 17а-гидроксилазы были 
описаны уже годом позже [9].

Достоверно определить распространенность 
данной патологии не представляется возможным, 
так как в медицинской литературе описано лишь 
около 120 случаев дефицита 17а-гидроксилазы. 
Среди всех причин ВДКН первое место по распро
страненности занимает дефицит 21-гидроксилазы 
(95% всех случаев ВДКН). Считается, что дефицит 
17ос-гидроксилазы встречается реже, чем недоста
точность 11р-гидроксилазы, и составляет менее 1% 
всех случаев ВДКН. Таким образом, приблизитель
ная частота заболевания составляет 1:50 000. Инте
ресно, что больше всего случаев данного дефекта 
описано в Бразилии [7].

Причиной заболевания является мутация в гене 
СУР 17, который кодирует фермент Р450с17. Этот 
фермент играет главную роль в стероидогенезе и 
обладает двойной биохимической активностью, 
необходимой для продукции кортизола (17ос-гид- 
роксилаза) и половых стероидов (17,20-лиаза). На
рушение стероидогенеза при данном заболевании 
происходит как в надпочечниках, так и в гонадах, 
что приводит к нарушению секреции кортизола, 
андрогенов и эстрогенов. У пациентов с классиче
скими формами ВДКН из-за снижения уровней 
кортизола в крови происходят потеря обратной от
рицательной связи и увеличение секреции АКТГ, 
что приводит к избыточному синтезу предшествен
ников минералокортикоидов, таких как дезокси
кортикостерон, кортикостерон и прогестерон [18]. 
Причем кортикостерон является более слабым 
глюкокортикоидом, чем кортизол, и для подавле
ния секреции АКТГ необходимы очень высокие 
его уровни; в результате происходит достижение 
нового равновесного состояния (без развития сим
птомов надпочечниковой недостаточности). Де
зоксикортикостерон является вторым по активно
сти минералокортикоидом после альдостерона. 
Повышение его уровня приводит к задержке солей, 
жидкости, гипертензии, гипокалиемии, снижению 
активности ренин-ангиотензиновой системы, что в 
свою очередь снижает продукцию альдостерона, 
уровень которого практически снижен до нуля у 
пациентов с классическим дефицитом 17а-гидро- 
ксилазы. Отсутствие продукции половых стероидов 
у больных приводит к развитию мужского псевдо
гермафродитизма у пациентов с кариотипом 46ХУ, 
первичной или реже вторичной аменореей у паци
ентов с кариотипом 46ХХ, а также отсутствием по
лового созревания, гипергонадотропным гипого
надизмом у пациентов обоих генетических полов.

В настоящее время описано несколько вариан
тов неклассического течения заболевания (с повы
шенным уровнем альдостерона и без развития ги
пертензии и гипокалиемии), патофизиологический 
механизм которых объяснить не удалось [11]. Опи

саны также случаи изолированного дефицита
17,20-лиазной  активности, связанные с мутациями 
R347H и R358Q в гене CYP17 [8].

Приводим наблюдение пациентки с новой му
тацией в гене CYP17 с недостаточностью 17а-гид- 
роксилазы/17,20-лиазы.

Больная П., 24 лет, поступила в ЭНЦ РАМН с жалобами 
на повышение АД до 160/110 мм рт. ст., головные боли, выра
женную общую слабость, снижение трудоспособности.

Из анамнеза: повышение АД и головные боли больная от
мечала с детского возраста. Наследственность отягощена по ар
териальной гипертензии, которой страдают оба родителя. В воз
расте 6 лет больная была оперирована по поводу двусторонней 
паховой грыжи с пластикой апоневроза передней брюшной 
стенки. В возрасте 13 лет обратилась к гинекологу по поводу от
сутствия менструаций, недоразвития вторичных половых при
знаков (недоразвитие молочных желез, отсутствие оволосения в 
подмышечной и лобковой областях). В объективном статусе от
мечалось евнухоидное телосложение (бочкообразная грудная 
клетка, короткая шеи, широко расставленные соски), инфанти
лизм наружных гениталий, развитых по женскому типу (наруж
ные половые губы недоразвиты, hymen тонкий, кольцевидный, 
низкая степень эстрогенизации, длина влагалища по зонду 
6,5 см). При исследовании per rectum матки и яичники не паль
пировались; их аплазия была подтверждена при УЗИ органов 
малого таза, обнаружены гонады в малом тазу: левая — 
1,8 х 1,1 х Ц4 см, правая — 1,5 х 0,9 х 1,4 см. При гормональ
ном исследовании выявлены повышенные уровни ЛГ — 28,2 
мЕД/л (норма 2,3—5,6 мЕД/л), ФСГ — 41,59 мЕД/л (норма 2,8— 
20 мЕД/л), АКТГ — 787 пг/мл (норма 5—50 пг/мл, сниженный 
уровень тестостерона — 1,33 нмоль/л (норма 1,8—2,0 нмоль/л). 
При проведении кариотипирования выявлен кариотип 46XY, в 
связи с чем был установлен диагноз: синдром тестикулярной 
феминизации. Проведена гонадэктомия (удалены гонады, на 
латеральных полюсах рудименты фимбриальных отделов труб). 
Гистология гонад: гипопластичные, но правильно сформиро
ванные яички, образованные многочисленными, преимущест
венно мелкими семенными канальцами, выстланными преиму
щественно незрелыми клетками Сертоли; в части канальцев об
наружены сперматогонии и явления сперматогенеза до стадии 
сперматоцитов 2-го порядка; t. propria и m. basalis утолщены, не
значительная очаговая гиперплазия клеток Лейдига, недоразви
тые придатки яичек. После гонадэктомии назначена терапия эс- 
троген-гестагенными препаратами. В первые б мес после опе
рации больная принимала препарат "Диане-35'', на фоне приема 
которого формирования молочных желез отмечено не было. 
В дальнейшем был назначен регивидон, его прием сопровож
дался ростом молочных желез, выраженным увеличением массы 
тела — с 63 до 105 кг, появлением бледно-розовых растяжек на 
коже живота и груди. В течение последующих 3 лет после опе
рации больная выросла на 15 см (с 172 до 187 см).

В возрасте 20 лет (после перенесенного ОРВИ на фоне по
вышения АД) появились одышка, боли и слабость в мышцах рук 
и ног; больная госпитализирована в кардиологический стацио
нар с диагнозом инфекционно-аллергического миокардита.

Таблица 1
Данные гормонального анализа крови и мочи больной П. при по
ступлении

Показатель Содержание Норма

Кровь:
АКТГ, пг/мл 149 0-46
кортизол, нмоль/л 44,6 150-650
альдостерон, пмоль/л 486 22-478
тестостерон, пмоль/л 0,3 0,2-2,7
свТ4, пмоль/л 13,8 9-20
ТТГ, мЕД/л 0,8 0,25-3,5
СТГ, мЕД/л 0,2 0,01-11,5

Суточная моча:
свободный кортизол, нмоль/сут Менее 36 120-400

Примечание. Здесь и в табл. 2: забор крови произведен 
в 8:00.
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Рис. 1. МРТ головного мозга больной П.
Без патологии.

При обследовании на ЭКГ выявлены брадикардия, электролит
ные нарушения; измерение уровня калия не проводилось.

Через 4 года больная с клиникой вялого тетрапареза и вы
раженной мышечной слабости (симптомы появились также по
сле перенесенного ОРВИ) была госпитализирована в невроло
гический стационар. При обследовании выявлена гипокалие
мия — 1,64 ммоль/л (норма 3,6—5,5 ммоль/л). На фоне терапии 
препаратами калия и преднизолона (9 таблеток в сутки) состоя
ние больной значительно улучшилось. При электромиографии 
данных, свидетельствующих о миопатии, нейропатии, не выяв
лено. При выписке рекомендован прием верошпирона (спиро
нолактон) по 150 мг/сут, диротона (лизиноприл) по 10 мг/сут, 
прозерина 0,05% по 1 мл внутримышечно. Больная поступила в 
нейроэндокринологическое отделение ЭНЦ РАМН для обсле
дования с целью уточнения генеза артериальной гипертензии и 
гипокалиемии.

При осмотре: рост — 187 см, масса тела — 104 кг, ИМТ — 30 
кг/м2. АД — 140/100 мм рт. ст. на фоне антигипертензивной те
рапии (диротон 10 мг, верошпирон 150 мг/сут), пульс — 60 в ми
нуту. Температура тела — 36,7°С. Отмечены отсутствие оволо
сения в подмышечных областях и скудное оволосение на лобке, 
евнухоидный тип телосложения, размах рук на 3 см больше дли
ны тела. Молочные железы в стадии развития II по Таннеру. Из
быточное развитие подкожно-жировой клетчатки с равномер
ным ее распределением. На коже живота и груди растяжки бе
лого цвета. Наследственность отягощена по гипертонической 
болезни.

