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♦ КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

С КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 2007

УДК 616.127-005.8-02:616.379-908.М)-092-07:575

И. А. Бондарь', А. Р. Алина', Е. Н. Воронина2
СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА МЕТИЛЕНТЕТРАГИДРОФОЛАТРВДУКТАЗЫ
С РАЗВИТИЕМ ИНФАРКТА МИОКАРДА У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2-ГО ТИПА

'Новосибирский государственный медицинский университет, 2Институт химической биологии
и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск

С целью изучения частоты встречаемости полиморфного локуса С677Т гена метилентетрагидрофолатредуктазы 
(МТГФР) у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа и его связи с уровнем гомоцистеина (ГЦ) и развитием инфаркта 
миокарда обследованы 118 пациентов с СД 2-го типа с ишемической болезнью сердца (ИБС) и без ИБС в возрасте 45— 
60 лет. Контрольную группу составили 89 человек (доноры крови). Выявлены статистически значимые различия частоты 
встречаемости аллелей Т677 и С677, локуса С677С между группами больных СД 2-го типа с ИБС и перенесенным ин­
фарктом миокарда и здоровыми людьми. Установлено, что аллель Т677 гена МТГФР связан с повышенным риском разви­
тия инфаркта миокарда у пациентов с СД 2-го типа (OR = 1,879, р = 0,029). Сочетание локуса Т677Т гена МТГФР с 
гипергомоцистеинемией у больных СД 2-го типа с ИБС тесно связано с другими факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и может оказывать существенное влияние на течение ИБС.
Ключевые слова: сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, метилентетрагидрофолат- 

редуктаза.

A hundred and eighteen patients aged 45-60 years who had type 2 diabetes (T2D) with and without coronary heart disease (CHD) 
were examined to study the frequency of the methylenetetrahydrofolate reductase (MTFR) C677T gene polymorphism in T2D and 
its association with the level of homocysteine (HC) and the development of myocardial infarction (MI). A control group included 89 
blood donors. Statistically significant differences were found in the frequency of alleles T677 and C677, genotype C677C between 
the groups of patients with T2D, CHD, and prior MI and the control group. Allele T677 of the MTFR gene was associated with a 
higher risk of MI in patients with T2D (OR = 1.879; p “ 0.029). A combination of genotype T677T of the MTFR gene with hyper- 
homocysteinemia in patients with T2D is closely related to other risk factors of cardiovascular diseases and may have a significant 
impact on the course of CHD.
Key words: diabetes, coronary heart disease, myocardial infarction, methylenetetrahydrofolate reductase.

Наиболее частой причиной снижения качества 
и продолжительности жизни больных сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа является сердечно-сосу­
дистая патология. Риск развития ишемической бо­
лезни сердца (ИБС) у больных СД возрастает более 
чем в 2 раза, а частота инфаркта миокарда — в 3— 
5 раз по сравнению с общей популяцией [1, 15].

Патогенез этих осложнений многофакторный и 
связан как с недостаточным метаболическим кон­
тролем СД, так и с иммунологическими и гормо­
нальными сдвигами, изменениями в системе гемо­
стаза. В последние годы особое значение в патоге­
незе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) при­
дается генетическим нарушениям [2—4].

В настоящее время ведутся интенсивные работы 
по изучению одного из генетических маркеров ССЗ 
— полиморфизма гена 5,10-метилентетрагидрофо- 
латредуктазы (МТГФР) и его роли в формировании 
этой патологии. При полиморфизме гена МТГФР 
происходит замена цитозина на тимин в 677-м нук­
леотиде (С677Т), в результате этого фермент ока­
зывается термолабильным и его активность снижа­
ется на 30—65%. Последнее приводит к нарушению 
процессов реметилирования гомоцистеина (ГЦ) в 
метионин и развитию гипергомоцистеинемии [2, 4].

По данным многочисленных исследований при 
гомозиготном генотипе (Т677Т) гена МТГФР уро­
вень ГЦ выше, чем при гомозиготном (С677С) и ге­

терозиготном генотипе (С677Т). Считается, что го­
мозиготный генотип Т677Т может быть фактором 
риска развития атеросклероза [7, 8].

Цель исследования: изучить частоту встречае­
мости полиморфизма гена МТГФР (С677Т) у боль­
ных СД 2-го типа и его связь с уровнем ГЦ и раз­
витием инфаркта миокарда.

Материалы и методы

Генетический материал получен и проанализи­
рован у 118 больных СД 2-го типа в возрасте от 45 
до 60 лет. Продолжительность заболевания в сред­
нем составила 7,8 ± 5,7 года. Для оценки влияния 
полиморфизма гена МТГФР на развитие ИБС 
больных разделили на 2 группы. В 1-ю группу во­
шли 69 больных СД 2-го типа с ИБС, средний воз­
раст 53,6 ± 4,4 года, в этой группе у 42 человек (у 18 
мужчин и 24 женщин) в анамнезе был инфаркт 
миокарда, средний возраст 53,7 ± 7,5 года.

2-ю группу составили 49 больных СД 2-го типа 
без ИБС (15 мужчин и 34 женщины), средний воз­
раст 52,1 ± 4,3 года.

Критерии исключения из 1-й и 2-й групп: воз­
раст пациента до 45 лет и старше 60 лет; наличие у 
пациента хронической почечной недостаточности, 
обострения сопутствующих хронических заболева­
ний, гнойно-некротических осложнений, В12-фо- 
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лиеводефицитной анемии, а также лечение фолие­
вой кислотой или витаминами группы В в течение 
последнего месяца.

В контрольную группу вошли 89 человек (доно­
ры крови) в возрасте от 45 до 60 лет без нарушений 
углеводного обмена и атеротромботических прояв­
лений в анамнезе.

Всем больным проводили полное клинико-ла­
бораторное обследование. ИБС выявляли холте­
ровским мониторированием ЭКГ на аппарате Маг- 
kett HELLIGE и тредмилметрией на аппарате HEL- 
LIGE CardioSoft V3.0.

Уровень ГЦ определяли иммуноферментным 
методом на анализаторе закрытого типа IMMU- 
LITE 2000 наборами Homocysteine (AXSIS) с ис­
пользованием реактивов фирмы-производителя 
(ОРС, США) в Новосибирском НИЙ туберкулеза 
М3 РФ, ООО "Лабораторная диагностика" (зав. ла­
бораторией — канд. мед. наук В. В. Романов).

Исследуемым материалом для молекулярно-ге­
нетического анализа служили соскобы буккальных 
эпителиальных клеток. ДНК выделяли методом 
фенол-хлороформной экстракции. Полиморфные 
участки амплифицировали с помощью полимераз­
ной цепной реакции на амплификаторе "Ерреп- 
dorfF', использовали праймеры, синтезированные в 
Институте химической биологии и фундаменталь­
ной медицины (ИХБФМ) СО РАН. Исследование 
проводила группа фармакогеномики ИХБФМ СО 
РАН (руководитель — канд. биол. наук М. Л. Фи­
липенко).

Статистический анализ проводили с примене­
нием пакетов прикладных программ "Биостат" и 
"Statistica 6.0". Все данные приведены в виде сред­
них арифметических значений и их стандартного 
отклонения (М ± SD). Соответствие распределе­
ния аллелей и генотипов равновесию Харди- 
Вайнберга проверяли по критерию согласия xJ 
Пирсона. Достоверность коэффициентов различий 
принимали при значении р < 0,05. Для оценки ас­
социаций полиморфных вариантов генов с патоло­
гическим фенотипом рассчитывали относитель­
ный риск (OR — odds ratio) по формуле:

OR = а • d/b • с,

где а — частота анализируемого аллеля у больных; 
b — частота анализируемого аллеля в контрольной 
выборке; с и d — суммарная частота остальных ал­
лелей у больных и в контрольной группе соответ­
ственно. При OR = 1 ассоциация отсутствовала, 
при OR > 1 имела место положительная ассоциа­
ция аллеля с заболеванием ("фактор риска"), при 
OR < 1 — отрицательная ассоциация аллеля с за­

болеванием, протективное действие данного ал­
леля.

Исследование выполнено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциа­
ции "Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека" с 
поправками 2000 г. Пациенты давали письменное 
информированное согласие на участие в исследо­
вании.

Результаты и их обсуждение

В данном исследовании анализ полиморфизма 
гена МТГФР у больных СД 2-го типа выявил пре­
обладание нормального аллеля С677, который оп­
ределялся у 75,4% пациентов. При этом аллель 
Т677, который в некоторых исследованиях зареко­
мендовал себя как маркер ССЗ [8, 9], отмечался у 
24,6% больных СД 2-го типа и у 21,9% лиц кон­
трольной группы (ОД = 1,161, С. I. = [0,731 — 
1.844], х2 = 0,40, р = 0,52) (табл. 1). Частота встре­
чаемости генотипов соответствовала закону Хар­
ди—Вайнберга (см. табл. 1). У 35,6% обследуемых 
больных СД 2-го типа встречался гетерозиготный 
генотип С677Т, у 57,6% — гомозиготный (нормаль­
ный) генотип С677С, у 6,8% больных — гомозигот­
ный генотип Т677Т. Статистически значимое раз­
личие в частотах встречаемости генотипов С677С, 
С677Т и Т677Т между больными СД 2-го типа и 
контрольной группой не выявлено (см. табл. 1). 
При расчете стратификационного риска получена 
некоторая ассоциация СД 2-го типа с аллелем Т677 
(ОД = 1,1), гомозиготным генотипом Т677Т 
(ОВ =1,2) и гетерозиготным генотипом С677Т 
(ОВ = 1,1), однако данная ассоциация не являлась 
достоверной.

Существуют данные о более высоком риске раз­
вития ИБС у людей с гомозиготным генотипом 
Т677Т [4, 6].

Среди задач данного исследования было изуче­
ние полиморфизма гена МТГФР как одного из 
факторов, влияющих на обмен ГЦ и на развитие 
ИБС. По результатам исследования у больных с 
ИБС были достоверно выше следующие показате­
ли: длительность течения СД и артериальной ги­
пертонии (АГ), уровень гликемии натощак и после 
еды, уровень гликозилированного гемоглобина 
(НЬА|С). Также при наличии ИБС зарегистрирова­
ны более высокие уровни общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), липопротеидов низ­
кой плотности (ЛПНП) и сниженные показатели 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) (табл. 
2). Полученные результаты не противоречат дан­
ным литературы, повышенный уровень указанных

Таблица 1
Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфного локуса С677Т гена МТГФР у больных СД 2-го типа и в контрольной группе

Выборка

Аллель, л (%) Генотип, п (%) Соответствие за­
кону Харди— 

Вайнберга 
(х2. #= О, РС677 Т677 С677С С677Т Т677Т

Больные СД 2-го типа (л = 118) 178 (75,4) 58 (24,6) 68 (57,6) 42 (35,6) 8 (6,8) 0,664651
Контрольная группа (л = 89) 139 (78,1) 39 (21,9) 55 (61,8) 29 (32,6) 5 (5,6) 0,652185

4



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2007, Т. 53, № 4.

Клинико-лабораторная характеристика больных СД 2-го типа 
с ИБС и без ИБС

Таблица 2

Показатель СД 2-го типа с 
ИБС

СД 2-го типа без 
ИБС

Длительность СД, годы 8,7 ± 5,9 6,5 ± 5,2*
Длительность АГ, годы 10,3 ± 5,7 7,5 ± 5,3*
Гликемия натощак, ммоль/л 8,3 ± 1,8 7,2 ± 1,4*
Постпрандиальная глике­

мия, мммоль/л 11,2 ± 1,9 8,7 ± 2,04*
Среднесуточная гликемия, 

мммоль/л 9,8 ± 1,7 7,7 ± 1,4*
НЬА1С, % 10,2 ± 1,9 8,9 ± 2,2*
ОХС, мммоль/л 6,4 ± 1,3 5,4 ± 1,0*
ТГ, ммоль/л 2,8 ± 1,2 1,9 ± 0,9*
ХСЛПВП, мммоль/л 1,11 ± 0,22 1,28 ± 0,14*
ХС ЛПНП, мммоль/л 4,0 ± 1,3 3,3 ± 0,9*
КА, ЕД 5,4 ± 1,3 4,4 ± 0,9*

Примечание. КА — коэффициент атерогенности. * — 
достоверность различий между группами, р < 0,05.

показателей у пациентов с СД сопровождается воз­
растанием риска ССЗ [10, 13].

А. Engbersen и соавт. [8], А. Оагбетапп и соавт. 
[9] выявили наличие ассоциации гомозиготного ге­
нотипа Т677Т гена МТГФР с ССЗ [8, 9]. Другие ис­
следователи не обнаружили связи между данным 
полиморфизмом и сосудистой патологией [4, 7].

В нашем исследовании частота аллеля Т677 гена 
МТГФР у больных СД 2-го типа с ИБС и без ИБС 
достоверно не отличалась и составила 26,8 и 21,4% 
соответственно (табл. 3).

При анализе распределения генотипов гена 
МТГФР у 7,3% больных СД 2-го типа с ИБС и у 
6,1% пациентов без ИБС выявлено наличие гомо­
зиготного (Т677Т) генотипа МТГФР (см. табл. 3). 
Гетерозиготный генотип С677Т преобладал у боль­
ных 1-й группы (с СД 2-го типа и ИБС), по срав­
нению с больными 2-й группы (с СД 2-го типа без 
ИБС) — 39,1 и 30,6% случаев соответственно. При 

расчете стратификационного риска выявлена не­
которая ассоциация СД 2-го типа в сочетании с 
ИБС с аллелем Т677 (ОИ = 1,3), гомозиготным ге­
нотипом Т677Т (ОИ = 1,4) и гетерозиготным гено­
типом С677Т (ОИ = 1,3), однако данная ассоциа­
ция не являлась достоверной. Аналогичные данные 
описаны и другими авторами. В группе француз­
ских, шведских и австралийских больных с ССЗ 
также не выявлена ассоциация аллеля Т677 и гено­
типа Т677Т гена МТГФР с атеросклеротическим 
поражением коронарных артерий [6, 7, 14].

В исследованиях японских ученых выявлена вы­
сокая частота аллеля Т677 у больных с повторными 
инфарктами миокарда и корреляция данного алле­
ля с уровнем ГЦ в сыворотке крови [11, 12]. В ис­
следовании А. Сагбетапп и соавт., опубликован­
ном в 1999 г., был проанализирован полиморфизм 
С677Т гена МТГФР почти у 2500 европейцев с ан­
гиографически верифицированным атеросклеро­
зом коронарных артерий. Авторы отмечали, что 
носители гомозиготного генотипа Т677Т имеют бо­
лее высокий показатель атеросклеротического по­
ражения коронарных артерий, чем лица, несущие 
хотя бы 1 аллель С677 [9].

В связи с этим был проведен анализ полимор­
физма гена МТГФР у больных СД 2-го типа с ИБС 
в зависимости от наличия или отсутствия в анамнезе 
инфаркта миокарда. Пациенты с СД 2-го типа с ин­
фарктом миокарда в анамнезе отличались от кон­
трольной группы по частоте встречаемости аллеля 
Т677 (ОИ = 1,879, С. I. = [1,059-3,333], х2 = 4,72, 
р = 0,029) и С677 (ОИ = 0,532, С. I. = [0,300- 
0,944], х2 = 4,72, р = 0,029). У больных с перенесен­
ным инфарктом миокарда реже, чем в контрольной 
группе, наблюдался гомозиготный генотип С677С 
(ОИ = 0,420, С. I. [0,199-0,890], х2 = 5,24, р = 0,022). 
Обнаружена также высокая частота генотипа С677Т 
и Т677Т (50 и 9,5% соответственно) в этой группе 
больных по сравнению с контрольной группой (32,6 
и 5,6% соответственно), но данное различие носило

Таблица 3
Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфного локуса С677Т гена МТГФР у больных СД 2-го типа с ИБС и без ИБС

Аллель, п (%) Генотип, л (%) Соответствие 
закону Харди— 

Вайнберга
(Х2. 1), р

Выборка
С677 Т677 С677С С677Т Т677Т

Больные СД 2-го типа с ИБС (л = 69) 101 (73,2) 37 (26,8) 37 (53,6) 27 (39,1) 5 (7,3) 0,980493
Больные СД 2-го типа без ИБС (п = 49) 77 (78,6) 21 (21,4) 31 (63,3) 15 (30,6) 3 (6,1) 0,524539

Частота встречаемости аллелей и генотипов полиморфного локуса С677Т гена МТГФР у больных СД 2-го типа с ИБС и перенесенным 
инфарктом миокарда, с ИБС без инфаркта миокарда и без ИБС

Таблица 4

Выборка
Аллель, л (%) Генотип, л (%) Соответствие 

закону Харди— 
Вайнберга 

(х2.<Г= 1).РС677 Т677 С677С С677Т Т677Т

Больные СД 2-го типа с ИБС и инфарк
том миокарда (п = 42) 55 (65,5) 29 (34,5) 17 (40,5) 21 (50,0) 4 (9,5) 0,492288

Больные СД 2-го типа с ИБС и без ин-
фаркта миокарда (л = 27) 46 (85,2) 8 (14,8) 20 (74,1) 6 (22,2) 1 (3,7) 0,534416

Больные СД 2-го типа без ИБС (л = 49) 77 (78,6) 21 (21,4) 31 (63,3) 15 (30,6) 3(6,1) 0,524539
Контрольная группа (л = 89) 139 (78,1) 39 (21,9) 55 (61,8) 29 (32,6) 5 (5,6) 0,652185
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Полиморфный локус (С677Т) гена МТГФР и уровень ГЦ в сы­
воротке крови у больных СД 2-го типа и в контрольной группе

Таблица 5

Параметр

Контрольная 
группа

СД 2-го типа с 
ИБС

СД 2-го типа 
без ИБС

гц, ммоль/л

МТГФР C677C 8,8 ± 1,8 13,2 ± 3,9* 11,2 ± 4,6*
МТГФР C677T 10,4 ± 2,3 14,5 ± 6,5 12,1 ± 4,7
МТГФР Т677Т 12,5 15,8 ± 4,1 13,8 ± 7,5

Примечание. * — достоверность различий с контроль­
ной группой, р < 0,05.

Полиморфный локус С677Т гена МТГФР и уровень ГЦ в сыво­
ротке крови у больных СД 2-го типа с ИБС и инфарктом мио­
карда и без него

Таблица 6

Параметр

СД 2-го типа с ИБС 
и перенесенным 

инфарктом миокарда
СД 2-го типа с И БС без 

инфаркта миокарда

ГЦ, мь<оль/л

МТГФР С677С 13,7 ± 4,2 12,1 ± 3,3
МТГФР С677Т 14,5 ± 4,7 13,8 ± 4,8
МТГФР Т677Т 16,9 ± 3,8 11,2

недостоверный характер (табл. 4). Носители алле­
ля Т677 имели повышенный риск развития ин­
фаркта миокарда (ОД = 1,879, С. I. = [1,059-3,333], 
X2 = 4,72, р = 0,029).

У больных с инфарктом миокарда в анамнезе 
частота встречаемости полиморфизма гена МТГФР 
была выше по сравнению не только со здоровыми 
людьми, но и с пациентами с СД без ИБС и с ИБС, 
но без инфаркта миокарда. Так, аллель Т677 опре­
делялся у 34,5% больных с инфарктом миокарда, у 
14,8% больных без перенесенного инфаркта мио­
карда и у 21,4% больных без ИБС (х2 = 7,78, 
р = 0,02) (см. табл. 4). В группе пациентов с СД 
2-го типа и перенесенным инфарктом миокарда 
обнаружено преобладание гетерозиготного С677Т 
(X2 = 6,43, р = 0,04) и гомозиготного Т677Т 
(х2 = 0,93, р = 0,62) генотипа по сравнению с па­
циентами с СД 2-го типа с ИБС и без инфаркта 
миокарда и СД 2-го типа без ИБС (см. табл. 4).