Клинические анализы крови и мочи без особенностей. 
В биохимическом анализе крови обнаружены низкий уровень 
калия — 3,31 ммоль/л (норма 3,6—5,3 ммоль/л) и повышенный 
уровень щелочной фосфатазы — 309 ЕД/л (норма 0—270 ЕД/л). 
Данные гормонального анализа крови и мочи приведены в 
табл. 1. Рентгенография кистей: дифференцирование костей со
ответствует половозрелому субъекту.

При УЗИ выявлено объемное образование правого надпо
чечника диаметром 2,2 см, что наряду с повышением базального 
уровня альдостерона потребовало проведения маршевой пробы 
для исключения альдостеромы. На пробе базальный уровень 
альдостерона и уровень после нагрузки оказались в норме. 
MPT-исследование органов брюшной полости выявило гипер
плазию обоих надпочечников без признаков объемного образо
вания; по данным МРТ головного мозга патологии не выявлено 
(рис. 1 и 2).

Клинические данные, свидетельствующие о сочетании муж
ского псевдогермафродитизма с выраженной мышечной слабо
стью, артериальной гипертензией, гипокалиемией, повышени
ем уровня АКТГ и низким уровнем кортизола и тестостерона в 

крови, низкой экскрецией свободного кортизола в суточной мо
че, позволили предположить наличие у больной варианта ВДКН 
с дефицитом 17а-гидроксилазы/17,20-лиазы, что было подтвер
ждено в ходе генетического анализа. Секвенирование гена 
CYP 17 выявило составную гетерозиготность по 2 мутациям: де
лению 2 нуклеотидов СТ в кодоне S117 (S 117delCT) и замену ар
гинина на гистидин в кодоне 440 (R440H), причем мутация 
S117delCT оказалась впервые выявленной (рис. 3).

Терапия преднизолоном в дозе 7,5 мг/сут привела к значи
тельному уменьшению мышечной и общей слабости, стабили
зации АД на уровне 110/70 мм рт. ст., нормализации уровня К+ 
в крови без сопутствующей антигипертензивной терапии и при
менения верошпирона. В дальнейшем доза преднизолона была 
снижена до 5 мг/сут, продолжена заместительная терапия эст- 
роген-гестагенными препаратами (фемостон 1/5 в постоянном 
режиме). Данные гормонального анализа крови на фоне тера
пии приведены в табл. 2.

Учитывая редкость данного заболевания и часто 
возникающие трудности в диагностике и лечении, 
хотелось бы отметить особенности его клиническо
го течения и привести рекомендации по ведению 
пациентов.

Дети с полным дефицитом 17а-гидроксилазы/
17,20-лиазы  рождаются с женским фенотипом; при 
частичном дефиците фермента у пациентов с ка
риотипом 46XY возможно наличие разной степени 
вирилизации наружных гениталий. Диагностиро
вание чаще всего осуществляется в пубертатном 
возрасте, когда становится явным отставание в по
ловом развитии ребенка. При отсутствии лечения 
больные умирают в молодом возрасте от эпизодов 
выраженной гипокалиемии и сердечно-сосудистых 
осложнений длительно существующей артериаль
ной гипертензии [10].

Характерной гистологической находкой при 
данном заболевании является гиперплазия коры 
надпочечников, которая может быть как диффуз
ной, так и диффузно-узелковой, узелковой и даже 
аденоматозной, что может отражать степень стиму
ляции надпочечников АКТГ. Яички обычно гипо-

Рис. 2. МРТ органов брюшной полости больной П.
Гиперплазия обоих надпочечников.
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а

б

Рис. 3. Результаты секвенирования гена СУР17.
а — фрагмент последовательности экзона 2: гетерозиготная деления 2 пар нуклео
тидов СТ в кодоне серина в положении 117 (Я! 17с1е1СТ); б — фрагмент последова
тельности экзона 8: гетерозиготная замена б на А в кодоне 440, приводящая к за
мещению аргинина на гистидин (Я440Н). Стрелки указывают позицию мутаций. 
Обозначения нуклеотидов: (7— гуанин, А — аденин, Т — тимин, С — цитозин, Л— 
А или й, 5—С или С?, К—Тили С.

плазированы с атрофичными семявыносящими ка
нальцами, с некоторыми признаками сперматоге
неза, вторичной гиперплазией клеток Лейдига. Эк
топия яичек нередко приводит к ложной диагно
стике паховой грыжи и соответственно ее опера
тивному "лечению". Как и в других случаях экто
пии яичек, для предотвращения злокачественного 
перерождения их необходимо удалить. Гистологи
ческая характеристика яичников у пациентов с де
фектом 17а-гидроксилазы/17,20-лиазы может быть 
различной. У взрослых пациентов чаще всего об
наруживаются множественные овариальные кис
ты, что, по-видимому, является результатом хрони
ческой гонадотропной стимуляции, фиброзные 
стромальные клетки без гиперплазии, фолликулы 
чаще атрезированы.

Как и при других вариантах ВДКН, основопо
лагающим лечением является заместительная тера
пия глюкокортикоидами. При адекватно подоб
ранной дозе препарата происходит нормализация 
уровней калия, ренина и альдостерона в крови, 
происходит постепенное снижение АД до нормаль
ных значений. Длительно существующая гипертен
зия может остаться фиксированной и потребовать 
дополнительной антигипертензивной терапии. 
Препаратами выбора являются лишенные выра
женного минералокортикоидного действия пред
низолон (5—10 мкг/сут) и дексаметазон (0,3— 

0,5 мг/сут). Ятрогенный синдром Иценко—Ку
шинга и глюкокортикоидный остеопороз — наибо
лее частые осложнения терапии глюкокортикоид
ными препаратами, что требует аккуратной титра
ции их дозы, а также профилактического, а в не
которых случаях — лечебного назначения препара
тов кальция, витамина D3, бифосфонатов [1,2, 13].

После начала терапии глюкокортикоидами воз
можен выраженный натрийурез с повышением 
диуреза, что может привести к гиповолемическому 
кризу вследствие супрессии ренин-ангиотензино- 
вой системы, нормализация функции которой за
нимает от нескольких месяцев до нескольких лет. 
Повышенный риск данного состояния имеет место 
у пациентов с изначально более высоким уровнем 
АД. При персистировании гипертензии, несмотря 
на терапию глюкокортикоидами, добавляются ан
тагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(спиронолактон), блокаторы кальциевых каналов, 
рекомендуется ограничение поваренной соли [16].

Пациентам с дефектом 17а-гидроксилазы/
17,20-лиазы  также необходимо назначение замес
тительной терапии половыми гормонами для фор
мирования вторичных половых признаков и стиму
ляции нормального прироста костной массы, 
имеющих место при половом созревании. Для дос
тижения лучших результатов начинать ее следует в 
раннем подростковом возрасте или с момента ди
агностики, если этот период уже прошел. Пациен
там с кариотипом 46ХХ требуется циклическая эс- 
троген-гестагенная терапия, а пациентам с карио
типом 46XY, у которых отсутствуют мюллеровы 
структуры, назначаются только эстрогенные пре
параты в постоянном режиме. Для стимуляции раз
вития пениса у пациентов с кариотипом 46XY и 
частичным дефектом фермента (наличие маскули
низации наружных гениталий) назначается замести
тельная терапия тестостероном. Ведение пациентов 
в мужском поле представляет, как правило, больше 
трудностей, в том числе и психологических [13].

Нарушение фертильности у пациентов обычно 
постоянное и необратимое, хотя в литературе опи
сан 1 случай успешной индукции овуляции и по
следующей беременности у женщины с дефектом 
17а-гидроксилазы/17,20-лиазы с использованием 
аналогов гонадотропин-рилизинг-гормона и экст
ракорпорального оплодотворения [13].

Ошибочная диагностика тестикулярной феми
низации и других дефектов биосинтеза или дейст
вия тестостерона у пациентов с мутациями в гене 
CYP17 не является редкой. Это, по-видимому, свя
зано с тем, что измерение уровней минералокорти-

Данные гормонального анализа крови больной П. на фоне лече
ния

Таблица 2

Показатель Содержание Норма

17-ОР, нмоль/л 0,3 0,45-3,3
ДГЭА-С, нмоль/л 273 1000-5500
АК.ТГ, пг/мл 3,9 10-60
*АКТГ, пг/мл 4,4

Примечание. * — забор крови произведен в 23:00.
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коидов и их предшественников в крови, особенно 
при отсутствии указаний на наличие артериальной 
гипертензии, не является рутинным и доступно 
только в крупных узкоспециализированных клини
ках мира [3].

В последние годы появились публикации о свя
зи полиморфизма гена CYP 17 с риском развития 
рака молочной железы, ротовой полости, гипер
тензии [5, 12, 15, 17].

Таким образом, синдром дефицита 17а-гидро- 
ксилазы/17,20-лиазы является редким и трудно ди
агностируемым эндокринологическим заболевани
ем, с которым может встретиться в лечебной прак
тике врач практически любой специальности, а ис
следование гена СУРИ с описанием его мутаций, 
их структурных, ферментативных и клинических 
последствий представляет большой практический 
и научный интерес.
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Эпидемиология

Первичная хроническая надпочечниковая недос
таточность (ПХНН) является относительно редким 
заболеванием. На сегодняшний день, по данным раз
ных авторов, распространенность ПХНН в мире зна
чительно варьирует. Например, в Европе заболевае
мость ПХНН на 100 000 населения составляет 12—13 
случаев, в США — примерно 5 случаев, в Новой Зе
ландии лишь 0,45 случая [30, 35, 36, 53]. Между тем, 
клиническая значимость заболевания возросла за по
следние десятилетия. По сравнению с 1970 г. распро
страненность ПХНН в общей популяции увеличи
лась более чем в 3 раза. Пока остается неясным, яв
ляется ли данный факт действительным отражением 
возросшей заболеваемости ПХНН или же результа
том лучшей выявляемое™ [23].

Классификация

За 150 лет (со времени первого клинического 
описания болезни Аддисона) значительно расши
рилось понятие об этиологической структуре над

почечниковой недостаточности (НН). Причинами 
ПХНН являются: [9, 42]:

— аутоиммунный адреналит;
— инфекционный адреналит: туберкулезный, 

грибковый (кокцидиоидомикоз, гистоплазмоз), 
вирусный (ВИЧ, цитомегаловирус);

— неоплазии (карциномы надпочечников, ме
тастазы рака легких, желудка, молочных желез, 
лимфом, меланомы);

— генетические нарушения: адренолейкодистро
фия, врожденная гипоплазия надпочечников, синдром 
резистентности к АКТГ (наследственная глюкокорти
коидная недостаточность; синдром 3-А, или синдром 
А1§гооуе), болезни митохондриальной ДНК (синдром 
Кернса—Сейра и др.), врожденная дисфункция коры 
надпочечников, синдром Смита—Лемли—Опица;

— воздействие лекарственных препаратов (ми- 
тотан, аминоглутетемид, кетоконазол, этомидат, 
рифампицин и др.);

— двусторонняя адреналэктомия;
— другие причины: саркоидоз, амилоидоз, ге

мохроматоз, гистиоцитоз;
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— неонатальные (материнский синдром Ку
шинга, травмы при рождении);

— кровоизлияния и тромбоз надпочечников: 
синдром Уотерхауса—Фридрексена, терапия анти
коагулянтами (дикумарин, гепарин), травмы 
(внешние и в результате инвазивных процедур), 
системная красная волчанка, узелковый периарте
риит, антифосфолипидный синдром.

Выделены 3 группы причин, ведущих к ПХНН: 
1) дисгенез/гипоплазия надпочечников, 2) наруше
ние стероидогенеза, 3) деструкция надпочечников. 
В первые 2 группы входят различные генетические 
синдромы, приводящие к манифестации НН пре
имущественно в детском возрасте (с момента рож
дения и до 14 лет). Третья группа объединяет раз
личные причины деструкции надпочечников (ауто
иммунный или инфекционный адреналит, неопла
зии, воздействия лекарств, амилоидоз и др.) и на
блюдается главным образом у взрослых [32, 49].

Особенности современной этиологической 
структуры

В начале XX века основной причиной болезни 
Аддисона был туберкулезный процесс. Так, по дан
ным Р. Guttman (1930), при аутопсии пациентов с 
болезнью Аддисона в 70% случаев надпочечники 
были поражены туберкулезом и в 17% случаев от
мечались признаки идиопатической атрофии [28]. 
Открытие эффективной химиотерапии туберкулеза 
значительно снизило роль данной инфекции в 
этиологии ПХНН. В настоящее время частота по
ражения надпочечников при активном туберкулезе 
составляет примерно 5% [4].

Особенностью современной этиологической 
структуры ПХНН является преобладание аутоим
мунного генеза заболевания. Группой авторов был 
проведен анализ результатов исследований, посвя
щенных изучению распространенности этиологи
ческих форм ПХНН в европейских странах с 1972 
по 1996 г., который включал 1240 больных. По по
лученным данным, распространенность аутоим
мунной болезни Аддисона варьировала от 68 до 
94%, туберкулезной формы заболевания — от 0 до 
33%, а доля ПХНН другой этиологии составляли 
1—22% [9]. При изучении динамики этиологиче
ской структуры ПХНН в России за 1939—1997 гг. 
на основе ретроспективного анализа 426 случаев, 
было показано изменение долей аутоиммунной и 
туберкулезной форм болезни Аддисона: 1939— 
1958 гг. — соответственно 52 и 48%, 1959—1978 гг. 
— 61 и 39%, 1979—1997 гг. — 85 и 15% [2]. С этими 
данными согласуются и результаты крупного 
итальянского исследования 2004 г. по изучению 
этиологического спектра ПХНН. Из 222 больных, 
включенных в исследование, аутоиммунная приро
да заболевания была подтверждена более чем у 70% 
пациентов, в то время как туберкулезный генез НН 
имели 13% больных. Несмотря на современные 
достижения в сфере этиологической диагностики 
НН, 3% случаев были классифицированы как 
"идиопатические" [23]. Таким образом, данные ли
тературы свидетельствуют о постепенном патомор- 
фозе болезни Аддисона: от туберкулезного генеза к 
аутоиммунному.

Этиологическая структура ПХНН значительно 
обогатилась за последние десятилетия благодаря 
обнаружению и описанию новых генетических 
синдромов [17], таких как синдром Кернса—Сейра 
и синдром Смита—Лемли—Опица. Синдром Керн
са—Сейра обусловлен различными делециями ми
тохондриальной ДНК. Клиническими проявления
ми синдрома являются пигментная ретинопатия 
сетчатки, миопатия глазных мышц, аритмии серд
ца, атаксия, НН и другие эндокринопатии (сахар
ный диабет — СД, гипогонадизм, патология щито
видной железы, дефицит гормона роста) [15,50]. 
Синдром Смита—Лемли—Опица является резуль
татом мутации гена, кодирующего стерол-5-7-ре- 
дуктазу, которая участвует в конечных этапах био
синтеза холестерина. У детей, страдающих этим 
синдромом, наблюдается сочетание недостаточно
сти надпочечников с задержкой умственного раз
вития, микроцефалией, врожденными пороками 
сердца, синдактилией, фоточувствительностью, 
недоразвитием гениталий у мальчиков [49]. Диаг
ностика этих и других наследственных синдромов 
основана прежде всего на типичной клинической 
картине. Для верификации диагноза в связи с отсут
ствием в большинстве случаев, четких лабораторных 
критериев проводится генотипирование [51].

При рассмотрении вопроса о роли генетических 
нарушений в современной этиологии ПХНН необ
ходимо отметить актуальность такого заболевания, 
как адренолейкодистрофия (АЛД). Синдром обу
словлен мутациями гена, локализованного в тер
минальном сегменте Х-хромосомы, кодирующего 
структурный белок мембран пероксисом. В резуль
тате нарушения окисления длинноцепочечных 
жирных кислот (ДЖК) в пероксисомах они накап
ливаются в плазме, центральной и периферической 
нервной системе, яичках и надпочечниках, приво
дя к неврологическим нарушениям, гипогонадизму 
и НН. Определение ДЖК в крови позволяет поста
вить диагноз АЛД. Основными формами заболева
ния являются церебральная АЛД, адреномиело- 
нейропатия, изолированная хроническая НН. Це
ребральная форма отмечается у 50% больных АЛД, 
манифестирует в раннем детском возрасте и харак
теризуется быстрым прогрессированием заболева
ния. Адреномиелонейропатия выявляется в 35% 
больных, дебютирует в молодом возрасте и разви
вается постепенно. У 15 % больных НН предшест
вует появлению неврологической симптоматики и 
является единственным проявлением заболевания. 
Отмечена высокая распространенность АЛД (20— 
35%) среди молодых мужчин с идиопатической бо
лезнью Аддисона [38, 45].

Первичная хроническая надпочечниковая 
недостаточность как аутоиммунное заболевание

До появления понятия об аутоиммунной пато
логии случаи нетуберкулезной формы болезни Ад
дисона определялись как "идиопатические". Ауто
иммунный адреналит был впервые описан Т. Ад
дисоном как случай идиопатического фиброза над
почечников: "Два надпочечника весили 49 гран (3 
грамма), выглядели крайне маленькими и атрофи
рованными. Их болезненное состояние не было ре
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зультатом обычной гиперплазии или злокачествен
ного процесса, а было вызвано истинным воспале
нием, разрушающим целостность органов и веду
щим к их сморщиванию и атрофии" [3].

Впервые критерии аутоиммунитета были сфор
мулированы Е. Whitebsky в 1957 г. В 1993 г. С. Bona 
и N. Rose пересмотрели и дополнили постулаты 
Е. Whitebsky, на основе которых предложили сле
дующие критерии определения заболевания как ау
тоиммунного [8, 37]:

1) прямые (перенос заболевания патологически
ми антителами или Т-лимфоцитами); 2) непрямые 
(воспроизведение заболевания у эксперименталь
ных животных, изоляция аутоантител или ауторе
активных Т-лимфоцитов); 3) косвенные (ассоциа
ция с другими аутоиммунными заболеваниями у 
того же индивида и в его семье; лимфоцитарная 
инфильтрация органа мишени, ассоциация с опре
деленными HLA (Human Leukocyte Antigens) гап
лотипами или аберрантная экспрессия антигенов 
HLA II класса на органе мишени).