Известно, что полиморфизм гена МТГФР мо­
жет быть одной из причин повышения ГЦ. У боль­
ных СД 2-го типа отмечались более высокие зна­
чения ГЦ, чем у лиц контрольной группы: 
14,0 ± 5,2 ммоль/л при наличии СД 2-го типа и 
ИБС (р = 0,001), 11,6 ± 4,8 ммоль/л при СД и от­
сутствии ИБС и 9,38 ± 5,4 ммоль/л в контрольной 
группе. При распределении результатов исследова­
ния ГЦ в зависимости от полиморфизма гена 
МТГФР оказалось, что и у здоровых людей, и у 
больных СД (в 1-й и 2-й группах) наибольший уро­
вень ГЦ выявлен при гомозиготном генотипе 
Т677Т (табл. 5). У пациентов с инфарктом миокар­
да в анамнезе при гомозиготном и гетерозиготном 
генотипе Т677Т и С677Т выявлены наибольшие 
значения ГЦ (табл. 6). Аналогичные результаты 
были отмечены также в работах японских ученых. 
К. Ага1 и соавт. получили данные о том, что уровень 
ГЦ выше у больных СД 2-го типа с Т677Т-геноти- 
пом гена МТГФР, чем у обследованных с С677С ге­
нотипом. Также в группе больных СД 2-го типа с 
Т677Т-генотипом выявлена высокая частота ин­
фаркта миокарда. Таким образом, авторы пришли 
к выводу, что Т677Т-генотип гена МТГФР опосре­
дованно, через умеренную гипергомоцистеинемию 
усиливает атеросклероз у больных СД 2-го типа и 
повышает риск инфаркта миокарда [5].

При проведении многофакторного регрессион­
ного анализа уровня ГЦ у больных СД 2-го типа с 
ИБС и инфарктом миокарда в анамнезе и гомози­
готным генотипом Т677Т с другими факторами 

риска ИБС, где в качестве независимых перемен­
ных в модели выступали длительность СД и АГ, 
уровень систолического и диастолического АД, 
гликемия натощак и после еды, НЬА1С, ОХС, ТГ, 
ЛПВП, ЛПНП, а в качестве зависимого — концен­
трация ГЦ, оказалось, что уровень ГЦ у больных с 
гомозиготным генотипом Т677Т зависел от глике­
мии натощак, среднесуточной гликемии, НЬА1с, 
ЛПВП, ТГ (R2 = 0,99; р = 0,014).

Таким образом, повышенный уровень ГЦ при 
гомозиготном генотипе Т677Т гена МТГФР может 
являться важным фактором в развитии инфаркта 
миокарда при СД.

Выводы

1. Частота встречаемости аллелей и генотипов 
С677Т гена МТГФР у больных СД 2-го типа без 
ИБС и с ИБС, но без инфаркта миокарда в анам­
незе соответствовали показателям в контрольной 
группе.

2. Пациенты с СД 2-го типа с инфарктом мио­
карда в анамнезе отличались от контрольной груп­
пы по частоте встречаемости аллелей Т677 и С677 
гена МТГФР (р = 0,029). Аллель Т677 гена МТГФР 
связана с повышенным риском развития инфаркта 
миокарда у больных СД 2-го типа (OR = 1,879, 
р = 0,029).

3. Сочетание гомозиготного генотипа Т677Т ге­
на МТГФР с гипергомоцистеинемией у больных 
СД 2-го типа с ИБС и инфарктом миокарда в анам­
незе тесно связано с другими факторами риска 
ССЗ (НЬА|С, гликемия натощак, гипертриглицери­
демия, низкий уровень ЛПВП) и может оказывать 
влияние на течение ИБС и инфаркта миокарда.
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Ю. А. Редькин, А. В. Древаль, В. В. Богомолов
ВЛИЯНИЕ ОРЛИСТАТА НА ПОСТПРАНДИАЛЬНУЮ ГЛИКЕМИЮ
В ПЕРОРАЛЬНОМ ТЕСТЕ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ГЛЮКОЗЕ И ДРУГИЕ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2-ГО ТИПА

Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского

Нами проведено исследование влияния монотерапии ингибитором кишечных липаз (орлистатом) на постпрандиальную гли­
кемию в пероральном тесте толерантности к глюкозе (ПТТГ) и другие метаболические показатели у тучных больных 
СД 2-го типа В исследование вошло 26 больных с СД 2-го типа легкого течения (возраст 53,07 ± 6,70 года) с длитель­
ностью заболевания 2,60 ± 2,91 года. Всем им был назначен орлистат — 120 мг по 1 капсуле 3 раза в день перед основными 
приемами пищи. Лечение орлистатом проводили на фоне субкалорийной диеты (ограничение до 1200 ккал в сут), соблю­
дение которой контролировали по индивидуальному дневнику режима питания. На фоне лечения орлистатом выявлено 
достоверное снижение массы тела (МТ), индекса МТ (ИМТ) и окружности талии (ОТ). При этом отмечено, что уже 
в 1-й месяц большинство больных теряют до 5% МТ, а к концу лечения у большинства пациентов происходит снижение 
веса более чем на 5% от исходного. Лечение орлистатом вызывает достоверное снижение уровней глюкозы крови натощак, 
постпрандиальной гликемии и соответственно гликированного гемоглобина. Орлистат вызывает достоверное снижение 
уровня общего холестерина и ЛПНП. К концу исследования произошло достоверное снижение уровней систолического и 
диастолического артериального давления.
Ключевые слова: избыточная масса тела, ожирение, постпрандиальная гликемия.

The impact of monotherapy with an enteric lipase inhibitor (orlistat) on postprandial glycemia in the oral glucose tolerance test(OGTT) 
and on other metabolic parameters was studied in obese patients with type 2 diabetes (T2D). The study included 26 patients aged 
53.07±6.70 years, who had a 2.60±2.91-year history of mild T2D. All the patients were given orlistat, 120 mg, as a capsule thrice 
daily before meals. Orlistat treatment was performed along with a low-calorie (as high as 1200 kcal daily) diet whose keeping was 
monitored by an individual dietary diary. During orlistat therapy, significant reductions were found in body weight (BW), body mass 
index, and waist circumference. At the same time, just within the first month and most patients were observed to lose up to 5% of 
the BW, but by the end of treatment there was a weight reduction by more than 5% of the baseline. Orlistat therapy caused a significant 
decrease in the fasting and postprandial blood levels of glucose and, accordingly, glycated hemoglobin. Orlistat induced a significant 
reduction in the total level of total cholesterol and low-density lipoproteins. By the end of the study, there was a significant decrease 
in systolic and diastolic blood pressures.
Key words: overweight, obesity, postprandial glycemia.

Орлистат, препарат для лечения ожирения, по­
давляя всасывание жиров, способствует не только 
снижению массы (МТ), но и существенному улуч­
шению липидного обмена [2, 4, 6]. Поскольку при 
сахарном диабете (СД 2-го типа) у тучных людей 
ведущим патогенетическим механизмом развития 
заболевания является избыток МТ, то возникает 
естественный вопрос: какое влияние на углевод­
ный обмен у пациентов с СД 2-го типа оказывает 
орлистат? В частности, снижая утилизацию пище­
вых жиров [8], он может косвенно улучшать пара­
метры не только жирового, но и углеводного обме­
на, например постпрандиальную гликемию, кото­
рой в последнее время придается особое значение в 
прогрессировании сосудистых осложнений СД. 
Исследование этого потенциального эффекта ор- 
листата могло бы расширить представление о его 
действии у тучных больных СД 2-го типа.

С этой целью нами проведено исследование 
влияния монотерапии ингибитором кишечных ли­

паз (орлистатом) на постпрандиальную гликемию в 
пероральном тесте толерантности к глюкозе 
(ПТТГ) и другие метаболические показатели у туч­
ных больных СД 2-го типа.

Материалы и методы

В исследование вошло 26 больных с СД 2-го ти­
па легкого течения (возраст 53,07 ± 6,70 года) с 
длительностью заболевания 2,60 ± 2,91 года: 20 
женщин (возраст 53,15 ± 7,18 года) с продолжи­
тельностью СД 2-го типа 2,99 ±3,18 года и 6 муж­
чин (возраст 52,83 ± 6,97 года) с длительностью СД 
1,30 ± 1,19 года. К концу исследования исключено 
2 человека в связи с их неявкой на плановые ви­
зиты.

До назначения орлистата все больные находи­
лись на диетотерапии, но без строгого контроля ка­
лорийности. Всем им был назначен орлистат 120 мг 
— по 1 капсуле 3 раза в день перед основными
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Схема расчета площадей под гликемической кривой в ПТТГ. 
ГН — гликемия натощак; Б, 51, Б2 — рассчитываемые пло­
щади.

приемами пищи. Доза орлистата в ходе исследова­
ния оставалась неизмененной.

Лечение орлистатом проводили на фоне субка­
лорийной диеты (ограничение до 1200 ккал в сут), 
соблюдение которой контролировали по индиви­
дуальному дневнику режима питания. Кроме регу­
лярного клинического осмотра, у больных измеря­
ли пульс, артериальное давление, рост, МТ, окруж­
ности талии (ОТ) и бедер (ОБ).

ОТ измеряли сантиметровой лентой на уровне 
середины расстояния между нижним краем 12-го 
ребра и верхним передним краем подвздошной 
кости. Индекс МТ (ИМТ) рассчитывали по форму­
ле: ИМТ = МТ (кг)/(рост, м)2. Динамику МТ 
(ДМТ) ИМТ (ДИМТ), ОТ (ДОТ) рассчитывали как 
процентное изменение соответствующих показате­
лей по отношению к 1-му визиту.

ПТТГ проводили с нагрузкой 75 г глюкозы с оп­
ределением уровня глюкозы крови натощак, а за­
тем через 1 и 2 ч после углеводной нагрузки. Уро­
вень глюкозы определяли в цельной капиллярной 
крови из пальца с помощью портативного глюко­
метра Глюкотренд (фирма ”Ф. Хоффманн-Ля 
Рош", Швейцария). Уровень гликированного гемо­
глобина (НЬА1с) определяли методом Ионообмен­
ной хроматографии на микроколонках фирмы 
"Boehringer Mannheim" (Австрия) (норма 4,7— 
6,4%). Уровень иммунореактивного инсулина 
(ИРИ) определяли хемилюминесцентным методом 
на анализаторе Immulite (США) (норма О— 
17 мкЕд/л). Определяли также уровни общего хо­
лестерина (ОХС), липидов низкой плотности 
(ЛПНП), липидов высокой плотности (ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ).

Кроме того, для оценки чувствительности к ин­
сулину определяли индекс инсулинорезистентно- 
сти (ИР) по методу НОМА (Homeostasis Model As­
sessment), используя следующую формулу: ИР-НО­
МА — глюкозы натощак (ммоль/л) • инсулин нато­
щак (мкЕд/мл)/22,5 [12].

Площадь под гликемической кривой в ПТТГ 
рассчитывали методом трапеций (см. рисунок):

S = At • ((Г1 + Г2)/2), (I)

где Г1 и Г2 — уровни глюкозы крови в соседних точ­
ках ПТТГ, At — интервал времени между Г1 и Г2.

С помощью формулы трапеций были рассчита­
ны (см. рисунок): S — площадь между осью абсцисс 
и гликемией в тесте, S1 — площадь над уровнем 
ГН, S2 — площадь над уровнем гликемии 
5,6 ммоль/л.

Из всех возможных формул, отражающих повы­
шение гликемии в тесте в относительных показа­
телях, были выбраны только 2, которые, как было 
показано ранее [1], наиболее приемлемы для ана­
лиза:

1. Вклад постпрандиальной гликемии, превы­
шающей ГН (S1 на рисунке), в постпрандиальную 
гликемию, превышающую 5,6 ммоль/л (S2 на ри­
сунке):

OS1/2 = S1/S2 • 100%. (2)

2. Вклад постпрандиальной гликемии, превы­
шающей гликемию 5,6 ммоль/л (S2 на рисунке), в 
постпрандиальную гликемию в IlTTr(S):

OSj/s = S2/S ■ 100%. (3)

Статистическую обработку результатов осуще­
ствляли с помощью компьютерной программы 
SPSS 11.0 for Windows с применением методов де­
скриптивной, вариационной, непараметрической 
статистики. Сравнение с другими исследованиями 
проводили по базе данных The Cochrane Library 
[15] с помощью компьютерной программы Review 
Manager (RevMan) [Computer program]. Version 4.2 
for Windows. Copenhagen: The Nordic Cochrane Cen­
tre, The Cochrane Collaboration, 2003.

Результаты и их обсуждение

Выявлено достоверное снижение МТ с 
101,95 ± 15,86 до 93,23 ± 14,63 кг (р < 0,001), ИМТ 
с 37,37 ± 5,30 до 33,85 ± 4,62 кг/м2 (р < 0,01), ОТ с 
113,66 ± 10,19 до 105,42 ± 8,16 см (р < 0,001).

Причем достоверное снижение этих показате­
лей отмечалось уже через 1 мес лечения (2-й визит) 
и сохранялось до конца исследования (6 мес).

Процент больных, похудевших более чем на 5— 
10% от исходной МТ, представлен в табл. 1. Ко 
2-му визиту (через 1 мес) лишь 11,5% пациентов 
похудели на 5—10%. Но уже к 3-му визиту (через 
3 мес) их количество составило 61,5%, а похудев-

Изменение антропометрических показателей по визитам относи­
тельно исходного уровня

Таблица 1

Визит Снижение
(В %)

Больные, имевшие снижение по 
показателям (в %)

МТ (в кг) ИМТ(вкг/м!) ОТ (в см)

2-й (1-й месяц) Менее 5 88,5 88,5 84,6
От 5 до 10 11,5 11,5 11,5
Более 10 0 0 3,8

3-й (3-й месяц] Менее 5 30,8 23,1 38,5
От 5 до 10 61,5 69,2 53,8
Более 10 7,7 7,7 7,7

4-й (6-й месяц) Менее 5 16,7 16,7 8,3
От 5 до 10 54,2 50,0 62,5
Более 10 29,2 33,3 25,0
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ших более чем на 10% — 7,7%. К 4-му визиту (6-й 
месяц) больные продолжали худеть, что привело 
соответственно к увеличению числа пациентов, по­
худевших более чем на 10%, до 29,2% и уменьше­
нию доли лиц, похудевших менее чем на 5%, до 
16,7%. Аналогичная динамика прослеживается при 
анализе изменения ИМТ и ОТ. Таким образом, ле­
чение орлистатом в течение 6 мес вызывает замет­
ное (более 5%) снижение МТ и ОТ у большинства 
больных СД 2-го типа (см. табл. 1).

Для повышения объективности интерпретации 
полученных данных нами был проведен метаанализ 
представленных в печати результатов по ДМТ у 
больных СД 2-го типа, получавших орлистат. Ис­
пользуя предложенный The Cochrane Collaboration 
метод слияния собственных и международных дос­
товерных данных, мы установили, что в нашем ис­
следовании произошло большее снижение МТ и 
ОТ, при этом изменение ИМТ оказалось сравнимо с 
данными других исследований [3, 7, 9—12, 14, 15] 
(табл. 2). Это можно объяснить тем, что в нашем ис­

следовании предусматривались не только прием ор- 
листата, но и соблюдение больными более строгой, 
чем в других исследованиях, субкалорийной (огра­
ничение до 1200 ккал в сут) диеты. Таким образом, 
орлистат положительно влияет на МТ, особенно при 
соблюдении больным субкалорийной диеты.

В конце лечения выявлено достоверное сниже­
ние уровней глюкозы крови натощак (р = 0,001) и 
НЬА|С (р — 0,004) по сравнению с 1-м визитом. При 
анализе динамики уровня глюкозы крови натощак 
отмечается, что достоверное улучшение происхо­
дит уже к концу 1-го месяца лечения (2-й визит, 
р < 0,05). Достоверное снижение уровня НЬА)С на­
блюдается уже на 3-м месяце лечения (3-й визит, 
р < 0,05) (табл. 3).

При сопоставлении полученных нами результа­
тов с данными аналогичных исследований из базы 
The Cochrane Library [3, 7, 12, 14, 15] (табл. 4) вид­
но, что снижение уровня НЬА1С в нашем исследо­
вании более выражено, а снижение уровня глюко­
зы крови натощак несколько ниже, чем в анало-

Влияние орлистата на динамику показателей МТ (сравнительный анализ)
Таблица 2

Исследование
Результат исследования Собственные данные Стандартизированное 

стандартное отклонение 
(95% доверительный 

интервал]Л динамика показателя 
(М ± т) л динамика показателя 

(М± т)

МТ, кг
Hollander [9] 139 -6,19 ± 6,01 0,43 [-0,01 ;0,86]
Hanefeld [7] 189 -5,30 ± 5,10 0,67 [0,24; 1,10]
Miles [14] 160 -4,70 ± 3,79 24 -8,68 ± 4,15 1,03 [0,59; 1,47]
Wang [15] 30 -7,00 ± 6,36 0,30 [-0,24; 0,84]
Kelley [11] 17 -10,10 ± 5,77 -0,29 [-0,91; 0,34]

Всего... 535 24 -0,47 [0,08; 0,86]
Тест гетерогенности: СЬП = 12,83; 6Г = 4 (р = 0,01); II — 68,8%
Тест для сравнения всех эффектов: 7. = 2,35 (р = 0,02)

МТ, %
Hollander [9] 
Lindgarde [12] 
Hanefeld [7] 
Miles [14]

139
46
189
160

-6,20 ± 5,89
-5,40 ± 4,60
-5,40 ± 5,00
-4,60 ± 3,79

24 -8,42 ± 3,45

2,22 [0,53; 3,91]
3,02 [1, 10; 4,94]
3,02 [1,47; 4,57]
3,82 [2, 32; 5,32]

Всего... 534 24 3,07 [2,25; 3,89]
Тест гетерогенности: СИП = 1,94; сИ - 3 (р = 0,59); 11 = 0%
Тест для сравнения всех эффектов: 2 - 7,32 (р < 0,00001

Wang [15]
Kelley [11]

ИМТ, кг/м2
1,38 [0,35; 2,41] 

-0,22 [-1,42; 0,98]
30 -2,00 ±2,12
17 -3,60 ± 2,06

24 -3,38 ± 1,73

Всего... 47 24 0,70 [-0,08; 1,48]
Тест гетерогенности: Chil = 3,95; df = 1 (р = 0,05); II = 74,7%
Тест для сравнения всех эффектов: Z = 1,77 (р = 0,08)

ОТ, см
Hollander [9] 139 -4,80 ± 5,89 4,03 [1,89; 6,17]
Lindgarde [12] 46 -4,80 ± 0,88 4,03 [2,11; 5,95]
Hanefeld [7] 189 -5,50 ± 5,30 3,33 [1,28; 5,38]
Kelley [10] 137 -5,27 ± 8,19 24 -8,83 ± 4,75 3,56 [1,22; 5,90]
Bloch [3] 38 -2,10 ±3,10 6,73 [4,59; 8,87]
Wang [15] 30 -7,00 ± 5,66 1,83 [-0,95; 4,61]

Всего... 579 24 4,07 [3, 18; 4,96]
Тест гетерогенности: Chil = 9,12; df= 5 (р = 0,10); II = 45,7%
Тест для сравнения всех эффектов: Z = 8,95 (р < 0,00001)
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Примечание. * — р < 0,05 по отношению к предшествующему визиту.