Таким образом, аутоиммунную природу идио
патической НН подтвердили следующие открытия 
[9, 47]:

1. При гистологическом исследовании коры 
надпочечника была обнаружена диффузная ин
фильтрации мононуклеарными клетками, ведущая 
к атрофии всех 3 слоев коры.

2. Был продемонстрирован клеточно-опосредо
ванный иммунитет к антигенам коры надпочечни
ков.

3. Заболевание было индуцировано у животных, 
путем их иммунизации экстрактами коры надпо
чечника.

4. Идентифицированы ферменты стероидогене
за как специфические аутоантигены.

5. Выявлены ассоциации с другими органоспе
цифичными аутоиммунными заболеваниями.

6. Выявлены ассоциации с генами, принимаю
щими участие в предрасположенности к возникно
вению аутоиммунных процессов.

Понятие о патогенезе аутоиммунной надпочечни
ковой недостаточности (АНН). Патогенез аутоим
мунных эндокринных заболеваний считается муль- 
тифакториальным. Антигенспецифичный ответ 
инициируется антигенпрезентирующими клетками 
(АПК). АПК захватывают молекулы антигена в не
лимфоидных органах, фрагментируют антигены и 
мигрируют к вторичным лимфоидным органам, 
представляя фрагменты антигена в комплексе с 
белками HLA I или II класса. Затем комплекс ан
тиген — HLA I/II класса активирует антигенспеци- 
фичные Т-хелперы (Th), взаимодействуя посредст
вом Т-клеточного рецептора. Активированные Т- 
лимфоциты секретируют фактор пролиферации 
интерлейкин-2 (ИЛ-2) и другие цитокины, что сти
мулирует клеточный иммунный ответ через акти
вацию цитотоксичных Т-лимфоцитов (Thl- и Th2- 
хелперов), и/или гуморальный иммунный ответ — 
через В-лимфоциты, синтезирующие ключевые ау
тоантитела. Активация В-клеток Th2 осуществля
ется посредством секреции ИЛ-4, 5, 6. При Thl 
происходит также активация мононуклеарных фа
гоцитов. Т-супрессоры регулируют иммунные от

веты: при потере иммунной толерантности проис
ходит аутоагрессия [21, 26].

При АНН в отличие от аутоиммунной тиреоид
ной патологии, предложенная последовательность 
патогенетических превращений остается только 
гипотетической и не изучена экспериментально. 
Повреждение в результате инфильтрации коры 
надпочечника Т-лимфоцитами, выброс ими цито
кинов считают наиболее вероятными причинами 
деструкции. В одной из экспериментальных работ у 
больных ПХНН в дебюте заболевания был получен 
повышенный процент активированных Т-лимфо- 
цитов крови, чего не наблюдалось у лиц с длитель
ным анамнезом болезни [44]. При дальнейшем изу
чении патогенеза АНН был выявлен пролифера
тивный Т-клеточный ответ к белковой фракции 
коры надпочечника с мол. массой 18—24 кДа [11]. 
Также были получены данные о преобладании 
IgG 1-ответа к ферментам стероидогенеза Р450с21 
(21-гидроксилаза) и P450scc (холестерин-десмола- 
за), что позволило сделать вывод об участии Th 1-го 
типа хелперов в деструкции коры надпочечников 
при АНН [14].

Этапы развития АНН

С высокой вероятностью провоцирующими 
факторами при запуске аутоиммунного процесса 
могут стать инфекция, медикаменты, пищевые 
продукты и стресс. Как и любое органоспецифич
ное аутоиммунное заболевание, болезнь Аддисона 
имеет хроническое течение с длительным "молча
щим" доклиническим периодом. Выделяют сле
дующие фазы развития заболевания: потенциаль
ная, субклиническая, клиническая.

Потенциальная фаза характеризуется появлени
ем аутоантител на фоне генетической предраспо
ложенности и отсутствием нарушения функции 
коры надпочечников. В субклинической фазе про
исходит увеличение активности ренина плазмы 
при нормальных или низких показателях альдосте
рона (стадия I), затем, через месяцы или даже годы 
наблюдается снижение выброса кортизола на вве
дение АКТГ (стадия II), а позже — дискретное уве
личение уровня АКТГ и снижение кортизола (ста
дия III). Воздействие любого стрессового фактора 
на последней стадии (травмы, инфекции, беремен
ность, хирургические вмешательства и др.), тре
бующее увеличения продукции кортизола, ведет к 
проявлению недостаточной функции коры надпо
чечников. Такая последовательность развития за
болевания, вероятно, обусловлена большей чувст
вительностью клубочковой зоны к лимфоцитарной 
атаке и/или защите пучковой зоны от лимфоцитар
ной инфильтрации на более длительный период за 
счет продукции высоких концентраций глюкокор
тикоидов и способности к регенерации. При даль
нейшем прогрессировании заболевания и разруше
нии 90% функционирующей коры надпочечника 
появляются клинические признаки НН [9, 26].

Клинические формы АНН

На современном этапе АНН рассматривается 
как изолированная форма и в составе аутоиммун

47



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2006, Т. 52, № 6.

ных полигландулярных синдромов (АПС) (см. таб
лицу). Классификация АПС была предложена Neu
feld и Blizzard (1980), которые дали клиническую 
характеристику основных типов синдромов.

АПС 1-го типа (АПС1) — редкий аутосомно-ре
цессивный синдром, который манифестирует в 
детском возрасте с появления кожно-слизистого 
кандидоза (до 5-летнего возраста), затем через не
сколько лет присоединяется гипопаратиреоз (до 
10-летнего возраста) и НН (до 15—20 лет) [43].

АПС 2-го типа (АПС2) представляет собой со
четание аутоиммунной патологии щитовидной же
лезы (аутоиммунный тиреоидит, диффузный ток
сический зоб) с АНН (синдром Шмидта) и с СД 
1-го типа (синдром Карпентера). Наиболее распро
страненной формой АПС2 является сочетание бо
лезни Аддисона с аутоиммунным тиреоидитом [1]. 
В крупном исследовании (2004 г.), включавшем 129 
пациентов с АПС2, синдром Шмидта наблюдался в 
88,4% случаев, а синдром Карпентера — лишь в 
11,6% всех случаев. При обоих типах АПС могут 
развиваться другие аутоиммунные заболевания. 
Так, например, ретроспективный анализ 146 слу
чаев АПС2 показал, что наиболее часто среди со
путствующей патологии у пациентов с этим син
дромом встречались витилиго, гипергонадотроп
ный гипогонадизм и алопеция [7, 46].

Около 60% случаев АНН приходится на долю 
АПС, которые встречаются преимущественно сре
ди женщин. Распространенность изолированной 
АНН в популяции составляет примерно 40%, при 
этом существует относительное доминирование 
данной формы заболевания у мужчин [8]. Резуль
таты исследований показывают, что риск развития 
АНН высок среди родственников первой линии и 
пациентов с аутоиммунными заболеваниями, осо
бенно с хроническим гипопаратиреозом и прежде
временным истощением яичников [19].

Ряд авторов рассматривают изолированную 
АНН как предстадию полигландулярных синдро

мов. В связи с этим у больных с АНН необходимо 
проводить регулярное определение серологических 
маркеров других аутоиммунных заболеваний. 
Предлагаемый алгоритм диагностического поиска 
включает: а) исследование каждые 2—3 года от де
бюта заболевания специфических аутоантител 
(прежде всего тиреоидных и антител к р-клеткам 
поджелудочной железы, к стероидпродуцирующим 
клеткам, а также аутоантител к париетальным клет
кам желудка, эндомизию, митохондриальных, 
ядерных ит. п.); б) проведение специальных тестов 
(пероральный глюкозотолерантный тест, исследо
вание гормонов щитовидной железы и т. д.), на
правленных на выявление субклинических нару
шений функции поражаемых органов. В одной из 
работ такая тактика длительного динамического 
наблюдения больных с изолированной АНН позво
лила выявить у 48 % пациентов один или несколько 
серологических маркеров другой аутоиммунной 
патологии. Впоследствии, через несколько лет на
блюдения, у этих пациентов отмечено наличие 
АПС [10, 21].

Генетические аспекты. Возникновение и разви
тие АНН обусловлено определенными генетиче
скими нарушениями. Большим шагом вперед в по
нимании патогенеза АПС1 было открытие и кло
нирование гена AIRE или гена аутоиммунного ре
гулятора [29]. АПС1 — аутоиммунное заболевание, 
обусловленное мутациями в одном гене. Но только 
мутации в обоих аллелях этого гена ведут к клини
ческим проявлениям синдрома. К настоящему вре
мени описано более 50 мутаций этого гена.