Динамика показателей углеводного обмена в ходе исследования
Таблица 3

1-й визит 2-й визит 3-й визит 4-й визит A-«

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 8,59 ±1,81 7,55 ± 1,20* 7,24 ± 11,14 7,16 ± 1,64 р = 0,001
НЬА1С, % 9,07 ± 1,43 - 8,46 ± 1,76* 7,77 ± 1,49 р = 0,004

Таблица 4
Влияние орлистата на уровень НЪА|с и глюкозы крови натощак (сравнительный анализ)

Результат исследования Собственные данные Стандартизированное 
стандартное отклонение 

[95% доверительный 
интервал]

Исследование
п динамика показателя 

(М± т) п динамика показателя 
(М±т)

НЬА1е, %
Hollander [9] 139 -0,28 ± 1,06 1,08 [0,23; 1,91]
Lindgarde [12] 46 -0,65 ± 1,18 0,70 [-0,19; 1,59]
Hanefeld [7] 189 -0,90 ± 1,30 0,45 [-0,39; 1,29]
Kelley [10] 137 -0,62 ± 4,55 24 -1,35 ± 2,05 0,73 [-0,39; 1,85]
Miles [14] 160 -0,75 ± 1,01 0,60 [-0,23; 1,43]
Wang [15] 30 -1,10 ± 0,85 0,25 [-0,62; 1,12]
Kelley [11] 17 -1,65 ± 1,28 -0,30 [-1,32; 0,72]

Всего... 718 24 0,53 [0,19; 0,87]
Тест гетерогенности: СЫ1 = 4,85; сК = 6 (р = 0,56); II = 0% 
Тест для сравнения всех эффектов: Т = 3,03 (р = 0,002)

Глюкоза крови натощак, ммоль/л
Lindgarde [12] 46 -1,63 ± 2,84 -0,35 [-1,39; 0,69]
Hanefeld [7] 189 -1,60 ± 2,50 -0,32 [-1,05; 0,41]
Kelley [10] 137 -1,63 ± 2,80 24 -1,28 ± 1,58 -0,35 [-1,14; 0,44]
Miles [14] 160 -2,00 ± 2,53 -0,72 [-1,46; 0,02)
Bloch [3] 38 -1,64 ± 2,92 -0,36 [-1,48; 0,76]
Kelley [11] 17 -3,44 ± 2,06 -2,16 [-3,33; -0,99

-0,60 [-0,96; -0,24]Всего... 587
Тест гетерогенности: СЫ1 = 8,35; сМ" = 5 (р “ 0,14); II = 40,0%
Тест для сравнения всех эффектов: 7. = 3,29 (р = 0,001)

гичных международных исследованиях. Можно 
предположить, что орлистат мало влияет на уро­
вень глюкозы крови натощак. Вместе с тем, снижая 
поступление пищевых жиров в организм в течение 
дня, он улучшает контроль гликемии в течение дня, 
что в конечном счете ведет к более существенному 
снижению НЬА|С, чем ГН.

Такой вывод в определенной степени подтвер­
ждается и результатами ПТТГ, проведенного у этих 
больных в динамике. В частности, в ПТТГ, прове­
денном на последнем визите, отмечалось достовер­
ное снижение уровня глюкозы крови натощак, че­
рез 1 и 2 ч по сравнению с ПТТГ, проведенным на 
1-м визите (р < 0,05). Таким образом, лечение ор- 
листатом сопровождается достоверным улучшени­
ем абсолютных показателей гликемии в ПТТГ. 
В результате и общая площадь под гликемической 
кривой в ПТТГ (параметр Б на рисунке) сущест­
венно (р < 0,001) уменьшилась по сравнению с ис­
ходными показателями (с 1676,54 ± 288,73 до 
1442,75 ± 278,10 ммоль/л • мин).

Отсутствовала достоверная динамика площади 
51 (с 645,92 ± 157,65 до 583,25 ± 137,61 ммоль/ 
л ■ мин; р = 0,087), т. е. гликемии, превышающей 
тощаковые значения в тесте (см. рисунок). С дру­

гой стороны, выявлено достоверное повышение 
О51/2 (с 67,18 ± 18,07 до 80,24 ± 19,75%; р = 0,006), 
т. е. вклада постпрандиальной гликемии, превы­
шающей ГН, в постпрандиальную гликемию, пре­
вышающую 5,6 ммоль/л. Также достоверно пони­
зился и О52/5 (с 58,63 ± 7,90 до 51,93 ± 8,23%, 
р < 0,001), т. е. вклад постпрандиальной гликемии, 
превышающей гликемию 5,6 мммоль/л, в пост­
прандиальную гликемию в ПТТГ.

Таким образом, анализ площади в относитель­
ных величинах (О5]/2 и О52/5) устраняет неодно­
значность результатов, полученных при анализе 
площади в абсолютных цифрах (Б1 в частности). 
Как было показано нами ранее [1], это обусловлено 
устранением методических ошибок, возникающих

Динамика уровня ИРИ (мкЕд/мл) в ходе ПТТГ
Таблица 5

Визит Натощак Через 1 ч 
после нагрузки

Через 2 ч 
после нагрузки

1-й 17,95 ± 14,85 64,36 ± 14,97 51,37 ± 40,67
4-й 19,67 ± 16,89 58,26 ± 38,42 50,33 ± 29,08

p = 0,689 р = 0,221 р = 0,886
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Таблица 6
Лабораторные показатели липидного обмена в ходе исследования

Визит ОХС, ммоль/л ТГ, ммоль/л ЛПНП, 
ммоль/л

ЛПВП, 
ммоль/л

1-й 6,13 ± 0,87 2,10 ± 1,08 4,28 ± 0,94 1,04 ± 0,27
2-й 5,44 ± 1,39’ 1,96 ± 1,08 3,23 ± 1,25’ 1,21 ± 1,24
3-й 5,32 ± 1,16 2,26 ± 1,27 3,46 ± 0,99 0,78 ± 0,27*
4-й 5,33 ± 1,51 1,91 ± 0,90 3,53 ± 1,44 0,92 ± 0,20*
А-4 р = 0,012 р = 0,346 р = 0,036 р = 0,072

Примечание. * р < 0,05 по отношению к предшествую­
щему визиту.

при работе с абсолютными показателями гликемии 
в тесте. Итак, можно сделать вывод, что лечение 
орлистатом достоверно и положительно влияет на 
постпрандиальную гликемию.

Достоверной динамики уровня ИРИ в ходе 
ПТТГ на фоне лечения орлистатом не выявлено 
(табл. 5), что свидетельствует об отсутствии прямо­
го влияния орлистата на секрецию инсулина.

Достоверных изменений (с 13,86 ± 9,91 до 
10,85 ± 7,58, р = 0,155) индекса ИР-НОМА в ходе 
исследования не выявлено. Поскольку в этот рас­
чет входят показатели ГН и уровень ИРИ, которые 
достоверно не изменились у обследованных, то по­
лученный результат вполне закономерен.

В ходе лечения орлистатом выявлено достовер­
ное снижение уровня ОХС (р = 0,012) и ЛПНП 
(р = 0,036) только в 1-й месяц лечения. Это указы­
вает на то, что дислипидемия у обследованных бы­
ла не метаболической, а связанной с питанием 
больных, которое откорректировали с момента на­
значения орлистата. К концу исследования (6-й 
месяц) достоверных изменений в уровне ЛПВП не 
получено. Изменения в уровне ТГ в ходе исследо­
вания недостоверны (р = 0,346) (табл. 6).

К концу исследования произошло достоверное 
снижение уровней систолического (с 
139,81 ± 16,34 до 131,04 ± 13,75 мм рт. ст., 
р = 0,024) и диастолического артериального давле­
ния (с 87,69 ± 9,19 до 81,87 ± 8,45 мм рт. ст., 
р = 0,035).

Таким образом, назначение больным СД 2-го 
типа орлистата на фоне субкалорийной диеты по­
ложительно влияет на динамику не только МТ, но 
и углеводного и липидного обмена, а также арте­
риального давления.

Выводы

1. На фоне лечения орлистатом больных СД 2-го 
типа с ожирением выявлено достоверное снижение 
МТ, ИМТ и ОТ. При этом отмечено, что уже в 1-й 
месяц большинство из них теряют до 5% МТ, а к 
концу лечения у большинства пациентов происхо­
дит снижение веса более чем на 5% от исходного.

2. Лечение орлистатом вызывает достоверное 
снижение уровней глюкозы крови натощак, пост- 
прандиальной гликемии, НЬА1с, ОХС и ЛПНП, 
систолического и диастолического артериального 
давления.

3. Орлистат не относился к сахароснижающим и 
антигипертензивным препаратам, в связи с чем 
снижение уровней глюкозы крови, НЬА1С, а также 
показателей артериального давления не связано с 
его прямым действием.
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Ю. А. Редькин, А. В. Древаль, В. В. Богомолов

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МОНОТЕРАПИИ 
МЕТФОРМИНОМ И ОРЛИСТАТОМ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2-ГО ТИПА

Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М Ф. Владимирского

Целью нашей работы было сравнение влияния орлистата и метформина на динамику массы тела (МТ), липидного обмена, 
артериального давления (АД), НЬАк, кинетических параметров ПТТГ и инсулинемии у больных СД 2-го типа. Были по­
добраны 2 группы больных СД 2-го типа легкого течения с избыточной МТ или ожирением. В 1-ю группу вошли 25 больных 
в возрасте 53,16 ± 8,92 года с длительностью заболевания 2,50 ± 3,06 года. Всем больным этой группы был назначен мет­
формин в начальной дозе 500 мг в сутки. Пациентам 2-й группы, состоящей из 26 больных с СД 2-го типа в возрасте 
53,07 ± 6,70 года со стажем заболевания 2,60 ± 2,91 года, был назначен орлистат (ксеникал, "Ф. Хоффманн-Ля Рош", 
Швейцария) по 120 мг 3 раза в день с основными приемами пищи. Кроме того, для исключения влияния динамики индекса 
МТ (ИМТ) на показатели углеводного и жирового обмена методом “близнецов" были подобраны по 12 больных из каждой 
группы со сходными изменениями ИМТ, сравнимые по возрасту, полу, длительности СД, ИМТ и динамике изменения всех 
антропометрических показателей.
В ходе исследования было выявлено, что у больных СД 2-го типа с избыточной МТ или ожирением орлистат и метформин 
оказывают сопоставимое положительное влияние на углеводный и липидный обмен, АД. Орлистат оказывает достоверно 
более выраженное действие на снижение МТ, чем метформин. В отличие от орлистата метформин достоверно снижает 
уровень глюкозы крови натощак в результате известного подавляющего действия на гиперпродукцию глюкозы печенью у 
больных СД 2-го типа с избыточной МТ или ожирением. При исключении влияния снижения МТ на углеводный обмен у 
больных СД 2-го типа с избыточной МТ или ожирением орлистат оказывает более выраженный сахароснижающий эф­
фект, оцениваемый по уровню НЬАк. Это можно объяснить тем, что орлистат на фоне специфического подавления вса­
сывания жиров, возможно, уменьшает всасывание углеводов в кишечнике.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, избыточная масса тела, ожирение, постпрандиальная гликемия, ор­

листат, метформин.

The purpose of the study was to evaluate the efficacy of orlistat versus metformin on the time course of changes in body weight (BW), 
lipid metabolism, blood pressure (BP), glycated hemoglobin (HbA,J, the kinetic parameters of the oral glucose tolerance test (OGTT), 
and insulinemia in patients with type 2 diabetes (T2D). Two groups of patients with mild T2D with overweight or obesity were selected. 
Group 1 comprised 25patients aged 53.16±8.92years, who had a 2.50±3.06-year history. In this group, all the patients were given 
metformin in the daily starting dose of500 mg. Group 2patients (n = 26) aged 53.07+6.70years, who had a 2.60+2.91-year history, 
took orlistat (xenical) (F. Hoffman-La Roche, Switzerland) in a dose of 120 mg thrice daily with meals. In addition, to exclude the 
impact of the time course of changes in body mass index (BMI) on carbohydrate and fat metabolic parameters, the twin method was 
used to select from each group 12 patients with similar BW changes, matched by age, gender, the history of T2D, and the time course 
of changes in all anthropometric indices. The study revealed that orlistat and metformin exerted a comparable beneficial effect on 
carbohydrate and lipid metabolisms, BP in overweight or obese patients with T2D. Orlistat produced a significantly more pronounced 
effect on BW than did metformin. Unlike, orlistat, metformin significantly lowered fasting blood glucose levels due to the known 
inhibitory effect of hepatic glucose hyperproduction in overweight or obese patients with T2D. By excluding the impact of BW loss 
on carbohydrate metabolism in overweight or obese patients with T2D, orlistat had a more marked sugar-lowering effect evaluated 
by the level of HbAk. This may be accounted for by the fact that with the specific suppression offat absorption, orlistat may diminish 
intestinal carbohydrate absorption.
Key words: type 2 diabetes, overweight, obesity, postprandial glycemia, orlistat, metformin.

В настоящее время препаратом выбора для ле­
чения больных СД 2-го типа с избыточной массой 
тела (МТ) или ожирением является метформин — 
он оказывает положительное влияние не только на 
углеводный обмен, но и на гиперлипидемию, ин- 
сулинорезистентность, избыточную массу тела, ар­
териальную гипертензию [20]. Новый препарат ор­
листат — ингибитор кишечных липаз, специфиче­
ски направленный на лечение ожирения, — позво­
ляет достичь не только клинически значимого сни­
жения МТ, но и достоверного улучшения состоя­
ния липидного обмена [2, 4, 10]. Поскольку у боль­
ных с ожирением главным патогенетическим меха­
низмом развития СД является избыток МТ, то воз­
никает естественный вопрос, не целесообразнее 
было бы начать их лечение именно с орлистата. 
Особым преимуществом этого препарата по срав­
нению с другими, снижающими МТ, является то, 
что он не оказывает на организм больного СД сис­
темного действия, так как избирательно блокирует 
поступление пищевых жиров из желудочно-кишеч­

ного тракта. Вместе с тем до настоящего времени 
не было проведено у тучных больных СД 2-го типа 
ни одного сравнительного исследования монотера­
пии орлистатом с каким-либо таблетированным 
сахароснижающим препаратом, в том числе и с 
метформином. В связи с этим целью нашей работы 
было сравнение влияния орлистата и метформина 
на динамику МТ (ДМТ), липидного обмена, арте­
риального давления (АД), уровня НЬА1с, кинетиче­
ских параметров перорального теста толерантности 
к глюкозе (ПТТГ) и инсулинемии у больных СД 
2-го типа.

Материалы и методы

В соответствии с целью работы обязательными 
критериями включения больных СД 2-го типа в ис­
следование являлись: длительность СД не менее 
1 мес, уровень глюкозы крови натощак не более 
12 ммоль/л, отсутствие в лечении таблетированных 
сахароснижающих препаратов или инсулина, избы­
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точная МТ или ожирение (индекс МТ — ИМТ — бо­
лее 27 кг/см2), возраст старше 40 лет, уровень общего 
холестерина (ОХС) в сыворотке > 5,2 ммоль/л и/или 
триглицеридов (ТГ) > 2,0 ммоль/л.

Все больные методом простой рандомизации 
были распределены на 2 группы. В 1-ю группу во­
шли 25 человек в возрасте 53,16 ± 8,92 года со ста­
жем заболевания 2,50 ± 3,06 года; 18 женщин (воз­
раст 54,11 ± 9,67 года) со стажем СД 2-го типа 
2,71 ± 3,08 года и 7 мужчин (возраст 50,71 ± 
6,63 года) со стажем СД 1,95 ± 3,17 года. Всем 
больным этой группы был назначен метформин в 
начальной дозе 500 мг в сутки. В соответствии с 
протоколом исследования, доза метформина могла 
быть повышена до 1000 мг на 2-м визите (1-й месяц 
лечения), если уровень глюкозы крови натощак 
превышал 8 ммоль/л, и до 1500 мг в сутки на 3-м 
визите (3-й месяц лечения), если уровень глюкозы 
крови превышал 7 ммоль/л. После 1-го визита из 
исследования выбыла 1 больная из-за обострения 
сопутствующего хронического заболевания (пан­
креатит), которое не было обусловлено примене­
нием метформина. В дальнейшем из исследования 
исключено 3 человека в связи с их неявкой на пла­
новые визиты.

Больным 2-й группы, состоящей из 26 пациен­
тов с СД 2-го типа (возраст 53,07 ± 6,70 года) с 
длительностью заболевания 2,60 ± 2,91 года, вклю­
чая 20 женщин (возраст 53,15 ± 7,18 года) со ста­
жем СД 2-го типа 2,99 ±3,18 года и 6 мужчин (воз­
раст 52,83 ± 6,97 года) со стажем СД 1,30 ±1,19 го­
да, был назначен орлистат (ксеникал, "Ф. Хофф­
манн-Ля Рош", Швейцария) по 120 мг 3 раза вдень 
с основными приемами пищи. Доза орлистата в хо­
де исследования оставалась неизменной. К концу 
исследования исключено 2 человека в связи с их 
неявкой на плановые визиты.

До назначения исследуемых препаратов все 
больные находились на диетотерапии, но без спе­
циального контроля за соблюдением калорийности 
диеты. В обеих группах лечение проводили на фоне 
субкалорийной диеты (ограничение до 1200 ккал в 
сут), соблюдение которой контролировали по ин­
дивидуальному дневнику питания.

Кроме регулярного клинического осмотра, у 
больных контролировали пульс, АД, рост, вес, 
окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ). ОТ измеряли 
сантиметровой лентой на уровне середины рас­
стояния между нижним краем 12-го ребра и верх­
ним передним краем подвздошной кости. ОБ из­
меряли сантиметровой лентой на уровне больших 
вертелов бедренных костей.

ИМТ рассчитывали по формуле:

ИМТ = масса (кг)/(рост, м)2.

ДМТ, динамику ИМТ (ДИМТ), ОТ (ДОТ), ОБ 
(ДОБ), отношения ОТ/ОБ (ДОТ/ДОБ) рассчиты­
вали как процентное изменение соответствующих 
показателей по отношению к 1-му визиту.

ПТТГ проводили с нагрузкой 75 г глюкозы с оп­
ределением уровней глюкозы крови натощак, а за­
тем через 1 и 2 ч после углеводной нагрузки.

Уровень глюкозы определяли в цельной капил­
лярной крови из пальца с помощью портативного

ммоль/л

Рис. 1. Схема расчета площадей под гликемической кривой в 
ПТТГ. ГН — гликемия натощак: Б, 81, Б2 и ДБ — рассчиты­
ваемые площади.

глюкометра Глюкотренд (фирма "Ф. Хоффманн-Ля 
Рош", Швейцария).

Уровень НЬА1С определяли методом йонобмен- 
ной хроматографии на микроколонках фирмы "Boe­
hringer Mannheim" (Австрия) (норма 4,7—6,4%).

Уровень иммунореактивного инсулина (ИРИ) 
исследовали хемилюминесцентным методом на ана­
лизаторе Immulite (США) (норма 0—17 мкЕд/л).

Определяли уровни ОХС (норма 3,1 — 
5,2 ммоль/л), липидов низкой плотности (ЛПНП, 
норма 1,5—3,5 ммоль/л), липидов высокой плотно­
сти (ЛПВП, норма 0,9—1,9 ммоль/л), ТГ (норма 
0,5—2,0 ммоль/л).