Установлена взаимосвязь гаплотипов HLA II 
класса как с изолированной АНН, так и с АПС2. В 
ходе исследований выявлено, что характерные га
плотипы DR3-DQ2 и DR4-DQ8 одинаково часто 
встречаются у больных с обеими формами заболе
вания. Более того, сочетание этих гаплотипов в ге
терозиготной комбинации (DR3-DQ2/DR4-DQ8) 
обусловливает высокий риск развития АНН. Необ-

Характеристика клинических форм АНН

Показатель АПС! АПС2 Изолированная НН

Пол
Средний возраст манифестации, годы
Семейный анамнез
Генетика
Главные компоненты заболевания

АСА и/или Р450С21 -АТ (в дебюте бо
лезни)
Б1Са и/или Р450С17-АТ и /или
Р450зсс-АТ

Ж > М
13
АПС1
Мутации AI RE-гена
Кандидоз, гипопаратиреоз, АНН

100%

62%

Ж > М М > Ж
36 30
АНН (редко) АНН (редко)
Н1_А-ОРЗ, ОИ4, ОД5 НЬА-ОДЗ 
АНН, АИЗЩЖ, СД АНН
1-го типа
100% 80%

30% 13%

Ассоциированы с клиническим гипогонадизмом или предшествуют ему 
Другие аутоиммунные заболевания 11—60% 0—11% 0%

Гипогонадизм, витилиго, алопеция, атрофический гастрит, пернициозная 
анемия, целиакия, хронический гепатит, гипофизит, мальабсорбция и др. 

Серологические маркеры других ауто- ~ 65% = 50% = 50%
иммунных заболеваний 
МРТ/КТ надпочечников Нормальные или атрофированные надпочечники
Гистопатология Лимфоцитарный адреналит

Примечание. StCa — аутоантитела к стероидпродуцирующим клеткам, Р450С17-АТ — аутоантитела к 17а-гидроксилазе, 
P450scc-AT — аутоантитела к холестерин-десмолазе, АИЗЩЖ — аутоиммунные заболевания щитовидной железы, МРТ — магнит
но-резонансная томография, КТ — компьютерная томография.
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ходимо отметить, что DR3-DQ2/DR4-DQ8 извес
тен как генотип высокого риска развития СД 1-го 
типа, но преобладающим подтипом DR4 при СД 
1-го типа является DRB 1*0401, тогда как при болез
ни Аддисона — DRB 1*0404. В 2002 г. впервые был 
выявлен гаплотип "защиты" от болезни Аддисона: 
HLADRBl*01, DQA1*O1, DQBl*0501 [27, 39, 54].

В настоящее время описан антиген четырех ци
тотоксичных лимфоцитов (CTLA-4), регулирую
щий активность Т-лимфоцитов. Ген расположен на 
2q33-xpoMocoMe и кодирует молекулу, являющуюся 
важным негативным регулятором активации Т- 
клеток. Данный локус имеет связь с СД 1-го типа и 
аутоиммунной патологией щитовидной железы. 
Недавно был выявлен полиморфизм гена CTLA-4, 
который кореллировал с изолированной АНН и 
АПС2 [13, 47, 50]. Одним из последних открытий в 
области молекулярно-генетических основ аутоим
мунной болезни Аддисона является установление 
ассоциации АНН с геном CYP27B1 [31].

Серологические маркеры аутоиммунной деструк
ции. За последнее время различные ферменты, гор
моны и рецепторы были идентифицированы как 
аутоантигены при органоспецифических заболева
ниях. Специфическими аутоантигенами при АНН 
являются 3 главных фермента стероидогенеза — 
члены семейства энзимов цитохрома Р450 — 17а- 
ОН-гидроксилаза (Р450с17), 21-ОН-гидроксилаза 
(Р450с21), локализованные в микросомах эндо
плазматического ретикулума, и холестерин-десмо- 
лаза (P450scc), расположенная на внутренней мем
бране митохондрий. Активность ферментов зави
сит от КАЦРН-цитохром-Р450-редуктазы. Орга
носпецифичным из 3 ферментов является только 
Р450с21. Р450с17 вырабатывается также в гонадах, 
a P450scc представлен, помимо надпочечников и 
гонад, в плаценте [5].

Аутоантитела к коре надпочечника были впер
вые выявлены Anderson в 1957 г. методом фикса
ции комплемента. АСА (adrenal cortex autoantibod
ies) — органоспецифические аутоантитела, реаги
рующие со всеми тремя слоями коры надпочечни
ка и представляющие собой IgG 1, 2 и 4-го под
классов. В настоящее время наиболее чувствитель
ным методом их определения является метод не
прямой иммунофлюоресценции. Частота выявле
ния АСА, по данным разных авторов, варьирует от 
60 до 80% [7, 12]. В 1988 г. в микросомах клеток ко
ры надпочечника человека был обнаружен специ
фический белок мол. массой 55 кД, связывающий 
АСА, который в 1992 г., в двух независимых иссле
дованиях у пациентов с болезнью Аддисона был 
идентифицирован как главный надпочечниковый 
аутоантиген — фермент 21-ОН-гидроксилаза. 
Позднее было выяснено, что антитела к этому фер
менту принадлежат преимущественно к классу 
IgGl [14]. В том же году Krohn путем молекуляр
ного клонирования идентифицировал фермент 
Р450с17 как аутоантиген, ассоциированный с АНН 
в рамках АПС1 [25].

В 1994 г. Furmaniak и соавт. определили, что IgG 
сыворотки больных с АНН, относящиеся к антите
лам Р450с21, обусловливают значимое дозозависи
мое снижение активности фермента Р450с21 in vit
ro. В 2005 г. было предложено два возможных ме

ханизма угнетения активности фермента Р450с21 
антителами in vitro: а) изменение в конформации 
молекулы Р450с21 при связывании с антителами; 
б) воздействие связывания с антителами на пере
дачу электронов от NADPH-nnToxpoM-P450-peflyK- 
тазы (ЦР) к 21-гидроксилазе. В ходе эксперимен
тов первое предположение не подтвердилось, но 
было выяснено, что антитела угнетали первую фазу 
передачи электронов от ЦР к 21-гидроксилазе. Это 
открытие позволило считать вероятным механиз
мом угнетения активности фермента Р450с21 сни
жение его взаимодействия с ЦР [40]. Еще в 1996 г. 
была предпринята попытка выяснить роль ингиби
рующего эффекта Р450с21-АТ на активность фер
мента Р450с21 у больных с клинической и субкли
нической АНН. После стимуляции АКТГ ожидае
мого повышения уровней 17а-гидроксипрогесте- 
рона вследствие подавления активности 21- гидро
ксилазы не наблюдалось. Таким образом, патоге
нетическая роль аутоантител к коре надпочечников 
и к 21-гидроксилазе до сих пор не продемонстри
рована in vivo [16].

Аутоантитела к 21-ОН-гидроксилазе. Р450с21- 
АТ могут определяться путем вестерн-блоттинга с 
применением нативных или рекомбинантных бел
ков или методом иммунопреципитации, при кото
ром используется экспрессируемый in vitro систе
мой транскрипции/трансляции на ретикулоцитах 
кролика фермент 21-гидроксилаза, меченный S35. 
В 1997 г. группой ученых был разработан высоко
специфичный и простой в использовании метод 
определения Р450с21-АТ на основе человеческого 
рекомбинантного Р450с21, продуцируемого в 
дрожжах и меченного 1251. Несмотря на наличие ря
да методов определения надпочечниковых аутоан
тител, международной стандартизации и экспери
ментальных программ по их измерению, как, на
пример, при СД 1-го типа (определение АТ к 13- 
клеткам), пока не существует [48].

По данным разных авторов, частота выявления 
аутоантител к Р450с21 при идиопатической болез
ни Аддисона составляет 70—90%. Несмотря на сни
жение частоты обнаружения Р450с21-АТ с возрас
танием длительности болезни аутоантитела опре
деляются в высоком титре. Так, по данным одного 
из исследований, у больных с длительностью забо
левания менее 2 лет Р450с21-АТ определялись в 
92% случаев, при большей продолжительности бо
лезни — в 78% [23]. Эти данные согласуются с ре
зультатами других исследований с использованием 
всех известных методов определения аутоантител к 
Р450с21 [22]. A. Falorni и S. Lauretti (1997) проде
монстрировали одинаково высокую специфич
ность АСА и Р450с21-АТ при обнаружении их у 
лиц с продолжительностью заболевания менее 15 
лет. Более того, при большей продолжительности 
болезни высокая частота обнаружения аутоантител 
к Р450с21 сохранялась [24]. В ряде исследований 
были получены данные о том, что Р450с21-АТ 
встречаются чаще при изолированной АНН, чем 
при полигландулярных синдромах, а аутоантитела 
к 17а-ОН и к P450scc при изолированной АНН вы
являются спорадически. При аутоиммунном пора
жении надпочечников могут быть выявлены ауто

49



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2006, Т. 52, № 6.

антитела и к другим компонентам коры надпочеч
ника: к поверхности клеток, рецептору АКТГ, к 
кортикостероидам, но они обладают меньшей кли
нической значимостью [33].