Кроме того, для оценки чувствительности к ин­
сулину определяли индекс инсулинорезистентно- 
сти (ИР) по методу НОМА (Homeostasis Model As­
sessment); используя следующую формулу:

ИР-НОМА = глюкоза натощак (ммоль/л) • ин­
сулин натощак (мкЕд/мл)/22,5 [19].

Площадь под гликемической кривой в ПТТГ 
рассчитывали методом трапеций (рис. 1).

s = дг-((Г1 + Г2)/2), (I)

где Г1 и Г2 — уровни глюкозы крови в соседних 
точках ПТТГ, At — интервал времени между Г1 и 
Г2. С помощью формулы трапеций были рассчита­
ны (см. рис. 1):

S — площадь между осью абсцисс и гликемией в 
тесте, S1 — площадь над уровнем ГН, S2 — пло­
щадь над уровнем гликемии 5,6 ммоль/л.

Из всех возможных формул, отражающих повы­
шение гликемии в тесте, в относительных показа­
телях выбрали только две, которые, как было по­
казано ранее [1], наиболее приемлемы для анализа:

1. Вклад постпрандиальной гликемии, превы­
шающей ГН (S1 на рис. 1), в постпрандиальную гли­
кемию, превышающую 5,6 ммоль/л (S2 на рис. 1):

OS1Z1 = S1/S2- 100%. (2)

2. Вклад постпрандиальной гликемии, превы­
шающей гликемию 5,6 ммоль/л (S2 на рис. 1), в 
постпрандиальную гликемию в ПТТГ (S):

OS2/s = S2/S • 100%. (3)

Статистическую обработку результатов осуще­
ствляли с помощью компьютерной программы 
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SPSS 11.0 for Windows с применением методов де­
скриптивной, вариационной, непараметрической 
статистики. Сравнение с другими исследованиями 
проводили по базе данных The Cochrane Library 
[24] с помощью компьютерной программы Review 
Manager (RevMan) [Computer program]. Version 4.2 
for Windows. Copenhagen: The Nordic Cochrane Cen­
tre, The Cochrane Collaboration, 2003.

Результаты и их обсуждение

Сравнительный анализ ДМТ. До лечения досто­
верных различий в возрасте, длительности СД и 
антропометрических параметрах между группами 
больных, принимавших метформин или орлистат, 
выявлено не было. После 6 мес лечения МТ сни­
зилась во 2-й группе с 101,95 ± 15,86 до 
93,23 ± 14,63 кг (р < 0,001), а в 1-й - с 
97,00 ± 20,52 до 93,36 ± 20,23 кг (р < 0,001), при 
этом достоверные различия между группами отсут­
ствовали. ИМТ у пациентов, принимавших орли­
стат, снизилась с 37,37 ± 5,30 до 33,85 ± 4,62 кг/м2 
(р < 0,001), а среди принимавших метформин — с 
35,80 ± 6,19 до 34,14 ± 6,11 кг/м2 (р < 0,001), при 
этом достоверные различия между группами лече­
ния также отсутствовали. В ходе исследования у 
всех больных отмечено достоверное снижение ОТ 
(у получавших орлистат с 113,62 ±10,19 до 
105,42 ± 8,16 см, р < 0,001) и у получавших мет­
формин с 109,72 ±11,05 до 104,00 ± 12,45 см, 
р < 0,001), ОБ (с 119,08 ± 10,61 до 112,79 ± 9,74 см, 
р < 0,001 и с 114,76 ±9,40 до 110,48 ±8,26 см, 
р < 0,001 соответственно), индекса ОТ/ОБ (с 
0,95 ± 0,07 до 0,94 ± 0,06; р < 0,05 и с 0,96 ± 0,08 
до 0,94 ± 0,09, р < 0,001 соответственно). Досто­
верных различий между группами по этим показа­
телям в ходе исследования не выявлено.

Больные, принимавшие орлистат, похудели на 
8,68 ± 4,15 кг (р < 0,001 внутри группы), метфор­
мин — на 4,86 ± 2,34 кг (р < 0,001 внутри группы), 
причем разница между группами была статистиче­
ски значимой (р < 0,003). Процентное изменение 
МТ в группе, лечившейся орлистатом, составило 
—8,42 ± 3,45% от исходного, что достоверно отли­
чалось от аналогичного показателя в другой группе 
—5,04 ± 2,46% (р = 0,012). После лечения динами­

ка ИМТ в группах больных, принимавших орли­
стат и метформин, составила соответственно 
-8,90 ± 3,87 и -4,99 ± 2,49% (р = 0,012 между 
группами). Динамика ОТ у пациентов, получавших 
орлистат, составила —7,56 ± 4,02, а у получавших 
метформин -5,30 ± 3,66% (р = 0,039 между груп­
пами). Изменения в показателях динамики ОБ и 
ОТ/ОБ имели однонаправленный характер, однако 
достоверная разница между группами лечения при 
этом отсутствовала (р = 0,108 и р = 0,819 соответ­
ственно).

К концу исследования большинство больных в 
обеих группах похудели на 5—10% от исходной МТ. 
Однако среди принимавших орлистат доля паци­
ентов, похудевших более чем на 10%, была досто­
верно выше (р < 0,05).

Аналогичные изменения выявлены при анализе 
ИМТ. Изменения ОТ у большинства пациентов, 
принимавших орлистат, наблюдали в диапазоне 5— 
10% от исходной, а в группе больных, находящихся 
на лечении метформином, — менее 5% от исходной 
ОТ. Аналогичные изменения выявлены при анализе 
ОБ, однако следует отметить, что у людей, получав­
ших метформин, ОБ уменьшался более чем на 10%.

Для повышения объективности интерпретации 
полученных данных нами был проведен метаана­
лиз представленных в печати результатов по дина­
мике изменения МТ у больных СД 2-го типа, ко­
торые получали метформин или орлистат. Исполь­
зуя предложенный The Cochrane Collaboration ме­
тод слияния собственных и международных досто­
верных данных, было установлено, что не только в 
нашем исследовании, но и в сравниваемых орли­
стат оказывает более выраженное действие на сни­
жение МТ, чем метформин. Метформин хотя и об­
ладает способностью снижать МТ, но это его дей­
ствие не является ведущим (табл. 1) ]3, 5, 8, 11 — 14, 
16, 17, 21-23, 25].

Таким образом, орлистат и метформин оказы­
вают однонаправленное положительное действие 
на снижение МТ, ОТ и ОБ, однако влияние орли- 
стата на показатели МТ достоверно больше.

Сравнительный анализ уровней НЬАк, ГН и пара­
метров ПТТГ. И метформин, и орлистат оказывают 
сопоставимое действие на уровень ГН — она дос­
товерно снизилась в обеих группах в конце лечения 

Влияние орлистата и метформина на изменение МТ
Таблица 1

Орлистат Метформин

исследование Л изменение MT {Mim) исследование Л изменение МТ (M ± m)

Собственные данные 24 -8,68 ± 4,15 Собственные данные 22 -4,86 ± 2,34
Bloch [3] 38 -2,30 ± 2,80 Hermann [11] 38 -0,80 ± 3,08
Hanefeld [10] 189 -5,30 ± 5,10 DeFronzo [7] 210 -3,80 ± 2,50
Hollander [13] 139 -6,19 ± 6,01 DeFronzo [7] 143 -0,60 ± 3,58
Kelley [15] 137 -3,89 ± 14,34 Pavo [21] 100 -2,40 ± 0,40
Kelley [16] 17 -10,10 ± 5,77 Hoffman [12] 31 -0,50 ± 8,40
Miles [20] 160 -4,70 ± 3,79 Chiasson [5] 81 -0,79 ± 2,97
Wang [25] 30 -7,00 ± 6,36 Tamez [22] 29 -1,00 ± 4,52

В сего... 734 Всего... 654
Тест гетерогенности: СЫ1 = 53,84; <Н= 1 (р < 0,00001): 11 = 87,0%
Тест для сравнения эффекта орлистата и метформина: 2 = 4,71 (р < 0,00001)
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(с 8,62 ± 1,77 до 7,35 ± 1,77 ммоль/л, р < 0,001 и с 
8,59 ± 1,81 до 7,16 ± 1,64 ммоль/л, р < 0,001 соот­
ветственно), но различия между группами при этом 
отсутствовали.

В обеих группах в ходе исследования снизился 
уровень НЬА|С (с 9,07 ± 1,43 до 7,77 ± 1,49% у 
больных, принимавших орлистат, и с 8,83 ± 1,85 до 
8,66 ± 1,77% у больных, принимавших метфор­
мин), однако только у получавших орлистат это 
снижение было статистически достоверным 
(р < 0,001). Достоверных различий по уровню 
НЬА1с между группами не выявлено.

При сопоставлении полученных нами результа­
тов с данными аналогичных исследований из базы 
The Cochrane Library [6, 9, 15, 18, 25] (табл. 2) нами 
не выявлено различий во влиянии орлистата и мет­
формина на уровень глюкозы крови натощак 
(/> = 0,84) и НЬА1С (р = 0,71).

Таким образом, как орлистат, так и метформин 
оказывают сопоставимое положительное влияние 
на уровень глюкозы крови натощак и НЬА,С у боль­
ных с умеренной декомпенсацией СД 2-го типа, 
получавших только диетотерапию до назначения 
этих препаратов.

В обеих группах в конце исследования про­
изошло достоверное (/> < 0,05) уменьшение уровня 

глюкозы крови во всех точках в ходе ПТТГ (0, 1 и 
2 ч после нагрузки) и общих площадей под кривой 
гликемии (с 1676,54 ± 288,73 до 1442,75 ± 278,10 
ммоль/л • мин в группе больных, получавших орли­
стат, р < 0,001 и с 1717,44 ± 385,15 до 1566,71 ± 
341,38 ммоль/л-мин в группе больных, получав­
ших метформин, р = 0,003), однако статистически 
значимых различий между группами не выявлено 
(Р = 0,55).

При анализе постпрандиальной гликемии досто­
верной динамики площади над уровнем ГН (81) в 
ПТТГ в обеих группах лечения не выявлено (табл. 3).

При анализе относительных показателей пло­
щадей в ходе ПТТГ выявлено достоверное повы­
шение относительного показателя (отражаю­
щего вклад постпрандиальной гликемии, превы­
шающей ГН, в постпрандиальную гликемию, пре­
вышающую 5,6 ммоль/л) в обеих группах 
(р = 0,006 для пациентов, принимавших орлистат и 
р = 0,002 для принимавших метформин), при этом 
различия между группами отсутствуют (р = 0,82).

Вклад постпрандиальной гликемии, превышаю­
щей гликемию 5,6 ммоль/л, в постпрандиальную 
гликемию в ПТТГ (показатель ОБ2/5) достоверно 
снизился в обеих группах лечения: с 58,63 ± 7,90 до 
51,93 ± 8,23% в группе больных, принимавших ор-

Влияние орлистата и метформина на изменение уровня НЬА1С и глюкозы крови натощак
Таблица 2

Орлистат Метформин

исследование n изменение (M ± tri) исследование Л изменение (M ± tri)

Собственные данные 24

HbAlc, %

-1,35 ± 2,05 Собственные данные 21 -0,32 ± 2,34
Hanefeld [10] 189 -0,90 ± 1,30 DeFronzo [7] 210 -0,40 ± 1,44
Hollander [13] 139 -0,28 ± 1,06 DeFronzo [7] 143 -1,40 + 1,19
Kelley [15] 137 -0,62 ± 4,55 Pavo [21] 100 -1,50 ± 0,90
Kelley [16] 17 -1,65 ± 1,28 Inzucchi [14] 15 -0,50 ± 1,32
Lindgarde [17] 46 -0,65 ± 1,18 Teupe [23] 50 -0,90 ± 1,44
Miles [20] 160 -0,75 ± 1,01 UKPDS, 1998 342 -0,30 ± 1,43
Wang [25] 24 -1,10 ± 0,85 Hoffman [12] 31 -0,86 ± 0,65

Всего... 736 912
Тест гетерогенности: СИП = 100,35; «Я = 7 (/> < 0,00001): II = 93,0%
Тест для сравнения эффекта орлистата и метформина: г = 0,37 (р = 0,71)

Глюкоза крови натощак, ммоль/л
Собственные данные 24 -1,28 ± 1,58 Собственные данные 21 -1,30 ± 1,52
Bloch [3] 38 -1,64 ± 2,92 Hermann [11] 38 -2,40 ± 2,46
Hanefeld [10] 189 -1,60 ± 2,50 DeFronzo [7] 210 -0,10 ± 4,34
Hollander [13] 139 -0,02 ± 1,65 DeFronzo [7] 143 -2,90 ± 3,58
Kelley [15] 137 -1,63 ± 2,80 Pavo [21] 100 -2,80 ± 1,00
Kelley [16] 17 -3,44 ± 2,06 Inzucchi [14] 15 -3,25 ± 3,45
Lindgarde [17] 46 -1,63 ± 2,84 Hoffman [12] 31 -1,00 ± 0,59
Miles [20] 160 -2,00 ± 2,53 Chiasson [5] 81 -1,12 ± 2,52
Wang [25] 30 -0,50 ± 0,94 Goldstein [8] 76 0,33 ± 2,31

Всего... 780 715
Тест гетерогенности: Chil = 108,71, df = 8 (р < 0,00001), II = 92,6%
Тест для сравнения эффекта орлистата и метформина: Z = 0,21 (р - 0,84)

НЬА1с и глюкоза крови натощак

Всего... 1516 1627
Тест гетерогенности: СЫ1 = 210,57; 6Г = 16 (р < 0,00001); II = 92,4%
Тест для сравнения эффекта орлистата и метформина: 7 - 0,09 (р — 0,93)
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Динамика общей площади под кривой гликемии (Б) и площади 
над уровнем гликемии натощак (5,1) в ходе ПТТГ 
(в ммоль/л • мин)

Таблица 3

Показатель Визит Орлистат Метформин

Б 1-Й 1676,54 ± 288,73 1717,44 ± 385,15
4-й 1442,75 ± 278,10 1566,71 ± 341,38

Р р < 0,001 р = 0,003
51 1-Й 645,92 ± 157,65 683,04 ± 236,43

4-й 583,25 ± 137,61 685,00 ± 220,88
Р р = 0,087 р = 0,350

Примечание, р < 0,05 между группами.

листат (р < 0,001), и с 58,89 ± 9,51 до 55,13 ± 9,82% 
в группе пациентов, получавших метформин 
(р < 0,001). При этом статистически значимых раз­
личий между группами не выявлено (р = 0,25).

Таким образом, оба исследуемых препарата ока­
зывают сопоставимое положительное влияние на 
постпрандиальную гликемию в ПТТГ у больных 
СД 2-го типа, ранее не получавших таблетирован­
ные сахароснижаюшие препараты.

Метформин относится к сахароснижающим 
препаратам, поэтому его влияние на компенса­
цию СД закономерно. Исходя из вышеприведен­
ных данных, орлистат также улучшает углевод­
ный обмен. Можно предположить, что это про­
исходит за счет значимого снижения веса боль­
ных.

ИРИ в ПТТГ не менялся в процессе исследова­
ния в каждой отдельной группе. При этом различия 
в уровне ИРИ между группами во всех точках от­
сутствовали. Таким образом, динамика уровня 
ИРИ в ходе ПТТГ была одинаковой как в начале, 
так и в конце исследования.

В ходе исследования на фоне лечения метфор­
мином выявлено снижение индекса ИР-НОМА с
5,75 ± 4,72 до 3,97 ± 2,71 (р = 0,17), в то время как 
в группе орлистата этот индекс не изменился (с 
6,50 ± 4,24 до 6,15 ± 5,33; р = 0,67). В конце иссле­
дования возникла достоверная разница в индексе 
ИР-НОМА (р = 0,03) между группами. Эти данные 
указывают на то, что метформин, в отличие от ор­
листата снижает ИР у больных СД 2-го типа.

Лабораторные показатели (в ммоль/л) липидного обмена по ви­
зитам

Таблица 4

Показатель Визит Орлистат Метформин

ОХС 1-й 6,13 ± 0,87 6,51 ± 1,28
4-й 5,33 ±1,51 5,42 ± 0,95
А-4 /> = 0,012 р = 0,002

ТГ 1-й 2,10 ± 1,08 2,06 ± 1,25
4-й 1,91 ± 0,90 1,86 ± 0,52
/>|-4 р = 0,346 р = 0,794

ЛПВП 1-й 1,04 ± 0,27 1.09 ± 0,34
4-й 0,92 ± 0,20 1,11 ± 0,60
Р|-4 Р = 0,072 р = 0,159

ЛПНП 1-й 4,28 ± 0,94 4.65 ± 1,12
4-й 3,53 ± 1,44 3,56 ± 0,85
А-4 р = 0,036 р = 0,002

£3 «Орлистат близнецы» -Метформин близнецы-

Рис. 2. ДМТ, ДИМТ, ДОТ в % от 1-го визита.

Сравнительный анализ сердечно-сосудистых по­
казателей. Вероятно, в результате снижения МТ у 
больных СД 2-го типа произошло статистически 
достоверное снижение систолического АД (САД) в 
обеих группах: с 139,81 ± 16,34 до 131,04 ±
13,75 мм рт. ст. в группе пациентов, принимавших 
орлистат (р < 0,05), и с 137,60 ± 20,26 до 127,62 ± 
11,36 мм рт. ст. в группе больных, принимавших 
метформин (р < 0,05). Диастолическое АД (ДАД) 
также снизилось в обеих группах: с 87,69 ± 9,19 до 
81,87 ± 9,19 мм рт. ст. у лечившихся орлистатом и 
с 82,00 ± 11,27 до 78,57 ± 8,08 мм рт. ст. у прини­
мавших метформин, однако только в 1-м случае 
оно было статистически достоверно (р < 0,05). Су­
щественных различий в уровнях САД и ДАД между 
группами в ходе исследования не выявлено. Таким 
образом, орлистат и метформин оказывают сопо­
ставимое положительное влияние на снижение 
уровней САД и ДАД у обследованных нами боль­
ных СД 2-го типа.

При анализе показателей липидного обмена в 
обеих группах выявлено достоверное снижение 
уровней ОХС и ЛПНП; но изменения уровней ТГ 
и ЛПВП статистически оказались недостоверны. 
При этом достоверной разницы между группами по 
показателям липидного обмена не выявлено (табл. 4). 
Таким образом, как орлистат, так и метформин в 
одинаковой степени изменяют показатели липид­
ного обмена при СД 2-го типа.

Метод близнецов. При дальнейшем анализе для 
исключения влияния ДИМТ на показатели угле­
водного и жирового обмена методом близнецов 
были подобраны по 12 больных из каждой группы 
со сходными изменениями ИМТ. В результате по­
лучены подгруппы больных, сравнимых по возрас­
ту, полу, длительности СД, ИМТ и динамике из­
менения всех антропометрических показателей 
(подгруппы "орлистат близнецы" и "метформин 
близнецы” (рис. 2).

В ходе исследования в подгруппе "метформин 
близнецы" (в отличие от подгруппы "орлистат 
близнецы") отмечено достоверное снижение уров­
ня ГН (р < 0,05), причем на 2-м визите разница в 
этих показателях была статистически достоверна
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3-й визит

Eä «Метформин близнецы*

1-и визит

4-й визит

Рис. 3. Динамика показателей углеводного обмена в подгруппах "орлистат близнецы" и 
"метформин близнецы".
а — уровень глюкозы натошак ммоль/л; б — уровень НЬА1С, %. • — р < 0,05 внутри подгрупп по отношению к 1-му визи­
ту; *• — р < 0,05 между подгруппами.

между подгруппами (р < 0,05). При сравнении ди­
намики уровня глюкозы крови натощак (в процен­
тах от исходного визита) выявлена тенденция к 
большему снижению этого показателя в подгруппе 
"метформин близнецы"(-16,47 ± 12,87% по сравне­
нию с -7,28 ± 21,23% в подгруппе "орлистат близ­
нецы"), хотя достоверная разница между подгруп­
пами при этом отсутствовала (р = 0,705). Таким об­
разом, метформин, снижая ночную гиперпродук­
цию глюкозы печенью, оказывает более выражен­
ное влияние на уровень глюкозы крови натощак 
(рис. 3), когда исключается влияние снижения МТ 
на фоне лечения.

Вместе с тем достоверных различий в уровне 
НЬА|С между подгруппами не выявлено (см. рис. 3). 
Анализ динамики уровня НЬА|С (в процентах от 
исходного визита) показал, что его снижение бо­
лее выражено в подгруппе "орлистат близнецы" 
(-11,74 ± 21,10% по сравнению с -8,67 ± 21,27% в 
подгруппе "метформин близнецы"), хотя достовер­
ная разница между подгруппами также отсутство­
вала (р = 0,705). Отсутствие статистически значи­
мых различий между подгруппами может быть объ­
яснено малым количеством пациентов в данных 
подгруппах.

В обеих подгруппах в конце исследования про­
изошло достоверное (р < 0,05) уменьшение уровня 
глюкозы крови во всех точках в ходе ПТТГ (0, 1 и 
2 ч после нагрузки) и общих площадей под кривой 
гликемии (с 1703,50 ± 311,83 до 1555,50 ±
311,57 ммоль/л • мин, р = 0,029 в подгруппе "орли­
стат близнецы" и с 1857,75 ± 358,17 до 1661,00 ±
364.51 ммоль/л - мин, р = 0,016, в подгруппе "мет­
формин близнецы"), однако статистически значи­
мых различий между подгруппами не выявлено.

При анализе абсолютных площадей Б1 и Б2 от­
мечено снижение площади Б1 (в подгруппе "орли­
стат близнецы" с 690,50 ± 163,54 до 637,50 ± 
153,56 ммоль/л • мин, р = 0,345, в подгруппе "мет­
формин близнецы" с 795,75 ± 218,57 до 778,00 ±
222.52 ммоль/л • мин, р = 0,625) и достоверное 
снижение показателя 82, отражающего превыше­

ние гликемии над верхней 
границей нормы гликемии 
натощак в ходе ПТТГ в обе­
их подгруппах (в подгруппе 
"орлистат близнецы" с 
1031,50 ± 311,83 до 833,50 ± 
311,57 ммоль/л • мин, р = 
0,029, в подгруппе "мет­
формин близнецы" с
1185,75 ± 358,17 до 989,00 ± 
364,51 ммоль/л • мин, р = 
0,016), при этом достоверных 
различий между подгруппами 
не выявлено.

При анализе относитель­
ных площадей в ходе иссле­
дования в подгруппе "мет­
формин близнецы" отмечено 
достоверное повышение по­
казателя OSl/2, отражающего 
вклад постпрандиальной 
гликемии, превышающей

ГН, в постпрандиальную гликемию, превышаю­
щую 5,6 ммоль/л (с 69,00 ± 11,97 до
82,85 ± 18,86%, р = 0,001), и достоверное сниже­
ние показателя OS2/s, отражающего вклад пост­
прандиальной гликемии, превышающей гликемию 
5,6 ммоль/л, в постпрандиальную гликемию в 
ПТТГ (с 62,55 ± 7,42 до 57,72 ± 9,21%, р = 0,003). 
В подгруппе "орлистат близнецы" произошло дос­
товерное снижение показателя OS2/s (с 59,18 ± 8,29 
до 55,18 ± 9,09%, р = 0,021). Достоверных разли­
чий между подгруппами в относительных показа­
телях площадей в ходе исследования не выявлено.

Уровень ИРИ в ПТТГ не менялся в процессе ис­
следования в каждой отдельной подгруппе. При 
этом различия в уровне ИРИ между подгруппами 
во всех точках отсутствовали. Таким образом, ди­
намика уровня ИРИ в ходе ПТТГ была одинаковой 
в обеих подгруппах как в начале, так и в конце ис­
следования.

На фоне лечения метформином выявлено более 
значимое снижение индекса ИР-НОМА (с 
6,71 ± 5,61 до 3,78 ± 3,10, р = 0,070) по сравнению 
с орлистатом (6,03 ± 2,85 до 5,02 ± 3,54 (р = 
0,210)), однако существенных различий в значени­
ях ИР-НОМА между подгруппами ни в начале 
(р = 0,705), ни в конце (р = 0,257) исследования не 
было.

В результате уменьшения МТ произошло сни­
жение САД (в подгруппе "метформин близнецы" с 
140,42 + 16,02 до 127,08 ± 9,16 мм рт. ст., 
р = 0,007; в подгруппе "орлистат близнецы" с 
141,25 ± 16,67 до 132,50 ± 16,03 мм рт. ст., 
р = 0,165) и ДАД (в подгруппе "метформин близ­
нецы" с 85,00 ± 10,44 до 78,75 ± 5,69 мм рт. ст., 
р = 0,091, в подгруппе "орлистат близнецы" с 
85,83 ± 8,75 до 81,67 ± 8,88 мм рт. ст., р = 0,262). 
Существенных различий в уровнях САД (р = 0,655) 
и ДАД (р = 0,655) между подгруппами в конце ис­
следования не выявлено. _________

При анализе показателей днпиднагр обмен 
подгруппе "метформиь близнецы/шЙявленр..— 
верное снижение уров Л'мЙП? В>хв

Дйс
. _ - .. __ - :вдё
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Таблица 5 
Лабораторные показатели (в ммоль/л) липидного обмена в под­
группах "орлистат близнецы" и "метформин близнецы" по визитам

Показатель Визит "Орлистат 
близнецы"

"Метформин 
близнецы"

OXC 1-Й 6,29 ± 0,82 7,23 ±1,41
4-й 5,63 ± 1,76 5,46 ± 0,77
Р,-< р = 0,263 р = 0,007

ТГ 1-й 1,91 ± 0,77 2,07 ± 0,94
4-й 1,65 ± 0,75 1,79 ± 0,28
А-< р = 0,230 р = 0,273

ЛПВП 1-й 1,03 ± 0,30 1,16 ± 0,30
4-й 0,93 ± 0,20 0,98 ± 0,31
Pl-4 />=0,147 />= 0,018

ЛПНП 1-й 4,55 ± 0,91 5,21 ± 1,15
4-й 3,95 ± 1,72 3,67 ± 0,75
Р|-4 р = 0,491 р = 0,009

следования отмечалось некоторое снижение 
ЛПВП, однако их уровень сохранялся в пределах 
нормальных значений. Достоверной разницы меж­
ду подгруппами терапии по показателям липидно­
го обмена не выявлено (табл. 5). Таким образом, 
как орлистат, так и метформин одинаково улучша­
ют показатели липидного обмена при СД 2-го типа.

При одинаковой потере МТ в обеих подгруппах 
выявляется отчетливая разница во влиянии орли- 
стата и метформина на углеводный обмен. Мет­
формин подавляет гиперпродукцию глюкозы пече­
нью, в результате чего достоверно снижается уро­
вень глюкозы крови натощак. Орлистат также при­
водит к улучшению углеводного обмена, скорее 
всего связанного с улучшением уровня гликемии в 
течение дня. Можно предположить, что орлистат, 
препятствуя всасыванию липидов, ведет к их избы­
точному накоплению в кишечнике, что, с одной 
стороны, может уменьшать всасывание углеводов, 
а с другой стороны, ускорять пассаж пищевого 
комка по кишечнику, что также снижает всасыва­
ние углеводов. Влияние исследуемых препаратов 
на липидный обмен также несколько отличается. 
Метформин снижает уровни ХС и ЛПНП за счет 
снижения уровня глюкозы крови, МТ и, возможно, 
собственного антиатерогенного действия. Орли­
стат же, препятствуя всасыванию жиров в кишеч­
нике, также улучшает липидный обмен.

Выводы

1. У больных СД 2-го типа с избыточной МТ или 
ожирением орлистат и метформин оказывают со­
поставимое положительное влияние на углеводный 
и липидный обмен, АД. При этом орлистат оказы­

вает достоверно более выраженное действие на 
снижение МТ, чем метформин. Метформин в от­
личие от орлистата достоверно снижает уровень 
глюкозы крови натощак.

2. Прием орлистата вызывает более выраженное 
снижение уровня НЬА|С, если исключить сопутст­
вующее влияние уменьшения МТ на углеводный 
обмен.
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Л. А. Суплотова', Е. Б. Храмова1, О. Б. Старкова2, С. Н. Суплотов1, Н. Ю. Южакова3,
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РЕФЕРЕНТНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ 17-ГИДРОКСИПРОГЕСТЕРОНА
И ДЕГИДРОЭПИАНДРОСТЕРОН-СУЛЬФАТА В ПЕРИОД ГЕСТАЦИИ

‘ГОУ ВПО Тюменская медицинская академия Росздрава, Тюменская областная клиническая больница № 2,
‘Многопрофильная клиника ТюмГМА, ‘Городской консультативно-диагностический центр, Тюмень

Гиперандрогения оказывает существенное негативное влияние на течение беременности. Определение уровня 17-гидрокси- 
прогестерона и дегидроэпиандростерон-сульфата в качестве маркеров адреналовой гиперандрогении у беременных без уче­
та особенностей метаболизма гормонов в период гестации способствует гипердиагностике неклассических форм врож­
денной дисфункции коры надпочечников и влечет за собой неадекватную терапевтическую тактику. Изолированное по­
вышение дегидроэпиандростерон-сульфата не сопровождается увеличением частоты андрогензависимых осложнений бе­
ременности.
Ключевые слова: беременность, гиперандрогения, дегидроэпиандростерон-сульфат, 17-гидроксипрогестерон.

Hyperandrogenism has a considerable negative impact on the course of pregnancy. The measurement of the levels of 17-hydroxy- 
progesterone and dehydroepiandrosterone sulfate as markers of adrenal hyperandrogenism, without taking into account the gestational 
metabolism of the hormones, promotes the hyperdiagnosis of nonclassical forms of congenital adrenal cortex dysfunction and involves 
inadequate treatment policy. The isolated elevation of dehydroepiandrosterone sulfate is not attended by an increase in the incidence 
of androgen-dependent complications of pregnancy.
Key words: pregnancy, hyperandrogenism, dehydroepiandrosterone sulfate, 17-hydroxyprogesterone.

В последние годы в России отмечаются устой­
чивая тенденция снижения рождаемости и высокая 
частота невынашивания беременности, что усугуб­
ляет демографическую ситуацию, характеризую­
щуюся отрицательным коэффициентом естествен­
ного прироста. Таким образом, проблема репро­
дуктивных потерь приобретает не только медицин­
ское, но и социально-демографическое значение. В 
этой связи актуальными представляются вопросы 
диагностики и коррекции состояний, препятст­
вующих зачатию и вынашиванию беременности.

В спектре гормональных нарушений, приводя­
щих к невынашиванию беременности, значитель­
ное место занимает гиперандрогения. Одной из 
наиболее частых причин гиперандрогении надпо­
чечникового генеза является врожденная дисфунк­
ция коры надпочечников (ВДКН), распространен­
ность неклассической формы заболевания достига­
ет 4% в общей популяции. При неклассических 
формах врожденной ферментопатии клинические 
симптомы минимальны, а наступившая беремен­
ность становится сильнейшим провоцирующим 
фактором, впервые выявляющим скрытую дис­
функцию стероидогенеза [ 1]. В этом случае обсле­
дование женщины и верификация диагноза прово­
дятся не на этапе планирования беременности, а 
уже в I триместре. Своевременная диагностика за­
болевания и патогенетическая терапия позволяют 
сократить репродуктивные потери на ранних сро­
ках гестации [2, 5].

Гормональными маркерами адреналовой гипе­
рандрогении являются повышенные уровни 17- 
гидроксипрогестерона (17-ОНР) и дегидроэпианд­
ростерон-сульфата (ДЭГА-С). В справочной лите­
ратуре представлены нормативы концентрации 
ДГЭА-С в зависимости от возраста и 17-ОНР в за­
висимости от фазы менструального цикла. Слож­
ность в адекватной оценке уровней ДГЭА-С и 17- 

ОНР во время беременности возникает ввиду осо­
бенностей гормональной секреции плаценты и вы­
сокой активности адреналового стероидогенеза ма­
тери и плода. Так, продукция ДГЭА-С надпочеч­
никами плода на порядок превышает материнскую 
секрецию гормона (200 и 30 мг/сут соответственно) 
[3]. Существенное влияние на концентрацию 
ДГЭА-С у беременной оказывает активность фето- 
плацентарного комплекса, использующего гормон 
в качестве субстрата для синтеза эстриола [5]. Воз­
растающая концентрация 17-ОНР в период геста­
ции отражает физиологическую активацию стерои­
догенеза во 2-й половине беременности [6]. Однако 
производители лабораторных тест-систем предла­
гают единые референтные интервалы (РИ) марке­
ров гиперандрогении для всего периода гестации, 
не учитывающие также возрастные особенности 
гормональной секреции. Неверная интерпретация 
биохимических маркеров адреналовой гиперандро­
гении в период гестации приводит к гипердиагно­
стике неклассической формы ВДКН и влечет за со­
бой необоснованное широкое применение глюко­
кортикостероидной терапии у беременных.

Цель исследования: разработать и обосновать 
РИ уровней 17-ОНР и ДГЭА-С у беременных и 
оценить предикторную роль высокого уровня гор­
монов в диагностике андрогензависимых осложне­
ний беременности.

Материалы и методы

Согласно рекомендациям кафедры акушерства 
и гинекологии Тюменской государственной меди­
цинской академии при поддержке Управления 
здравоохранения Тюмени с 2002 г. всем беремен­
ным женщинам, имеющим отягощенный репро­
дуктивный анамнез и угрозу прерывания беремен­
ности, выполняется исследование уровней ДГЭА-С 
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и 17-ОНР для исключения гиперандрогении над­
почечникового генеза. За период с 2002 по 2004 г. 
концентрация ДГЭА-С определена у 3869, а кон­
центрация 17-ОНР — у 424 из 11 260 беременных. 
На наш взгляд, столь значительные материальные 
и интеллектуальные затраты на скрининг требуют 
клинического обоснования. У 72% обследованных 
беременных концентрация ДГЭА-С превышала ре­
комендованный лабораторный норматив.

Возможность диагностики неклассической фор­
мы ВДКН в период гестации с учетом существую­
щих и разработанных в исследовании референтных 
уровней метаболитов стероидного синтеза рассмат­
ривалась при ретроспективном анализе течения бе­
ременности у 460 женщин, отобранных методом 
случайной выборки из группы обследованных на 
сывороточные маркеры гиперандрогении. Крите­
рий исключения — наступление беременности 
вследствие экстракорпорального оплодотворения 
или стимуляции овуляции. Средний возраст жен­
щин в группе составил 26,8 ± 4,6 года. Большин­
ство из них (89,6%) русские. При клиническом ос­
мотре все беременные имели женский фенотип без 
признаков маскулинизации. Наиболее частыми ан- 
дрогензависимыми осложнениями гестации в ис­
следуемой группе женщин были хроническая ма­
точно-плацентарная недостаточность (ХМПН — 
91,7%), угроза прерывания беременности (80,7%) и 
истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН — 
15,7%).

С целью определения РИ ДГЭА-С и 17-ОНР для 
периода гестации одномоментно обследовано 234 
женщины в различные сроки беременности — от 5 
до 36 нед. Исследование проводили методом слу­
чайной выборки, забор крови осуществляли со­
гласно Хельсинкской декларации 1975 г. при усло­
вии получения информированного согласия. Кри­
терии исключения: отягощенный репродуктивный 
анамнез, наличие угрозы прерывания беременно­
сти, клинические признаки гиперандрогении при 
объективном осмотре, прием гормональных препа­
ратов, а также хроническая соматическая патоло­
гия.

Гормональное обследование беременных основ­
ной группы проводили в лаборатории областного 
перинатального центра (главный врач — доктор 
мед. наук Е. В. Кашуба) с использованием анали­
затора фотометрического ИФА (Multiscan, Labsis- 
tems, Финляндия). РИ уровней ДГЭА-С и 17-ОНР 
у здоровых женщин во время беременности опре­
деляли на базе клинико-диагностической лабора­
тории многопрофильной клиники ТюмГМА 
(зав. Н. Ю. Южакова). Гормональные исследова­
ния проводили методом конкурентного твердофаз­
ного ИФА с использованием тест-систем Activ 
DHEA-S DSL — 103500 и 17-а-ОН Progesteron ELI­
SA (DRG Diagnostics). РИ уровня ДГЭА-С, пред­
ложенный фирмой-производителем для беремен­
ных, составил 0,2—1,2 мкг/мл, РИ уровня 17-ОНР 
для III триместра беременности — 2,0—12,0 нг/мл.

Для статистической обработки материала при­
меняли пакет программ Statistica (версия 6.0) и Mi­
crosoft Excel (версия 7). Сравнение независимых 
групп проводили, используя критерии Манна—

ю->
9-
8-

7-
6-
5-
4-
3-
2-
1-
0-

-1- т-------------------------1-------------------------1----------
1-я группа 2-я группа

о Медиана I I 25-75% ~Т~ мин-макс

Медиана и 95-процентильный интервал ДГЭА-С в I триместре 
у женщин до 30 лет (1-я группа) и старше 31 года (2-я группа).
По оси ординат — уровень ДЭГА-С (в мкг/мл).

Уитни, Краскела—Уоллиса, х2 с поправкой Пирсо­
на. Для изучения зависимостей применяли корре­
ляционный анализ с использованием коэффици­
ента Спирмена (г). Прогностические факторы 
(предикторы) осложнений выявляли с помощью 
логистического регрессионного анализа с расчетом 
регрессионных коэффициентов, критерия х2- Кри­
тический уровень значимости при проверке гипо­
тез для данного исследования принимали равным 
0,05.

Результаты и их обсуждение

Рассматривая беременность как провоцирую­
щий фактор, впервые выявляющий скрытую дис­
функцию стероидогенеза, а гиперандрогению как 
фактор риска репродуктивных потерь, в исследова­
нии предпринята попытка оценить значимость из­
менений уровней ДГЭА-С и 17-ОНР в формирова­
нии андрогензависимых осложнений периода гес­
тации.

У 86,5% из 460 обследованных женщин уровень 
ДГЭА-С превысил предлагаемые нормативные 
значения (0,2—1,2 мкг/мл), что отражает общую 
тенденцию высокой концентрации аналита среди 
беременных. Выявлена обратная пропорциональ­
ная зависимость между уровнем гормона и сроком 
беременности, что не учитывается в инструкциях к 
лабораторным тест-системам. Различие уровня 
ДГЭА-С в I—III триместрах беременности оказа­
лось статистически значимо: 2,3—1,7 и 1,5 мкг/мл 
соответственно (р < 0,05). В исследовании также 
установлена зависимость концентрации ДГЭА-С 
от возраста женщины, что не указано в инструкци­
ях (см. рисунок).