Аутоэпитопы. Группой авторов проведены ис
следования по изучению локализации антигенных 
эпитопов фермента Р450с21, опознаваемых аутоан
тителами в сыворотке крови пациентов с АНН. 
С этой целью использовался метод вестерн-блот- 
тинга и/или реакция иммунопреципитации. В этих 
экспериментах сравнивалась различная реактив
ность Р450с21-АТ с интактным ферментом и фер
ментами, содержащими Т4-терминальные, цен
тральные, С-терминальные делеции. Было опреде
лено, что центральный и С-терминальный регионы 
аминокислотной последовательности Р450с21 
(АМК с 241-й по 494-ю) вовлечены в формирова
ние мест связывания аутоантител [41]. Аутоантите
ла разных сывороток показали различную реактив
ность с ферментом, содержащим мутации в амино
кислотной последовательности, или с фрагмента
ми фермента, что позволило думать о гетерогенно
сти Р450с21-АТ. Значительной разницы между 
эпитопами, опознаваемыми аутоантителами сыво
роток пациентов с различными формами АНН 
(изолированной и в составе АПС), обнаружено не 
было [18, 52]. Поданным литературы, гетерогенная 
реактивность Р450с21-АТ к 21-ОН-гидроксилазе 
может быть причиной различий в реактивности за
болевания у взрослых и детей, т. е. за прогрессиро
вание заболевания могут отвечать определенные 
эпитопы молекулы фермента. Данное предположе
ние было сделано в связи с разницей в прогресси
ровании АНН у детей и взрослых. Так, было отме
чено медленное развитие АНН у взрослых с АПС, 
несмотря на наличие надпочечниковых аутоанти
тел в крови больных. Прогрессирование АНН у 
взрослых, приводящее к развернутой клинике за
болевания, отмечалось только у лиц с высокими 
уровнями АСА и Р450с21-АТ, НЬА-ОКЗ гаплоти
пом и с начальными проявлениями нарушения 
функции коры надпочечников. В то же время у 
большинства детей с наличием АСА и Р450с21-АТ 
в крови наблюдалось быстрое развитие болезни не
зависимо от пола, возраста, уровня антител и ста
дии нарушения функции надпочечников [6]. Таким 
образом, опыт зарубежных исследований позволя
ет говорить о большой клинической значимости 
определения надпочечниковых аутоантител. Во- 
первых, обнаружение АТ является ранним призна
ком АНН, позволяющим задолго до манифестации 
болезни поставить диагноз, разработать тактику ве
дения пациента и при необходимости назначить 
превентивную терапию, которая позволит предот
вратить развитие острой НН, спровоцированное 
стрессом или инфекцией. Кроме того, назначение 
кортикостероидов в самые начальные стадии раз
вития болезни, возможно, позволит предупредить 
или замедлить развитие аутоиммунного процесса. 
Так, в одной из работ было показано, что 6-месяч
ный курс кортикостероидной терапии (по поводу 
офтальмопатии при болезни Грейвса) у пациента с 
начальной стадией субклинической АНН привел к 
стойкой ремиссии АНН, сохранявшейся и после 
отмены кортикостероидов [20]. Во-вторых, иссле

дование Р450с21-АТ позволяет проводить скри
нинг групп риска по АНН, к которым относятся 
лица с аутоиммунными эндокринными и неэндок
ринными заболеваниями и родственники пациен
тов с болезнью Аддисона [55]. В-третьих, была от
мечена корреляция уровня аутоантител с выражен
ностью нарушения функции коры надпочечников: 
спонтанная ремиссия на начальных стадиях суб
клинической АНН сопровождалась полным исчез
новением аутоантител, а высокий уровень антител 
на конечной стадии субклинического периода яв
лялся предиктором развернутой клинической кар
тины [34].

Проблемы в изучении патогенеза АНН. Изучение 
механизмов развития и прогрессии АНН представ
ляет значительные трудности. До сих пор не иден
тифицированы экспериментально специфичные 
аутоантигены, которые реагируют с аутореактив
ными Т-лимфоцитами при АНН. Кроме того, нет 
доказательств, что аутоантитела к коре надпочеч
ника, в том числе и к Р450с21 — основному мар
керу аутоиммунной деструкции, ответственны за 
развитие АНН. Основными препятствиями в ис
следовании начальных стадий заболевания являют
ся [37, 43]:

— трудности в получении от пациентов с суб
клинической и клинической формами АНН в де
бюте заболевания образцов ткани коры надпочеч
ников, инфильтрированных Т-лимфоцитами;

— отсутствие моделей спонтанного аутоиммун
ного адреналита на животных.
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ПРИЧИНЫ НЕЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ И СПОСОБЫ
ЕЕ ПРЕОДОЛЕНИЯ

Кафедра нервных болезней ФППОВ ММА им. И. М. Сеченова

Основной проблемой с которой сталкиваются врачи, 
занимающиеся лечением ожирения, являются рецидивы 
заболевания. Можно выделить 4 основные причины ре
цидивов [1, 2, 4].

Первой причиной является эмоциональная нестабиль
ность, возникающая в результате применения строгих ди
ет, которая получила название "диетическая депрессия". 
Впервые "диетическую депрессию" описал А. 1. БШпкагб 
(1953), объединив под этим понятием целый комплекс 
отрицательных эмоциональных ощущений, возникаю
щих у больных на фоне диетотерапии: повышенные раз
дражительность и утомляемость, чувство внутреннего 
напряжения и усталости, агрессивность и враждебность, 
тревожность, сниженное настроение и т. д. [8]. Высокий 
уровень тревоги может способствовать и формированию 
во время соблюдения строгих диет вегетативных кризов 
или панических атак. Выраженный эмоциональный и ве
гетативный дискомфорт приводит к отказу от дальней
шего соблюдения диетических рекомендаций и к реци
диву набора массы тела.

Излишне строгие диеты, приводящие к выраженной 
"диетической депрессии" с последующим отказом от ле
чения и рецидивом заболевания, способствуют возник

новению вторичных эмоционально-личностных наруше
ний: чувства вины, снижения самооценки, неверия в 
возможность излечения. Особенно плохо переносят дие
тотерапию больные с эмоциогенным пищевым поведе
нием, которые привыкли нормализовать эмоциональ
ный дискомфорт приемом пищи и для которых еда стала 
лекарством [1, 6, 8].

По нашим данным, больные ожирением с эмоцио
генным пищевым поведением при применении изолиро
ванной диетотерапии в 100% случаев испытывают сим
птомы "диетической депрессии" той или иной степени 
выраженности [2—4]. Более того, у 30% больных ожире
нием без клинически выраженных форм нарушения пи
щевого поведения на фоне диетотерапии появляется 
ощутимый эмоциональный дискомфорт, заставляющий 
их отказываться от терапии [4, 5].

Т. Wadden привел данные по 259 пациентам, у 20% 
которых на фоне диетотерапии, несмотря на одновре
менное применение психотерапевтической коррекции, 
все же развились симптомы депрессии (Международный 
конгресс по ожирению, 31 мая — 1 июня, 2002, Севилья). 
Однако тяжелый депрессивный эпизод наблюдался лишь 
у 3% пациентов, что резко контрастирует с данными того 
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же автора по 133 больным, к которым был применен опе
ративный метод лечения ожирения. В этой группе де
прессия развилась уже у 60% больных, причем в 25% слу
чаев отмечена легкая, в 15% — умеренная, еще в 15% слу
чаев — тяжелая степень депрессии. Такое значительное 
увеличение частоты возникновения депрессии после хи
рургического лечения ожирения связано с двумя основ
ными факторами: 1) после оперативного вмешательства 
больные вынуждены резко перейти на крайне ограни
ченный, непривычный для них, новый пищевой рацион, 
что является сильным стрессом; 2) отсутствие необходи
мой психотерапевтической коррекции в послеопераци
онный период. Декомпенсация в эмоционально-аффек
тивной сфере после хирургической коррекции массы те
ла может рассматриваться как своеобразная модель раз
вития "диетической депрессии" на фоне вынужденного 
ограничительного пищевого поведения. К таким же по
следствиям приводит и одномоментное назначение не
оправданно низкокалорийных диет, что нередко наблю
дается в повседневной терапевтической практике.

Та или иная степень ограничительного пищевого по
ведения наблюдается у каждого больного ожирением, 
стремящегося к снижению массы тела. Как правило, это 
хаотичные и несистематические пищевые ограничения, 
которые не приводят к похудению [6—8]. У больных 
ожирением ограничительное пищевое поведение может 
сочетаться даже с нарастанием массы тела, так как за пе
риодами излишне строгих, но бессистемных пищевых 
ограничений обычно следуют периоды переедания. Осо
бенности личности больных, а также появление у многих 
из них эмоционально-аффективных ("диетическая де
прессия") и вегетативных расстройств при отказе от при
вычных продуктов питания позволяют поставить пище
вую зависимость в один ряд с алкогольной, никотиновой 
и лекарственной. В частности, "диетическую депрессию" 
можно рассматривать как проявление своеобразного 
синдрома отмены, возникающего при отказе от вырабо
танного десятилетиями привычного пищевого рациона. 
Коррекция пищевого поведения с отказом от неправиль
ного пищевого стереотипа подчас так же сложна, как и 
лечение других зависимостей, и обязательно должна 
включать поведенческую терапию.