Маркером недостаточности фермента 21-гидро­
ксилазы, составляющей до 95% в структуре фер­
ментативных дефектов при ВДКН, является17- 
ОНР. Справочная литература не содержит инфор­
мации о референтных значениях 17-ОНР в I и II 
триместрах беременности, поэтому интерпретация 
полученных результатов исследования проводится 
с учетом интервала, рекомендованного для III три­
местра (2,0—12,0 нг/мл). Следует отметить, что 
концентрация 17-ОНР у беременных определялась
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Таблица 1
Уровень ДГЭА-С (в мкг/мл) у здоровых женщин в зависимости
от возраста и срока гестации

Три­
местр

До 30 лет Старше 31 года

п ДГЭА-С Л ДГЭА-С

I 50 1,48 [0,43-3,21] 28 1,2 [0,35-2,5]
II 47 1,04 [0,46-2,8] 31 0,84 [0,3-2,26]
III 51 0,89 [0,34-2,33] 27 0,72 [0,27-1,88]

Примечание. Здесь и в табл. 2 — медиана [2,5—97,5%]. 

в 8 раз реже, чем концентрация ДГЭА-С. У 10,5% 
обследованных женщин уровень 17-ОНР в I три­
местре превышал существующий лабораторный 
норматив.

Полученные данные не позволяют определить 
истинную распространенность врожденной фер- 
ментопатии среди беременных. Для здоровых бере­
менных разработаны РИ маркеров адреналовой ги- 
перандрогении с учетом возраста женщины и срока 
гестации (табл. 1). По результатам исследования, 
проведенного в группе здоровых женщин, установ­
лено, что секреция 17-ОНР составляет в I триметре 
2,44 [1, 2—5, 9] нг/мл, во II — 2, 64 [1, 2—6, 8] нг/мл 
и значительно возрастает в III триместре — 4,61 [1, 
25—11,0] (р < 0,05), при этом не выявлено возрас­
тных различий (р > 0,05). Референтный уровень 
17-ОНР в III триместре соответствует лаборатор­
ной норме для данного срока гестации. Верхние 
границы РИ ДГЭА-С и 17-ОНР (97 персентили) 
использовали в качестве лабораторной нормы.

Для подтверждения обоснованности предло­
женных изменений референтных значений ДГЭА-С 
для беременных, проведен сравнительный анализ 
частоты осложнений в период гестации в 3 группах 
женщин в возрасте до 30 лет: 1-я (и = 21) — бере­
менные с ДГЭА-С в I триместре от 0,2 до 1,2 мкг/мл 
(лабораторная норма, используемая в настоящее 

время); 2-я (л = 196) — беременные с ДГЭА-С в I 
триместре от 1,21 до 3,2 мкг/мл (интервал между 
верхней границей существующей лабораторной 
нормы и верхней границей РИ гормона в I триме­
стре, определенного для здоровой популяции бере­
менных женщин Тюмени); 3-я (л = 94) — беремен­
ные с ДГЭА-С крови в I триместре более 3,21 мкг/мл 
(гормональные показатели, превышающие РИ для 
I триместра, определенный для здоровой популя­
ции беременных женщин Тюмени).

В исследовании не установлены достоверные 
различия в клинических особенностях течения бе­
ременности у женщин 1-й и 2-й групп (р > 0,05). 
Это свидетельствует о возможности увеличения ре­
ферентного уровня ДГЭА-С до 3,2 мкг/мл и ис­
пользовании его в качестве лабораторной нормы у 
женщин до 30 лет (табл. 2).

Смещение верхней границы нормы до 3,2 мкг/мл 
позволяет исключить адреналовую гиперандроге- 
нию у наиболее многочисленной 2-й группы обсле­
дованных женщин и избежать таким образом не­
обоснованного назначения глюкокортикоидной 
терапии.

Аналогичные результаты получены при сравни­
тельном анализе течения беременности и родов у 
женщин в возрасте старше 31 года (табл. 3) Повы­
шение верхней границы нормы ДГЭА-С до рефе­
рентного уровня, определенного для данного воз­
раста (2,5 мкг/мл), также не сопровождалось воз­
растанием частоты андрогензависимых осложне­
ний беременности и родов.

Полученные результаты подтверждаются путем 
построения математической модели по оценке ве­
роятности развития осложнений гестационного пе­
риода в зависимости от уровня ДГЭА-С в I триме­
стре беременности. Изолированное повышение 
уровня ДГЭА-С до 3,2 мкг/мл и более не увеличи­
вает шансы развития андрогензависимых осложне­
ний у беременных в возрасте до 30 лет. У женщин

Особенности течения беременности в 3 группах женщин до 30 лет
Таблица 2

Осложнение течения 
беременности

ДГЭА-С до 1,2 мкг/мл 
(л = 21)

ДГЭА-С от 1,21 до
3,2 мкг/мл (л = 196)

ДГЭА-С более
3,21 мкг/мл (л = 94) А А

Угроза невынашивания:
I триместр 11 (52,4) 99 (50,5) 45 (47,9) 0,888 0,487
II триместр 11 (52,4) 122 (62,2) 58 (61,7) 0,626 0,917
III триместр 5 (23,8) 47 (24,0) 25 (26,6) 0,947 0,923

ИЦН 4(19) 29 (14,8) 10 (10,6) 0,606 0,487

Примечание. Здесь и в табл. 4: р, — сравнение 1-й и 2-й групп; р2 — сравнение 1-й, 2-й и 3-й групп. Здесь и в табл. 3, 4 в 
скобках — процент.

Сравнение течения беременности в 3 группах женщин в возрасте старше 31 года
Таблица 3

Осложнение течения 
беременности

ДГЭА-С до 1,2 мкг/мл 
(л = 24)

ДГЭА-С от 1,21 до
2,5 мкг/мл (л = 40)

ДГЭА-С более
2,51 мкг/мл (л = 24) Pi А

Угроза невынашивания:
I триместр 7 (29,2) 17 (42,5) 10 (21,7) 0,286 0,534
II триместр 12 (50,0) 19 (47,5) 16 (66,6) 0,846 0,306
III триместр 4 (16,7) 7 (17,5) 7 (29,2) 0,932 0,461

ИЦН 2 (8,3) 7 (17,5) 8 (33,3) 0,307 0,083
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Особенности течения периода гестации при различном уровне 17-ОНР
Таблица 4

Осложнение течения периода гестации 17-ОНР до 5,9 нг/мл (п = 65) 17-ОНР более 5,91 нг/мл (л = 50) Р

Угроза невынашивания:
I триместр 16 (24,6) 25 (50,0) 0,005*
II триместр 27 (41,5) 33 (66,0) 0,009*
III триместр 13 (20,0) 16 (32,0) 0,142

ИЦН 3 (4,6) 9 (18,0) 0,019*
ХМПН во II—III триместрах 61 (93,8) 48 (96,0) 0,607

Примечание. *—/><0,05.

старше 31 года уровень ДГЭА-С более 2,5 мкг/мл 
лишь незначительно повышает шансы развития 
ИЦН (х2 = 5,71; р = 0,017; ОШ = 3,94).

Снижая границу РИ уровня 17-ОНР для I триме­
стра беременности, мы прогнозировали увеличение 
частоты осложнений у женщин с уровнем аналита в 
диапазоне 5,91—12 нг/мл. Действительно, повыше­
ние уровня 17-ОНР в I триместре до 5,91 нг/мл и бо­
лее сопровождается достоверным увеличением часто­
ты ИЦН и угрозы невынашивания в I и II триместрах 
беременности (табл. 4). Метод логистического анали­
за было показано, чем выше уровень 17-ОНР, тем вы­
ше шанс возникновения осложнений течения бере­
менности (л = 115; Я = 0,243, р = 0,009).

Высокий уровень маркеров адреналовой гипе- 
рандрогении с учетом разработанных РИ опреде­
лен у 5,5% беременных.

По нашему мнению, изменение концентрации 
адреналовых андрогенов в течение гестации следу­
ет рассматривать не как подтверждение врожден­
ной ферментопатии, а как отражение особенностей 
стероидогенеза в этот период.

Выводы

1. Особенности секреции кортикостероидов в 
период гестации требуют дальнейшего изучения.

2. Разработанные РИ 17-ОНР (1,2—5,9 нг/мл) и 
ДГЭА-С (до 30 лет — 0,4— 3,2 мкг/мл, старше 31 
года — 0,3—2,5 мкг/мл) могут использоваться в ка­
честве лабораторной нормы гормонов для I триме­
стра беременности.

3. Уровень 17-ОНР более 5,9 нг/мл в I триместре 
является предиктором андрогензависимых ослож­
нений течения беременности (р < 0,05).

4. Изолированное повышение ДГЭА-С не со­
провождается увеличением частоты андрогензави­
симых осложнений гестации — угрозы прерывания 
беременности, ИЦН (р > 0,05).
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В ретроспективное исследование были включены 272 пациента (средний возраст 54 года), госпитализированные с различ­
ными формами токсического зоба в сочетании с нарушениями ритма сердца и/или признаками сердечной недостаточности 
(СН) с целью изучения факторов риска тиреотоксической кардиомиопатии. Нарушения ритма по типу синусовой тахи­
кардии и/или суправентрикулярной экстрасистолии без явлений СН наблюдались у 53 из 272 (19,5%) пациентов (группа 
легкого течения ТКМП—ТКМП 1), тогда как нарушения ритма по типу фибрилляции, и/или трепетания предсердий, и/или 
развитие СН на фоне ТТ обнаружены у 219 из 272 (80,5%) больных (группа тяжелого течения ТКМП— ТКМП 2).
При регрессионном анализе, в котором в качестве неблагоприятного исхода рассматривалось тяжелое течение ТКМП, 
анализировались такие показатели, как возраст на момент госпитализации, период от выявления тиреотоксикоза (ТТ) 
до начала лечения, наличие ЭОП и сердечно-сосудистой патологии в анамнезе. При сравнении групп статистически зна­
чимыми были различия по таким параметрам, как период от выявления ТТ до применения терапии (ОШ = 1,8, ДИ 95% 
1,06—3,13; р = 0,02) и возраст пациентов на момент госпитализации (ОШ = 1,1, ДИ 95% 1,02—1,15; р = 0,01).
Ключевые слова: тиреотоксикоз, фибрилляция предсердий, сердечная недостаточность, факторы риска.
A retrospective study covered 272 patients (mean age 54 years) admitted for different forms of toxic goiter concurrent with cardiac 
arrhythmias and/or sings with heart failure (HF), which was undertaken to explore risk factors of thyrotoxic cardiomyopathy (TTCM). 
Cardiac arrhythmias following the pattern of sinus tachycardia and/or supraventricular extrasystole without signs of HF were observed 
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in 53 (19.5%) out of the 272 patients (a mild TTC M group - TTCM-1) whereas cardiac arrhythmias as atrial fibrillations and/or 
flutters and/or the development of HF in the presence of thyrotoxicosis (TT) were detected in 219 (80.5%) of the 272 patients (a 
severe TTCM group - TTCM-2).
indices, such as admission age, an interval between TT detection and the initiation of treatment, a history of endocrine ophthalmopathy 
and cardiovascular pathology, were examined in the regression analysis considering the severe course of TTMC as a poor predictor. 
Comparison of the groups revealed statistically significant differences in such indices, as the interval between TT identification to 
therapy (OR = 1.8; 95% CI “ 1.06-3.13; p = 0.02) and the patients’ age at the moment of admission (OR — 1.1, 95% CI = 1.02- 
1.15; p~ 0.01).
Key words: thyrotoxicosis, atrial fibrillation, heart failure, risk factors.

Поражение сердечно-сосудистой системы 
(ССС), как правило, является ведущим в клиниче­
ской картине тиреотоксикоза (ТТ) [1, 10]. ССС — 
одна из главных мишеней, которая подвержена 
воздействию избытка тиреоидных гормонов, что 
приводит к непосредственным (ближайшим) и от­
даленным осложнениям ТТ [3, 8].

Несмотря на то что о влиянии токсического зоба 
на работу сердца известно на протяжении несколь­
ких столетий [6], отдельные аспекты этого вопроса 
актуальны и сегодня. Разрозненные статистиче­
ские данные, имеющиеся в России и за рубежом [1, 
7], не позволяют составить точное представление 
об эпидемиологической ситуации в отношении ти- 
реотоксической кардиомиопатии (ТКМП), объек­
тивно оценить закономерности ее течения, по­
скольку пациенты, участвовавшие в ранее прове­
денных исследованиях, различались по возрасту и 
проживали в регионах, различающихся по уровню 
обеспеченности йодом.

Развитие у пациентов с ТТ фибрилляции пред­
сердий (ФП) и выраженных проявлений сердечной 
недостаточности (СН) осложняет течение и исход 
заболевания, делает неблагоприятным прогноз в 
отношении здоровья и трудоспособности [5, И]. 
Так, было показано, что развитие ФП на фоне ТТ 
без иных сопутствующих сердечно-сосудистых за­
болеваний увеличивает риск смерти в 2 раза, явля­
ясь причиной кардиоэмболических инсультов и 
прогрессирования СН [2]. Принимая во внимание 
высокий процент инвалидизации и смертности, 
вызванный хронической сердечной недостаточно­
стью (ХСН) [9], необходимо оценить независимое 
влияние ТКМП на формирование и прогрессиро­
вание ХСН, в том числе у пациентов с сопутствую­
щими сердечно-сосудистыми заболеваниями. До 
настоящего времени изучалось количественное 
влияние прогностических факторов на варианты 
течения ТКМП. Цель представленной работы — 
изучение факторов, влияющих на развитие деком­
пенсации сердечной деятельности на фоне ТТ и 
определяющих течение ТКМП.

Материалы и методы

В ретроспективное исследовании были включе­
ны 272 пациента в возрасте 54 лет [43; 62], госпи­
тализированные с 1975 по 2003 г. с различными 
формами токсического зоба в сочетании с наруше­
ниями ритма сердца и/или признаками СН. Нару­
шения ритма по типу синусовой тахикардии и/или 
суправентрикулярной экстрасистолии без явлений 
СН наблюдались у 53 из 272 (19,5%) пациентов 
(группа легкого течения ТКМП — ТКМП 1), тогда 

как нарушения ритма по типу фибрилляции, и/или 
трепетания предсердий, и/или развитие СН на фо­
не ТТ выявлялись у 219 из 272 (80,5%) больных 
(группа тяжелого течения ТКМП — ТКМП 2).

В ходе исследования оценивали биоэлектриче­
скую активность и ритмическую деятельность 
сердца (ЭКГ); определяли морфофункциональные 
показатели сердца и ЩЖ (ЭхоКГ и УЗИ ШЖ); 
проводили анализ гормонов ЩЖ.

Статистическую обработку данных осуществля­
ли с помощью программы Statistica 6.0 (Stat-Soft, 
2001). Использовали критерии х2 и Манна—Уитни 
(U). Для выявления прогностических факторов 
(предикторов) развития различных феноменов ис­
пользовали логистический регрессионный анализ с 
расчетом регрессионных коэффициентов, отноше­
ния шансов (ОШ) с оценкой 95% доверительного 
интервала (ДИ 95%). Данные в тексте и в таблицах 
представлены в виде Me [25; 75] (Me — медиана; 25 
и 75 — 1-й и 3-й квартили). Критическое значение 
уровня значимости (р) при проверке статистиче­
ских гипотез принималось равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Для выявления факторов риска развития тяже­
лого течения ТКМП сравнили группы пациентов с 
различными вариантами течения ТКМП (табл. 1). 
На момент манифестации ТТ и госпитализации 
больные с тяжелым течением ТКМП были старше 
пациентов с легкой дисфункцией миокарда на фо­
не ТТ - 50 [41; 59] против 37 [32; 48] и 55 [47; 63] 
против 42 [35, 53] (¿/= 3237,0; р < 0,001 и 
U= 2824,5; р < 0,001 соответственно). Группы не 
различались по такому показателю, как курение.

В обеих группах преобладал иммуногенный ТТ 
(болезнь Грейвса — БГ) — 88,7 и 78,9% соответст­
венно, поэтому морфологические изменения ЩЖ 
по типу диффузного зоба (ДЗ) встречались чаще. 
Таким образом, уже на первоначальном этапе срав­
нения групп этиология ТТ и морфологические из­
менения ЩЖ не были статистически значимыми 
факторами, определяющими тяжесть ТКМП. 
Группы отличались по наличию ЭОП: у пациентов 
с легким течением ТКМП ЭОП встречалась значи­
мо чаще — 76,6% против 55,5% (х2 = 6,86; р — 
0,009).

В структуре ТКМП по мере увеличения дли­
тельности периода от манифестации ТТ до начала 
лечения преобладало тяжелое течение заболевания 
(х2= 11,59; р = 0,009). Рецидивы ТТ в группе 
ТКМП 2 встречались в 2 раза чаще, тем не менее 
данные не получили статистической значимости.
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Клинические характеристики ТТ и сопутствующая сердечно-сосудистая симптоматика до госпитализации у пациентов с ТКМП
Таблица 1

Показатель ТКМП 1
(л = 53)

ТКМП 2
(л - 219)

Значение 
критерия* Р

Женский пол: п, % 39; 73,6% 163; 74,8% 0,04 р = 0,845
Возраст при манифестации ТТ, Ме [25; 75] 37 [32; 48] 50 [41; 59] 3237,0 р < 0,001
Возраст при госпитализации, Ме [25, 75] 42 [35; 53] 55 [47; 63] 2824,5 р < 0,001
БГ: п, % 47; 88,7% 172; 78,9% 2,59 /> = 0,108
ЭОП: л, % 36; 76,6% 96; 55,5% 6,86 р = 0,009
ДЗ: л, % 41; 77,4% 152; 69,7% 1,17 р = 0,279
Узловой зоб: л, % 6; 11,3% 34; 15,6% 0,60 р = 0,438
Многоузловой зоб: л, % 6; 11,3% 31; 14,2% 0,29 р = 0,589
Период от манифестации ТТ до впервые назначенного лечения: л, %:

0—3 мес. 12; 22,6% 24; 11,4%
4 мес—1 год 26; 48,8% 80; 36,5% 11,59 р = 0,009
более 1 года 15; 28,3% 114; 52,1%

Рецидивы ТТ: л, % 6; 12,8% 41; 23,7% 2,63 р = 0,104
Курение: л, % 17; 32,1% 68; 31,1% 0,02 р = 0,885
Стенокардия напряжения в анамнезе: л, % 4; 7,6% 56; 25,6% 8,06 р = 0,005
Нарушения ритма в анамнезе: л, % 2; 3,8% 29; 13,3% 3,79 р = 0,050
ХСН в анамнезе (классификация Стражеско—Василенко): л, %:

отсутствуют 50; 94,3% 194; 89,0%
1-я стадия 3; 5,7% 17; 7,8% 2,08 р = 0,353
2А стадия 0 7; 3,2%

АГ в анамнезе: л, % 6; 11,3% 80; 36,5% 12,54 р < 0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2 для сравнения качественных признаков использовали критерий х2, количественных признаков 
— критерий Манна—Уитни (Ц).

В анамнезе у пациентов с ТКМП 2 чаще встре­
чались стенокардия напряжения и нарушения рит­
ма сердца (25,6% против 7,6%; — 8,1; р = 0,005),
артериальная гипертензия (АГ) (36,5% против 
11,3%, х2 = 3,79; р < 0,001), ХСН: 1-я стадия ХСН 
(классификация Стражеско—Василенко) — 7,8% 
против 5,7%; при этом стадия 2А ХСН наблюдалась 
только в этой группе больных — 3,2%, однако дан­
ные статистической значимости не достигли.

Таким образом, наличие в анамнезе стенокар­
дии, нарушений ритма сердца и АГ могло указы­
вать как на предшествующую ТТ сопутствующую 
сердечно-сосудистую патологию, ухудшающую 
прогноз заболевания, так и на длительный период 
декомпенсации ТТ.