Вторая причина. Больной продолжает соблюдать ре
комендации, но масса тела перестает снижаться на фоне 
продолжающейся терапии. Возникновение "весового 
плато" приводит к неверию в эффективность лечения и 
соответственно к его прекращению. В процессе терапии 
"весовое плато" появляется обязательно, когда, несмотря 
на продолжающиеся усилия врача и больного после по
тери 6— 10 кг, масса тела прекращает снижаться. Этот пе
риод может длиться от 1 до 3 мес, а далее, если не бросить 
терапию, похудение продолжится. Возникновение "весо
вого плато" объясняется прежде всего механизмами са
морегуляции с незаметным для больного переходом ор
ганизма на более экономный режим расходования кало
рий. Это сложный процесс перестройки метаболизма. 
Клинически он проявляется лишь рядом особенностей, 
которые все же возможно зафиксировать: на несколько 
долей градуса снижается температура тела, пациент на
чинает теплее одеваться, его движения становятся более 
медленными, становится более глубоким и продолжи
тельным сон. Другими словами, пациент начинает тра
тить меньше калорий. Если больной осведомлен о зако
номерном наступлении в процессе лечения "весового 
плато", он преодолеет его легко, без эмоционального 
срыва и не бросит выполнять предписанные врачом на
значения. После периода стабилизации, если пациент 
продолжает соблюдать рекомендации, его масса тела 
вновь начинает снижаться.

Третья причина. После курса лечения больной возвра
щается к прежнему образу жизни и у него возникает ри
кошетный набор массы тела. Эта часто встречающаяся 

ситуация связана с тем, что до сих пор практикуются 
кратковременные курсы лечения в 1 —3 мес и отсутствует 
долговременная стратегия терапии. На самом деле новые 
пищевые привычки, которые вырабатываются у больно
го на первоначальном этапе терапии, должны сохранять
ся у него всю жизнь. Возврат к прежнему образу жизни 
гарантированно приводит к рецидиву заболевания.

Четвертая причина. При назначении лечебных про
грамм, как правило, недоучитываются особенности на
рушений пищевого поведения больного, что значитель
но снижает эффективность терапии или приводит к воз
никновению "диетической депрессии". Для достижения 
оптимальных результатов лечения ожирения при назначе
нии терапевтических программ необходимо учитывать тип 
нарушения пищевого поведения, прежде всего экстер- 
нальное и эмоциогенное пищевое поведение [1—4, 6].

Экстернальное пищевое поведение проявляется по
вышенной реакцией больного не на внутренние, гомео
статические стимулы к приему пищи (уровень глюкозы и 
свободных жирных кислот в крови, наполненность же
лудка, его моторика и т. д.), а на внешние стимулы, такие 
как вид еды или реклама пищевых продуктов. Тучные 
люди с экстернальным пищевым поведением едят вне за
висимости от того, когда они последний раз принимали 
пищу [6, 7]. При подобном типе пищевого поведения оп
ределяющее значение имеет доступность продуктов. 
Именно эта особенность лежит в основе переедания за 
компанию, перекусов на улице, избыточного приема пи
щи в гостях, покупки излишнего количества продуктов. 
По нашим данным, практически у всех пациентов с ожи
рением в той или иной степени выражено экстернальное 
пищевое поведение. Основой повышенного реагирова
ния на внешние стимулы к приему пиши является не 
только повышенный аппетит, но и медленно формирую
щееся, неполноценное чувство насыщения. В запазды
вании чувства сытости определенную роль играет и при
вычное, чрезмерно быстрое поглощение пищи.

Другим типом нарушения пищевого поведения явля
ется эмоциогенное пищевое поведение, которое, по на
шим данным, встречается у 60% больных ожирением. 
Стимулом к приему пищи становится не голод, а эмо
циональный дискомфорт; человек ест не потому что го
лоден, а потому что неспокоен, тревожен, раздражен, у 
него плохое настроение, он удручен, подавлен, обижен, 
раздосадован, разочарован, потерпел неудачу, ему скуч
но, одиноко и т. д. Другими словами, стимулом к приему 
пищи становится не голод, а эмоциональный диском
форт. Человек заедает свои горести и несчастья. У этого 
типа нарушения пищевого поведения есть другие назва
ния: гиперфагическая реакция на стресс, эмоциональное 
переедание, "пищевое пьянство". Образно говоря, чело
век с эмоциогенным пищевым поведением "заедает" 
свои горести и несчастья так же, как человек, привык
ший к алкоголю, их запивает.

Эмоциогенное пищевое поведение может быть пред
ставлено пароксизмальной формой (компульсивное пи
щевое поведение) либо перееданием с нарушением су
точного ритма приема пищи (синдром ночной еды). Эти 
формы встречаются в клинической практике несколько 
реже: компульсивное пищевое поведение — у 25%, син
дром ночной еды — у 9—10% больных ожирением.

Компульсивное пищевое поведение клинически про
является приступами переедания — не постоянными, а 
как бы спрессованными в короткие отрезки времени, не 
превышающие двух часов. При этом больной ест очевид
но больше обычного и быстрее обычного. У него появ
ляется чувство, что он не может сам регулировать свой 
прием пищи и остановить переедание. Потеря контроля 
за приемом пищи — важный диагностический признак 
компульсивных пищевых приступов. Прием пищи может 
происходить без ощущения чувства голода. Приступ пе
реедания прерывается самопроизвольно, как правило, 
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из-за избыточного переполнения желудка; иногда из-за 
прихода посторонних, так как больные, стесняясь таких 
приступов, тщательно скрывают их. Во время и после 
приступов у пациентов появляется ощущение отвраще
ния к себе, депрессивное состояние или чувство вины 
из-за переедания. Диагностические критерии компуль
сивного пищевого поведения (Bingeeating disorder) были 
разработаны A. J. Stunkard [8] и вошли в классификацию 
DSM-IV.

Синдром ночной еды проявляется клинической триа
дой симптомов: утренняя анорексия, вечерняя и ночная 
булимия, нарушения сна.

Больные с синдромом ночной еды, как правило, не 
принимают пищу всю первую половину дня. С утра их 
аппетит очевидно снижен или вообще отсутствует, вид 
пищи может вызывать отвращение. К вечеру они испы
тывают выраженное чувство голода, которое приводит к 
значительному перееданию. Причем чем сильнее эмо
циональный дискомфорт, тем более выражено вечернее 
переедание, когда едят избыточно много, быстро и жад
но. Больные не могут заснуть, не съев избыточного ко
личества пищи. Их сон поверхностен, тревожен, беспо
коен, они могут просыпаться ночью и опять есть [3, 6, 8].

Перечисленные типы нарушений пищевого поведе
ния всегда обостряются или появляются впервые во вре
мя назначения диетотерапии. Избежать этого возможно, 
лишь используя одновременно поведенческую модифи
кацию нарушенного пищевого стереотипа и фармакоте
рапию. Остановимся на их основных положениях.

Лечение ожирения желательно начинать с усиления 
мотивированности пациента на уменьшение массы тела. 
Для этого необходимо проанализировать причины, по 
которым больной хочет похудеть, и выяснить, кто ини
циировал его желание снизить массу тела. Многие паци
енты хотят сделать это исключительно по рекомендации 
врачей или по желанию близких людей. В подобном слу
чае мы имеем дело с недостаточной осознанностью са
мим пациентом своих проблем. Некоторые больные оза
бочены исключительно своим внешним видом и не ос
ведомлены о том, какой вред здоровью приносит излиш
няя масса тела. Усиление мотивации на уменьшение 
массы тела следует начинать с формирования желания 
похудеть у самого пациента с фиксированием внимания 
и конкретизацией абсолютно всех положительных сдви
гов, которые следуют за ее снижением. Для каждого 
больного, естественно, надо построить индивидуальный 
перечень мотивов исходя из его проблем, нужд и запро
сов.

Следующая задача — сформировать у больного стрем
ление не к иллюзорным, а к реалистичным целям. Завы
шенные, нереалистичные желания больных могут поро
ждать ощутимые сложности во взаимопонимании с вра
чом и вызывать недовольство пациента медленными 
темпами снижения массы тела. Далее часто следует отказ 
от дальнейшей терапии. Желательно сместить цель боль
ного со стремления сбросить максимум килограммов на 
более важную цель — обретение хорошего соматического 
и эмоционального благополучия.

Следующим этапом является постепенное формиро
вание правильного стиля пищевого поведения, которое 
детально описано в отечественных монографиях [1—4]. 
Приведем лишь несколько очень важных рекомендаций.

1. Вместо назначения какой-либо строгой диеты на 
первом этапе лечения надо лишь исключить из рациона 
пациента 2—3 его самых излюбленных и самых высоко
калорийных продукта, что позволит избежать возникно
вения "диетической депрессии", которая обязательно 
возникает при резкой смене привычного стиля еды.

2. Прием пищи следует увеличить до 4—5 раз в день. 
Дробное питание как нельзя лучше соответствует одному 
из принципов терапии ожирения: "Если хочешь поху
деть, никогда не доводи себя до сильного голода".

3. Настоятельно рекомендуется не есть на ходу, из 
рук, стоя и т. д. Следует выработать у пациента привычку 
есть в определенное время, в одном и том же месте, за хо
рошо сервированным столом, в комнате, а не на кухне. 
Желательно постепенно выработать определенный риту
ал приема пищи, который бы развивал и удовлетворял 
эстетические запросы пациента и препятствовал неза
метному, машинальному перееданию.

4. Все пищевые ограничения пациента рекомендуется 
обязательно распространять на всю его семью. Дома ни в 
коем случае не должны находиться продукты, которые 
запрещены больному. Эта рекомендация позволяет сни
зить экстернальное пищевое поведение, избежать не
нужной напряженности в семье и сделать близких не 
пассивными наблюдателями, а единомышленниками и 
активными участниками процесса похудения пациента.

5. Надо попытаться прервать у больного привычный 
стереотип — успокаиваться, принимая пищу. Чтобы 
уменьшить проявления эмоциогенного пищевого пове
дения, следует научить пациента различать состояния го
лода и эмоционального дискомфорта; затем предложить 
отличные от приема пищи способы расслабления. Это 
могут быть физическая нагрузка, аутогенная тренировка, 
разговор по телефону, раскладывание пасьянсов, музы
ка, вязание, шитье, прогулка, душ, ванна, танцы и т. д. 
Пациенту надо помочь выбрать наиболее приемлемый 
для него способ психической релаксации.

Современные препараты, используемые в настоящее 
время для терапии ожирения и коррекции пищевого по
ведения, делятся на 2 класса: центрального и перифери
ческого действия.

Из препаратов центрального действия следует упомя
нуть флуоксетин, который относится одновременно и к 
антидепрессантам, и к анорексигенным средствам. На
значение флуоксетина при ожирении с нарушенным пи
щевым поведением патогенетически оправданно, так как 
при этом нормализуется нарушенный серотониновый 
обмен в ЦНС. Флуоксетин используется в дозе 20—40 мг 
в день в течение 3 мес. Он показан больным ожирением, 
у которых наблюдаются сниженная насыщаемость, эмо- 
циогенное пищевое поведение, тревожно-депрессивные 
расстройства, хронические болевые синдромы, паниче
ские атаки. Его рекомендуется назначать и тем больным, 
у которых декомпенсация в психической и психовегета
тивной сферах произошла на фоне предшествующей 
диетотерапии [5].

Другой препарат центрального действия — сибутра
мин. Он воздействует не только на серотонинергические, 
но и на норадренергические системы мозга. Этот препа
рат снижает аппетит, повышает чувство насыщаемости, 
уменьшает количество потребляемой пищи, нормализует 
пищевое поведение, корригирует состояние психической 
и психовегетативной сферы. Снижению массы тела спо
собствует и усиление основного обмена, происходящего 
в результате стимуляции норадренергических систем. 
Однако не следует назначать сибутрамин высокотревож
ным пациентам, склонным к тахикардии и/или паниче
ским атакам, а также при стойкой артериальной гипер
тензии.

Из препаратов периферического действия основным 
и лидирующим является ксеникал. Препарат действует 
исключительно в кишечнике, где частично блокирует 
липазу — фермент, расщепляющий жиры. Нерасщеплен- 
ные жиры не могут пройти через стенку кишечника и вы
водятся из организма вместе с калом. Рекомендуемый 
режим приема — трижды в день с основными приемами 
пищи. Препарат разрешен к длительному применению 
(до 4 лет) [9]. Ксеникал можно использовать не только 
как лечебное средство, но и как диагностическое. Паци
енту объясняют механизм действия ксеникала и просят 
следить за изменениями стула. Если он становится жир
ным и маслянистым, следовательно, пациент переедает 
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жиры. Существенно, что пациент сам убеждается в пере
едании жиров, которое часто первоначально отрицает — 
не из-за сознательного желания ввести врача в заблуж
дение, а просто по незнанию. Как правило, пациенты 
учитывают лишь видимый животный жир и полностью 
игнорируют скрытые жиры. Кроме того, некоторые па
циенты, перейдя на растительную пищу, начинают зло
употреблять растительными маслами, забывая об их 
очень высокой калорийности. Таким образом, появле
ние жирного стула на фоне приема препарата служит 
своеобразным маркером излишнего потребления жиров 
и требует проведения коррекции пищевого рациона.

Ксеникал позволяет пациенту самостоятельно по ме
ре изменения стула самому вносить коррективы в свой 
рацион, оценивать успехи перехода на правильное пита
ние, самому ликвидировать последствия ситуационного 
переедания. В данном случае мы можем говорить об ис
пользовании в терапии своеобразного механизма биоло
гической обратной связи. Следует обратить внимание на 
то, что ксеникал у пациентов с нарушениями пищевого 
поведения всегда применяется на фоне обязательной по
веденческой модификации.

Таким образом, лечение ожирения должно быть обяза
тельно комплексным и включать как фармакологические, 
так и нефармакологические средства терапии. Причем ле
карственные препараты являются вспомогательным средст
вом лечения. Основной задачей врача является выработка у 
больного новых долговременных навыков правильного пи
щевого поведения и физической активности, которые 

должны с ним остаться на всю жизнь. Все применяемые 
средства (как фармакологические, так и немедикаментоз
ные) нацелены на решение первостепенной задачи — фор
мирование правильного образа жизни пациента с ожирени
ем, так как только это может явиться залогом отсутствия ре
цидивов заболевания.
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АЛЕКСАНДР СЕРГЕЕВИЧ АМЕТОВ 
(к 65-летию со дня рождения)

Исполнилось 65 лет известному эндокринологу Александру 
Сергеевичу Аметову, доктору медицинских наук, профессору, 
заведующему кафедрой эндокринологии и диабетологии ГОУ 
ДПО РМАПО Росздрава Федерального агентства по здраво
охранению и социальному развитию РФ. После окончания Кау
насского государственного медицинского института А. С. Аме
тов поступил в аспирантуру в ГИДУВ Минздрава СССР, кото
рую успешно завершил, выполнив кандидатскую диссертацию 
"Гормон роста и тиреоидные гормоны при акромегалии".

В дальнейшем научные интересы А. С. Аметова были сосре
доточены в области эндокринологии и радиологии. В 1980 г. 
А. С. Аметов защитил диссертацию на степень доктора меди
цинских наук "Клиническое значение радиоизотопных методов 
в диагностике заболеваний системы гипоталамус—гипофиз- 
кора надпочечников", в которой была разработана диагностика 
различных эндокринных заболеваний с помощью радиоизотоп
ных методов. В 1983 г. А. С. Аметову присвоено звание профес
сора. С 1972 г. ведет научную, научно-педагогическую и обще
ственную деятельность.

С 1991 г. — директор центра ВОЗ по обучению и информа
тике в области диабета.

Проф. А. С. Аметовым опубликовано более 500 печатных 
работ. Он имеет 14 авторских свидетельств и патентов на изо
бретения (в том числе 5 международных), 26 учебных лекций, 12 
методических рекомендаций, 59 печатных работ, опубликован
ных в зарубежной печати.

Основные научные исследования А. С. Аметова посвящены 
изучению функциональных взаимоотношений между гормона
ми при болезни Иценко—Кушинга, акромегалии и диффузном 
токсическом зобе. На основании установленных физиологиче
ских закономерностей им разработаны комплексная программа 
и алгоритм дифференциальной диагностики заболеваний сис
темы гипоталамус—гипофиз—кора надпочечников: первичного 
и вторичного гиперкортицизма, первичного и вторичного гипе
ральдостеронизма; диффузного токсического зоба, а также пер
вичного и вторичного гиперпаратиреоза, что нашло отражение 
в печатных работах. Главные научные исследования последних 
лет посвящены изучению вопросов патогенеза и лечения сахар
ного диабета 2-го типа и артериальной гипертензии при сахар
ном диабете, обоснованию патогенетических методов терапии и 
профилактики.

Под руководством и при непосредственном участии А. С. 
Аметова разработаны и созданы 23 набора для медицинского 
микроанализа белковых, стероидных и тиреоидных гормонов. 
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Разработана методология медицинского использования радио- 
иммунологического определения кортизола, прогестерона, ин
сулина, тироксина, эстриола и ферритина.

Под его руководством защищены 89 кандидатских и 8 док
торских диссертаций.
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Аметовым создана и функционирует сеть учебно-консультатив
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Профессор А. С. Аметов — председатель специализирован
ного совета РМАПО Д 208.071.05, президент Международной 

программы "Диабет", член президиума Всероссийского общест
ва эндокринологов, член Европейской ассоциации по изучению 
диабета, главный редактор двух международных журналов: 
"Диабет. Образ жизни" и "Диабетография", член редколлегий и 
редсоветов журналов "Остеопороз и остеопатия”, "Сахарный 
диабет", "Клиническая тиреоидология", "СотПНит МесНсит".

Сотрудники проф. А. С. Аметова сердечно поздравляют юби
ляра, желают ему отличного здоровья и высокой научно-трудовой 
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