Полученными статистически и клинически зна­
чимыми различиями в группах в соответствии с тя­
жестью дисфункции миокарда на фоне ТТ явились: 
возраст на момент манифестации ТТ, на момент 

госпитализации; период от манифестации ТТ до 
впервые назначенного лечения, наличие эндок­
ринной офтальмопатии (ЭОП), наличие в анамне­
зе стенокардии напряжения, нарушений ритма 
сердца и АГ.

Поскольку в группе пациентов с ТКМП 1 ЭОП 
встречалась чаще, сравнили пациентов с ЭОП и без 
таковой (табл. 2). Пациенты без ЭОП оказались 
старше: их средний возраст на момент манифеста­
ции БГ и при госпитализации составил 49,5 года 
[40; 58,5] против 44 лет [34; 52] и 54 года [46; 63] 
против 50 лет [39; 57] (¿7= 4361,0; р = 0,002 и 
¿7= 4475,0; р = 0,004 соответственно). Женщины 
страдали ЭОП не чаще мужчин.

Наше внимание привлек тот факт, что до гос­
питализации стенокардия напряжения, нарушения 
ритма и АГ у пациентов без ЭОП встречались зна­
чимо чаще. Пациенты с ЭОП были существенно 
моложе — средний возраст 44 [34; 52] года, с чем,

Таблица 2
Клинические характеристики ТТ и сопутствующая сердечно-сосудистая симптоматика до госпитализации в группах пациентов с ЭОП 
н дисфункцией миокарда

Показатель Больные без ЭОП 
(л = 88)

Больные с ЭОП 
(л = 132)

Значение 
критерия Р

Женский пол: и; % 62; 70,5% 100; 75,8% 0,76 р = 0,382
Возраст на момент манифестации БГ, Ме [25; 75] 49,5 [40; 58,5] 44 [34; 52] 4361,0 р = 0,002
Возраст при госпитализации, Ме [25; 75] 54 [46; 63] 50 [39; 57] 4475,0 р = 0,004
Стенокардия напряжения в анамнезе: л, % 23; 26,1% 18; 13,6% 5,4 р = 0,019
Нарушения ритма в анамнезе: л, % 13; 14,7% 7; 5,3% 5,8 р = 0,016
ХСН в анамнезе (классификация Стражеско—Василенко): и, %

отсутствует 80; 90,9% 127; 96,2%
1-я стадия 5; 5,7% 3; 3,8% 5,07 р = 0,079
2А стадия 3; 3,4% 0

АГ в анамнезе: л, % 33; 37,5% 23; 17,4% 11,21 р < 0,001
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Таблица 3
Клиническая характеристика ТТ и сопутствующая сердечно-сосудистая симптоматика до госпитализации у пациентов с дисфункцией 
миокарда с учетом возраста

Показатель < 45 лет (л = 109) >45 лет (л = 163) Критерий х! Р

Женский пол: п; % 82; 75,2% 121; 74,2% 0,034 р = 0,853
БГ: л, % 101; 92,7% 119; 73,0% 16,32 р < 0,001
ЭОП: л, % 69; 63,3% 64; 39,3% 15,11 р < 0,001
Период от манифестации ТТ до впервые назначенного лечения: л, %.

0—3 мес 20; 18,4% 17; 10,4%
4 мес—1 год 39; 35,8% 67; 41,1% 6,65 р = 0,084
более 1 года 50; 45,9% 79; 48,5%

Рецидивы ТТ при БГ: л, % 32; 29,4% 23; 14,1% 11,0 р= 0,012
Тяжелое течение ТКМП: л; % 74; 67,9% 145; 89,0% 18,48 р < 0,001
Стенокардия в анамнезе: л, % 2; 1,8% 58; 35,6% 43,27 р < 0,001
Нарушения ритма в анамнезе: л, % 3; 2,8% 28; 17,2% 13,46 р < 0,001
ХСН в анамнезе (классификация Стражеско—Василенко): л, %:

отсутствует 108; 99,1% 137; 84,1%
1-я стадия 1; 0,9% 19; 11,7% 16,56 р < 0,001
2А стадия 0 7; 4,3%

АГ в анамнезе: л, % 16; 14,7% 70; 42,9% 24,14 р < 0,001

по-видимому, и связаны более легкое течение 
ТКМП и низкая распространенность сердечно-со­
судистой патологии в данной группе. У пациентов 
без ЭОП сопутствующая сердечно-сосудистая сим­
птоматика в анамнезе наблюдалась так же часто, 
как и у лиц старшего возраста в группе ТКМП 2.

Таким образом, проведенные межгрупповые 
сравнения наводят на мысль о том, что скорее 
всего основным фактором, влияющим на тя­
жесть ТКМП и наличие ЭОП, явился возраст. В 
связи с этим представилось возможным сравнить 
пациентов с ТКМП в соответствии с возрастом 
на момент манифестации ТТ (табл. 3). Ориенти­
ром для распределения пациентов по возрас­
тным группам послужила медиана возраста на 
момент манифестации БГ у пациентов с ЭОП 
(44 года; см. табл. 2), Кроме того, возрастная гра­
ница " < 45" и " > 45" лет позволила дифферен­
цировать сердечно-сосудистую симптоматику, 
вызванную ТТ, и возможные проявления ишеми­
ческой болезни сердца (ИБС), усугубляющие те­
чение ТТ.

У пациентов младше 45 лет чаще диагностиро­
валась БГ — 92,7% против 73,0% (х2 = 16,32; 
р < 0,001). Соответственно, доля рецидивов ТТ в 
этой группе оказалась значимо выше — 25,7% про­
тив 12,3% (х2 = 11,00; р = 0,012). В группе пациен­
тов младшего возраста чаще встречалась ЭОП — 
63,3% против 39,3% (х2 = 15,11; р < 0,001), что так­
же определялось преобладанием БГ.

У пациентов старшей возрастной группы чаще 
наблюдалось более тяжелое течение ТКМП 
(х2 = 18,48; р < 0,001), преимущественно за счет 
наличия в анамнезе стенокардии напряжения 
(X2 = 43,33; р < 0,001) и нарушений ритма сердца 
(X2 = 13,46; р < 0,001). Кроме того, группы стати­
стически значимо различались по наличию АГ 
(X2 = 25,34; р < 0,001) и ХСН (х2 = 16,56; р < 0,001) 
в анамнезе, что в свою очередь может свидетельст­
вовать о длительно недиагностируемом ТТ у паци­
ентов старшей возрастной группы.

Для определения факторов риска развития тяже­
лого течения ТКМП и анализа предикторов в от­
дельности, исключая их взаимное влияние, было 
проведено математическое моделирование с по­
строением регрессионной модели. В качестве исхода 
принималось наличие тяжелой дисфункции мио­
карда при ТТ — группа ТКМП 2. С учетом получен­
ных различий на предыдущих этапах исследования в 
качестве независимых переменных в модель логи­
стической регрессии были включены клинически и 
статистически значимые (р < 0,05) факторы риска 
(см. табл. 1—3). Анализ модели дал следующие ста­
тистически значимые ОШ и границы 95% ДИ, зна­
чения которых представлены на рисунке.

При сравнении групп статистически значимыми 
факторами явились возраст пациентов на момент 
госпитализации и период от манифестации ТТ до 
впервые назначенного лечения (свыше 1 года). По­
лученные результаты говорят о том, что у пациен­
тов с ТТ, находящихся длительное время без лече­
ния, вероятность развития более тяжелого течения 
ТКМП увеличивается практически вдвое 
(ОШ = 1,8; 95% ДИ 1,06—3,13). С другой стороны, 
у пациентов с ТТ вероятность развития тяжелого 
течения ТКМП ежегодно увеличивается в 1,1 раза 
(ОШ - 1,1; 95% ДИ 1,02-1,15).

ош
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Возраст на момент госпитализации
I 1 1 1—

ОШ-1,1 95% ДИ 1,02-1,15

Период от манифестации ТТ до впервые
назначенного лечения (свыше 1 гада)
ОШ=1,В 95% ДИ 1,06-3,13

Сердечно-сосудистая патология в анамнезе
ОШ=1,1 95% ДИ 0,59-1,98

ЭОП
ОШ“0,8 95% ДИ 0,55-1,11

Снижение риска Увеличение риска

Факторы риска тяжелого течения ТКМП.
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Заключение

Независимая оценка факторов позволила сде­
лать вывод о том, что самостоятельного значения 
такие предикторы, как сердечно-сосудистая пато­
логия в анамнезе (ОШ = 1,1, 95% ДИ 0,59—1,98; 
р = 0,82) и ЭОП (ОШ = 0,8, 95% ДИ 0,55-1,11; 
р = 0,17), не имеют, а разница на предыдущих эта­
пах исследования была обусловлена влиянием 
"вмешивающегося" фактора — возраста на момент 
госпитализации, что определено в ходе регресси­
онного анализа.

Возраст на момент госпитализации — немоди­
фицируемый (непредотвратимый) предиктор раз­
вития тяжелой дисфункции миокарда при ТТ. 
L. Frost и соавт. [4], проводившие анализ предик­
торов ФП на фоне ТТ, также выявили независимое 
влияние возраста на развитие сердечно-сосудистой 
симптоматики на фоне ТТ. ФП у пациентов с ТТ 
развивалась в 1,7 раза чаще в течение каждого по­
следующего 10-летия. Среди факторов, оказываю­
щих влияние на развитие ФП на фоне ТТ, были об­
наружены: ИБС (ОШ = 1,8, 95% ДИ 1,6-2,0), 
ХСН (ОШ = 3,9, 95% ДИ 3,5-4,4) и клапанные 
пороки сердца (ОШ-2,6, 95% ДИ 1,9—3,4).

Другой статистически значимый предиктор — 
длительный период от манифестации ТТ до впер­
вые назначенного лечения (более 1 года) — явля­
ется модифицируемым (предотвратимым). Очевид­
но, что данный фактор определяет развитие тяже­
лого течения ТКМП. Поздняя диагностика ТТ, ве­
роятнее всего, была связана с тем, что основной 
причиной при первичном обращении пациентов с 

ТТ стали нарушения ритма сердца и эпизоды сте­
нокардии, обусловленные токсическим воздейст­
вием избытка тиреоидных гормонов на миокард, а 
не ИБС. При этом именно последний диагноз при­
нимался во внимание и в соответствии с ним на­
значалось диагностическое обследование и лече­
ние. Кроме того, на момент госпитализации отсут­
ствовали адекватные ресурсы для диагностики ТТ: 
качество тест-систем и чувствительность методов 
для определения ТТГ были весьма низкими, что 
также определило длительный период до начала ле­
чения.
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ТИРЕОИДНЫЙ СТАТУС ЖЕНЩИН ДЕТОРОДНОГО ВОЗРАСТА, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ УМЕРЕННОГО ЙОДНОГО ДЕФИЦИТА
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Через 6 лет после возобновления йодной профилактики изучен тиреоидный статус женщин фертильного возраста, не 
имеющих явной патологии щитовидной железы и проживающих в регионе умеренного йодного дефицита.
Ключевые слова: тиреоидный статус женщин, минимальная тиреоидная недостаточность, тиреоидные гормоны, 

гипотироксинемия, функциональное состояние щитовидной железы.

The thyroidal status of childbearing-aged females who had no manifest thyroid pathology and lived in a moderate iodine-deficient 
region was studied 6 years after resumption of iodine prevention.
Key words: female thyroid status, minimal thyroid deficiency, thyroid hormones, hypothyroxinemia, thyroid functional status.

Для современной медицины чрезвычайно ак­
туальна проблема йододефицитных заболеваний. 
Это обусловлено тем, что большинство регионов 
России характеризуется умеренным и/или лег­
ким природным дефицитом йода. Недостаточное 
потребление йода зачастую приводит к хрониче­
ской гипотироксинемии, которая в свою очередь 

отрицательно влияет на состояние здоровья на­
селения. Спектр патологических состояний, обу­
словленных хронической гипотироксинемией, 
весьма широк и не ограничивается только зобом. 
Наиболее значимые в медико-социальном плане 
последствия связаны с нарушением репродук­
тивной функции женщины (невынашивание бе­

26



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2007, Т. 53. № 4.

ременности, бесплодие) и ухудшением менталь­
ного статуса детей. Так, на сегодняшний день хо­
рошо известно, что именно материнские тирео­
идные гормоны на ранних этапах эмбриогенеза 
участвуют в формировании и созревании всех 
органов и систем и в первую очередь централь­
ной нервной системы будущего ребенка. Таким 
образом, гестационная гипотироксинемия на 
ранних этапах беременности сопряжена с необ­
ратимыми изменениями центральной нервной 
системы и является одним из факторов, приво­
дящих к задержке умственного развития ребенка 
вплоть до кретинизма. В настоящее время не вы­
зывает сомнения, что патологические состоя­
ния, ассоциированные с гипотироксинемией, 
затрагивают интересы общества в целом, по­
скольку ухудшают демографические показатели 
в стране, интеллектуальный потенциал нации и 
негативно влияют на экономический прогноз 
развития общества.

Цель нашего исследования — через 6 лет после 
возобновления йодной профилактики изучить ти­
реоидный статус женщин фертильного возраста, не 
имеющих явной патологии щитовидной железы и 
проживающих в условиях умеренного йодного де­
фицита.

Материалы и методы

В 2002—2003 гг. в Москве как регионе с умерен­
ным йодным дефицитом (по ЭНЦ РАМН в 1994— 
1996 гг. медиана йодурии составляла 41—82 мкг/л), 
обследовано 62 женщины (средний возраст
28,5 ± 6,75 года) без явной патологии щитовидной 
железы. Все обследуемые имели нормальный (до 
18 мл) объем щитовидной железы средней эхоген­
ности, однородную по структуре тиреоидную 
ткань.

Ультразвуковое исследование щитовидной же­
лезы проводили на аппарате Acusón 128 Х/Р датчи­
ком 7,5 МГц.

Тиреоидный объем (ТО) рассчитывали по фор­
муле J. Brunn (1981):

ТО = ([длина • ширина • толшина] левой доли + [длина • шири­
на • толщина] правой доли) • 0,479 (в мл или см3).

Для оценки антитиреоидного аутоиммунитета оп­
ределяли уровень циркулирующих в сыворотке крови 
аутоантител к тиреоидной пероксидазе (АТТПО), ре­
ферентные значения 0—30 Ед/мл). Исследование 
проводили методом неконкурентного твердофаз­
ного иммуноферментного анализа с использовани­
ем стандартных наборов фирмы "Иммунотех" (Рос­
сия) на микропланшетном фотометре Multiskan 
фирмы "LABSYSTEMS OY" (Финляндия).

Для оценки функционального состояния гипо­
физарно-тиреоидной системы электрохемилюми­
несцентным методом на приборе Roche Elecsys 
1010 определяли сывороточные уровни свободного 
тироксина (fT4), референтные значения 12— 
22 пкммоль/л), и тиреотропного гормона (ТТГ, ре­
ферентные значения 0,27—4,2 мЕд/л).

Следует заметить, что в современной тиреоидо- 
логии одним из дискутабельных является вопрос о 

нормативах уровня ТТГ. Это вполне объяснимо, 
так как именно определение уровня ТТГ на сего­
дняшний день — опорный тест в лабораторной 
оценке функционального состояния щитовидной 
железы.

Последние рекомендации Национальной акаде­
мии клинической биохимии США предлагают су­
зить диапазон нормы для уровня ТТГ до 0,4—
2,5 мЕд/л [9]. Основанием для этого послужили ре­
зультаты исследования МНАНЕ5-1П, которые по­
казали, что не более чем у 5% населения йодобес- 
печенного региона уровень ТТГ выше 2,5 мЕд/л 
[12].

Кроме того, приняты целевые значения ТТГ 
0,5—2,0 мЕд/л, отражающие эутиреоидное состоя­
ние у пациентов, получающих заместительную те­
рапию препаратами левотироксина [1, 14].

Наконец, на сегодняшний день в зарубежной и 
отечественной литературе есть указание на то, что 
"нормально" высокий уровень ТТГ (2—4,2 мЕд/л) 
ассоциирован с гиперергической реакцией ТТГ на 
стимуляцию тиролиберина (ТРГ) [17], повышен­
ным риском гиперхолестеринемии [8,10, 15], эндо­
телиальной дисфункции [13], трансформации в ма­
нифестный гипотиреоз [18], невынашиванием бе­
ременности [16]. Таким образом, "нормально" вы­
сокий уровень ТТГ отражает наиболее раннюю по 
срокам возникновения и наиболее легкую по сте­
пени тяжести тиреоидную недостаточность "мини­
мальную" тиреоидную недостаточность (МТН). На 
наш взгляд, это наиболее удачный термин, отра­
жающий суть данного явления, которое нельзя еще 
классифицировать как патологию, а следует рас­
сматривать как пограничное состояние, исходом 
которого в первую очередь будет включение ком­
пенсаторных реакций организма, направленных на 
поддержание стойкого эутиреоза. Однако при от­
сутствии адекватной йодной профилактики в ре­
гионах даже с умеренным и/или легким природ­
ным дефицитом йода именно данная степень йод­
ной недостаточности будет встречаться чаще, фор­
мируя медико-социально значимые йоддефицит- 
ные заболевания, в том числе и ментальные нару­
шения у потомства.

В связи с вышеизложенным за идеальное эути­
реоидное состояние щитовидной железы принима­
ли значения ТТГ 0,5—2 мЕд/л. За МТН — значения 
ТТГ в референтных пределах (2—4,2 мЕд/л).

Результаты представлены в виде средних значе­
ний, стандартного отклонения и медианы. Оценка 
значимости различий средних абсолютных вели­
чин для пар выполнена по критерию ? Стьюдента, 
для рядов с неравным числом вариант- по крите­
рию Манна—Вилкоксона—Уитни; значимость раз­
личий относительных величин оценивали по кри­
терию х2 и точному критерию Фишера.

Результаты

Анализ функционального состояния гипофи­
зарно-тиреоидной системы и антитиреоидного ау­
тоиммунитета у женщин репродуктивного возрас­
та, не имеющих явной патологии щитовидной же­
лезы и проживающих в условиях умеренного йод­
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ного дефицита, не выявил грубых нарушений. Так 
медиана тиреоидного объема составила 7,9 мл, ме­
диана ТТГ — 1,58 мЕд/л, среднее значение ЛГ4 — 
15,48 ± 2,97 пкммоль/л, медиана АТТПО —
5,5 МЕ/мл. Однако с учетом современных пред­
ставлений о нормальном уровне ТТГ практически у 
каждой 4-й (27,4%) женщины имела место МТН 
(медиана ТТГ 2,8 мЕд/л, а у каждой 9-й (11,2%) вы­
явлен повышенный уровень АТТПО (медиана 
54,4 МЕ/мл). Такая частота МТН у женщин репро­
дуктивного возраста, имеющих нормальный объем 
щитовидной железы и проживающих в условиях 
умеренного йодного дефицита, ожидаема и в пер­
вую очередь может быть связана с недостаточным 
охватом населения массовой йодной профилакти­
кой, который по рекомендации ВОЗ должен со­
ставлять не менее 90%. В то же время через 6 лет 
после возобновления массовой йодной профилак­
тики в Москве охвачено, согласно нашим данным, 
всего 37,8% населения [6], а наиболее уязвимая его 
часть в плане формирования йододефицитных за­
болеваний — беременные проводят индивидуаль­
ную йодную профилактику лишь в 24—26% случаев 
[3, 5].

На сегодняшний день МТН можно отнести к 
факторам риска развития как зоба, так и гипоти- 
роксинемии во время беременности, когда потреб­
ность в гормонах щитовидной железы повышена 
(высокий уровень обменных процессов, участие 
тиреоидных гормонов женщины в процессах эм­
бриогенеза), а функциональные возможности же­
лезы снижены (за счет увеличивающегося потреб­
ления и повышенной почечной экскреции йода). 
Так, согласно нашим данным, гестационная гипо- 
тироксинемия встречается практически у каждой 
2-й беременной с диффузным эндемическим зо­
бом, имеющей в I триместре гестации уровень 
ТТГ > 2 мЕд/л; р = 0,05 [4]. Кроме того, данная 
степень тиреоидной недостаточности отрицатель­
но влияет на репродуктивную функцию женщин. 
Так, олигоменорея встречается практически у каж­
дой 2-й девушки-подростка р = 0,032 [2], а гипо- 
эстрогенемия — у каждой 8-й женщины репродук­
тивного возраста р = 0,01, имеющих уровень 
ТТГ > 2 мЕд/л [7].

Кроме того, дополнительным фактором риска 
развития тиреоидной недостаточности у женщин 
репродуктивного возраста является аутоиммунный 
тиреоидит, одним из маркеров которого может 
быть повышенный уровень АТТПО [11].

Это определило необходимость оценить ти­
реоидный статус женщин с повышенным титром 
АТТПО (я = 7, средний возраст 30,29 ± 4,5 года, 
медиана АТТПО 54,4 МЕ/мл) и женщин, имеющих 
нормальный уровень АТТПО (л = 55, средний воз­
раст 28 ± 5,8 года; р = 0,3, медиана АТТПО 
5,07 МЕ/мл; р < 0,001) и проживающих в районе 
умеренного йодного дефицита, в промышленном 
мегаполисе. Анализ тиреоидного статуса не выявил 
различий по медиане тиреоидного объема (в группе 
женщин с повышенным титром АТТПО 11,37 мл, в 
группе с нормальным уровнем АТТПО 9,37 мл; 
р = 0,1), по медиане уровня ТТГ (1,57 и 1,56 мЕд/л 

соответственно; р = 0,7) и средним значениям ГГ4 
(15,37 ± 2,7 и 15,5 ± 2,9 пмоль/л соответственно; 
Р = 0,9).

Однако частота МТН в группе женщин, имеющих 
повышенный уровень АТТПО, составила 42,8%, что в
1,6 раза чаще, чем у женщин без АТТПО (25,4%; 
р = 0,3), и согласуется с данными известной нам 
литературы [16].

Итак, результаты проведенного исследования 
свидетельствуют о том, что практически каждая 4-я 
женщина детородного возраста без явной тиреоид­
ной патологии, проживающая в регионе умеренно­
го йодного дефицита, в промышленном мегаполи­
се, имеет фактор риска развития гестационной ги- 
потироксинемии, которая в свою очередь может 
приводить к ментальным нарушениям у детей. Со­
гласно нашим данным, дети матерей с гестацион­
ной гипотироксинемией имеют средний коэффи­
циент психического развития в возрасте 6—12 мес 
85—92 балла, снижение показателя моторных и по­
знавательных функций на 3—7 баллов и в 2 раза ча­
ще страдают перинатальной энцефалопатией [4].

Таким образом, в регионе с умеренным природ­
ным дефицитом йода женщин репродуктивного 
возраста, планирующих беременность, следует 
считать группой особого риска по формированию 
йоддефицитных заболеваний.

Все вышеизложенное определяет необходи­
мость исследования функционального состояния 
щитовидной железы в этой группе населения. Не­
обходимым условием для проведения скрининга 
асимптоматической гипотироксинемии в группах 
особого риска по формированию йоддефицитных 
заболеваний, в том числе у женщин репродуктив­
ного возраста, планирующих беременность и про­
живающих в условиях умеренного йодного дефи­
цита, является сужение диапазона нормы для уров­
ня ТТГ крови до 0,5—2 мЕд/л. Кроме того, необ­
ходимо проведение у таких женщин наряду с мас­
совой и индивидуальной йодной профилактики до­
зированными препаратами йодида калия начиная с 
прегравидарного периода.

Выводы

1. В условиях умеренного йодного дефицита и 
промышленного мегаполиса 27% женщин детород­
ного возраста без тиреоидной патологии имеют 
МТН, а 11% — повышенный уровень АТТПО.

2. Сужение диапазона нормы для уровня ТТГ 
крови до 0,5—2 мЕд/л является необходимым ус­
ловием для проведения скрининга асимптоматиче­
ской гипотироксинемии в группах особого риска 
по формированию йоддефицитных заболеваний, в 
том числе у женщин репродуктивного возраста, 
планирующих беременность и проживающих в ус­
ловиях умеренного йодного дефицита.

3. Женщины репродуктивного возраста, плани­
рующие беременность и проживающие в условиях 
йодного дефицита, нуждаются, начиная с прегра­
видарного периода, в проведении наряду с массо­
вой и индивидуальной йодной профилактики до­
зированными препаратами йодида калия.
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В. Ф. Горобец
ТИРЕОПАТИИ У ДЕТЕЙ ИЗ ЮГО-ЗАПАДНОГО РЕГИОНА КАЛУЖСКОЙ 
ОБЛАСТИ, ОБЛУЧЕННЫХ ПОСЛЕ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС 
ВНУТРИУТРОБНО И В ПЕРВЫЕ НЕДЕЛИ ПОСЛЕ РОЖДЕНИЯ

ГУ Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

Когортным методом изучена заболеваемость тиреопатиями в первые 11—12лет жизни среди 560 детей, облученных внут­
риутробно и в первые 13 нед после рождения за счет инкорпорации техногенного йода-131, которые проживают в йод- 
дефицитном юго-западном регионе Калужской области. Проведено сравнение заболеваемости среди облученных детей с 
заболеваемостью среди 199 необлученных того же возраста, проживающих в том же регионе. Показано, что заболевае­
мость тиреопатиями среди облученных детей в целом в 2,3 раза выше, чем среди необлученных. Еще более высока она (в 
3,9 раза) среди 140 лиц, облучавшихся частично внутриутробно, а частично в первые недели жизни (до 13 нед). Установ­
лено, что заболеваемость тиреопатиями выше среди девочек. Это различие было особенно выражено среди детей, облу­
ченных частично внутриутробно и частично в первые недели постнатальной жизни.
Ключевые слова: патология щитовидной железы, дети, радиоактивная загрязненность.

The cohort study examined the incidence of thyropathy within the first 11-12 years of life among 560 children irradiated in utero 
and within the first 13 birth weeks via incorporation of iodine-131, who lived in a south-western iodine-deficient area of the Kaluga 
Region. Incidence rates in the irradiated children were compared with those among 199 non-irradiated children of the same age, 
who lived in the same region. Among the irradiated children, the incidence of thyropathy was generally 2.3 times higher than that 
among the non-irradiated ones. It is much higher (by 3.9 times) among 140 children irradiated in utero and partially within the first 
weeks of life (up to week 13). Thyropathy morbidity was ascertained to be higher in the girls than in the boys. This difference was 
particularly great among the children irradiated in utero and partially within the first weeks of postnatal life.
Key words: thyropathy, children, radioactive pollution.

Из медицинских последствий Чернобыльской 
аварии наиболее значимыми стали изменения в со­
стоянии щитовидной железы (ЩЖ), что обуслов­
лено содержанием в радиоактивных выпадениях 
большого количества радионуклидов йода, избира­
тельно накапливающихся в этом органе. Установ­
лено, что заболеваемость раком ЩЖ повышена 
среди лиц из радиационно загрязненных областей, 
подвергшихся облучению радиоизотопами йода в 
детском и подростковом возрасте [8, 9].

Радиойодный период — время, когда |3'1 из "чер­
нобыльского следа" находился в окружающей среде 
и мог попасть в организм людей, — длился в на­

блюдаемом регионе Калужской области с 29 апреля 
до 28 июля 1986 г. — от первых радиоактивных вы­
падений до практически полного физического рас­
пада радиоактивного йода [7]. В этот период неко­
торые дети облучились внутриутробно, так как ра­
диоактивный йод может попадать в организм плода 
через плаценту [6]. Кроме того, имеется популяция 
детей, облучившихся частично in utero и частично в 
неонатальном и раннем грудном возрасте. Изуче­
ние последствий такого облучения представляет 
существенный теоретический и практический ин­
терес, поскольку на этих этапах развития в детском 
организме идет становление морфологии и функ­
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ции органов и тканей, активно проходят процессы 
клеточного деления, а защитные системы еще пол­
ностью не сформированы, что усиливает опасность 
от воздействия ионизирующих излучений [10].

Цель настоящего исследования — изучить и 
сравнить частоту возникновения патологий ЩЖ в 
течение первых 11—12 лет жизни у детей из трех 
наиболее радиационно загрязненных юго-запад­
ных районов Калужской области — Жиздринского, 
Ульяновского и Хвастовичского, которые были об­
лучены за счет инкорпорации техногенного 13|1 или 
только внутриутробно, или частично in utero и час­
тично в первые недели после рождения.

Проведенные в начале 1990-х годах исследова­
ния выявили в указанных районах умеренный йод­
ный дефицит [5].

Материалы и методы

Исследование носило характер когортного [2]. 
Наблюдали 2 группы детей из трех указанных выше 
районов Калужской области в течение первых 11 —
12 лет жизни (т. е. в течение 12 лет после Черно­
быльской аварии). В 1-ю группу (основную группу 
наблюдения) были включены 560 детей (300 маль­
чиков и 260 девочек) коренных жителей наблюдае­
мого региона, матери которых в течение всего сро­
ка беременности не покидали своих мест житель­
ства. Исходя из длительности радиойодного перио­
да и продолжительности беременности, было рас­
считано, что подвергнуться облучению полностью 
или частично in utero и частично в первые недели 
после рождения (в течение всего радиойодного пе­
риода или его части) могли дети, родившиеся в пе­
риод с 29 апреля 1986 г. по 3 мая 1987 г. включи­
тельно. Дети этой группы были разделены на 2 под­
группы. В подгруппу 1 вошли родившиеся с 29 ап­
реля по 28 июля 1986 г. (т. е. в радиойодный период 
в зоне их проживания), они облучались частично 
внутриутробно и частично уже после рождения в 
неонатальном периоде и раннем возрасте во время 
грудного вскармливания (максимально до первых
13 нед постнатальной жизни). В подгруппу 2 были 
отнесены все остальные дети основной группы на­
блюдения, облученные за счет инкорпорации 
йода-131 только in utero.

Во 2-ю группу — группу сравнения (или кон­
трольную) было включено 199 детей (93 мальчика и 
106 девочек) из семей иммигрантов, родившихся 
вне наблюдаемого региона и приехавших в него не 
ранее августа 1986 г. (после распада техногенного 
|3|1). Эти дети не подвергались облучению за счет 
13|1 ни внутриутробно, ни в постнатальном пе­
риоде.

Все наблюдаемые дети (облученные и необлу- 
ченные) ежегодно проходили детальное медицин­
ское обследование, включавшее, помимо осмотров 
педиатра и эндокринолога, ультразвуковое иссле­
дование ЩЖ и регионарных лимфоузлов, аспира­
ционную пункционную биопсию патологически 
измененной тиреоидной ткани (по показаниям), 
определение содержания в крови тиреотропина 
(ТТГ), тиреоидных гормонов, тиреоглобулина, ан­
титиреоидных аутоантител.

В соответствии с принципами когорного иссле­
дования [1,2] все дети в начале периода наблюде­
ния не имели заболеваний ЩЖ и каких-либо из­
менений в гипофизарно-тиреоидной системе. За­
болеваемость патологией ЩЖ в обеих группах оце­
нивали с помощью "показателя частоты случаев" 
или "коэффициента заболеваемости" (КЗ), кото­
рый представляет собой отношение числа заболев­
ших за период наблюдения к суммарному времени, 
в течение которого каждое лицо из наблюдаемой 
группы подвергается риску заболеть [1, 2]. При 
этом числитель в указанном отношении строго от­
ражает только новые случаи патологии ЩЖ. Для 
каждого обследуемого в данной группе риск забо­
левания является временем, в течение которого он 
принадлежит к исследуемой популяции и не имеет 
данного заболевания, а следовательно рискует им 
заболеть. Сумму длительностей риска в знаменате­
ле указанного отношения измеряли в годах, поэто­
му она называется человеко-годы. В настоящем ис­
следовании заболеваемость выражали в количестве 
случаев на 1000 человеко-лет риска, поэтому ука­
занное выше отношение умножали на 1000. Отме­
тим, что при использовании КЗ учитываются также 
данные лиц, которые присоединяются к исследуе­
мой группе или покидают ее в период наблюдения 
по какой-либо причине. Это свойство КЗ делает 
его весьма ценным инструментом изучения заболе­
ваемости в популяциях населения при длительных 
сроках наблюдения, когда практически невозмож­
но предотвратить выход части исследуемых лиц из- 
под наблюдения [1].

Вычисляли также относительный риск (ОР) ти­
реоидной патологии от облучения ЩЖ как отно­
шение КЗ в группе облученных к КЗ в контрольной 
группе. Для КЗ рассчитывали стандартные откло­
нения и 95% доверительные интервалы (ДИ), а для 
показателей относительного риска — 95% довери­
тельные границы (ДГ) по принятым в современной 
эпидемиологии стандартным алгоритмам, основы­
вающимся на распределении Пуассона, аппрокси­
мированного нормальным распределением [1].

Все указанные эпидемиологические показатели 
рассчитывали отдельно для мальчиков и девочек, а 
при оценке общей заболеваемости проводили стан­
дартизацию этих показателей по полу, используя 
косвенный метод стандартизации [1] с принятием 
условия, что в каждой исследуемой группе число 
человеко-лет риска для мальчиков и девочек оди­
наково и составляет половину суммарного числа 
человеко-лет для всей группы.

Кроме вышеперечисленных показателей для об­
лученных детей определяли также этиологическую 
(или атрибутивную) фракцию (ЭФ), которая пока­
зывает, какой процент случаев патологии ЩЖ был 
бы устранен при отсутствии облучения за счет ин­
корпорации йода-131. Этот показатель вычисляли 
по формуле [2]

ЭФ = [(КЗо - К3к)/К3о] • 100%,

где КЗо — коэффициент заболеваемости среди об­
лученных, а КЗк — среди необлученных.

Для оценки различия средних величин иссле­
дуемых показателей тиреоидного статуса (концен­
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траций гормонов гипофизарно-тиреоидной оси) 
применяли /-критерий Стьюдента, при этом учи­
тывали равенство или неравенство стандартных от­
клонений, определяемое с помощью F-критерия 
Фишера [4]. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в данном иссле­
довании принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Всего за время наблюдения среди детей, облу­
ченных только внутриутробно, заболевания ЩЖ 
развились у 55 (25 мальчиков и 30 девочек), среди 
облученных частично in utero и частично в первые 
недели после рождения — у 36 (12 мальчиков и 24 
девочек), среди лиц контрольной группы — у 15 че­
ловек (5 мальчиков и 10 девочек). У 78 (85,7%) из 
облученных детей, заболевших тиреопатиями (91), 
первично диагностирован диффузный нетоксиче­
ский зоб (ДНЗ) I ст., у 7 (7,7%) — ДНЗ II ст., у 1 
(1,1%) ребенка — диффузно-узловой нетоксиче­
ский зоб, у 1 (1,1%) — киста ЩЖ, у 3 (3,3%) детей 
— гипоплазия ЩЖ и у 1 (1,1%) ребенка — аутоим­
мунный тиреоидит. В контрольной группе у всех 15 
заболевших первично диагностирован ДНЗ I ст.. 
При диагностике использовали упрощенную клас­
сификацию зоба, рекомендованную ВОЗ [11].

Тиреоидный статус наблюдаемых детей оцени­
вали по данным радиоиммунного анализа концен­
трации в сыворотке крови ТТГ, общего тироксина 
(Т4) и общего трийодтиронина (Т3). При анализе 
результатов гормональных исследований не выяв­
лено существенных половых различий в усреднен­
ных концентрациях указанных гормонов, а также в 
усредненных их уровнях у облученных детей из 
обеих подгрупп.

Для иллюстрации тиреоидного статуса детей из 
контрольной группы и облученных детей, заболев­
ших и не заболевших тиреопатиями, приводятся 

данные гормональных исследований, проведенных 
через 8 лет после Чернобыльской аварии. В то вре­
мя усредненные групповые величины (М ± т) 
концентраций ТТГ составили у 67 обследованных 
здоровых лиц из контрольной группы — 1,97 ± 0,12 
мМЕ/л; у 252 облученных, но не заболевших тире­
опатиями детей — 2,03 ± 0,06 мМЕ/л и у 39 облу­
ченных лиц с тиреопатиями — 2,17 ± 0,19 мМЕ/л. 
Как видно, имеет место тенденция к повышению 
среднего уровня ТТГ у заболевших облученных де­
тей, хотя различие величин статистически не зна­
чимо (р > 0,1). Не отмечено значимых различий и в 
усредненных уровнях Т3: 2,04 ± 0,08 нммоль/л у 62 
здоровых лиц контрольной группы, 2,12 ± 0,03 
нммоль/л у 261 не заболевших облученных и 
2,07 ± 0,06 нммоль/л у 39 облученных с тиреопа­
тиями. В то же время наблюдалось статистически 
значимое снижение среднего уровня Т4 (р < 0,05) у 
37 обследованных облученных с тиреопатиями 
(124,05 ± 4,05 нммоль/л) по сравнению с таковым 
у 64 обследованных здоровых детей из контрольной 
группы (138,61 ± 4,24 нммоль/л). У 260 облучен­
ных детей без тиреоидной патологии средний уро­
вень Т4 (133,11 ± 1,88 нммоль/л) не отличался от 
такового у лиц из контрольной группы.

Поскольку у всех наблюдаемых детей с патоло­
гией ЩЖ преобладали различные виды зобной бо­
лезни, в этиопатогенезе которых нельзя исключить 
влияние йодного дефицита и облучения ЩЖ, то 
при расчете эпидемиологических показателей оце­
нивали заболеваемость всеми тиреопатиями в це­
лом.

Результаты проведенных эпидемиологических 
исследований в обобщенном виде представлены в 
таблице. Таким образом, заболеваемость тиреоид­
ной патологией у детей с облученной ЩЖ сущест­
венно выше, чем у их сверстников из контрольной 
группы с необлученной ЩЖ (нижние 95% ДГ от­
носительных рисков для всех облученных вместе и 

Результаты эпидемиологического исследования заболеваемости тиреопатиями среди необлученных и облученных in utero и в первые 
недели после рождения детей из юго-западного региона Калужской области

Группа детей Пал
Количество Число человеко-лет 

под риском
Коэффициенты заболеваемо­

сти; М± т (95% ДИ) ОР (95% ДГ) ЭФ. %
п А

Подгруппа 1
М 75 12 650,35 18,45 ± 5,33 (8,01-28,89) 3,41 (1,20; 9,67) 70,6
Ж 65 24 604,08 39,73 ± 8,11 (23,84-55,62) 4,21 (2,01; 8,80) 76,2

М + Ж 140 36 1254,43 29,09 ± 4,82 (19,65-38,53) 3,92 (2,14; 7,17) 74,5
Подгруппа 2

М 225 25 2235,67 11,18 ± 2,24 (6,80-15,57) 2,06 (0,79; 5,39) 51,5
Ж 195 30 1885,90 15,91 ± 2,90 (10,22-21,60) 1,69 (0,82; 3,45) 40,7

М + Ж 420 55 4121,57 13,55 ± 1,81 (9,99-17,10) 1,82 (1,03; 3,24) 45,2
Все облученные дети

м 300 37 2886,02 12,82 ± 2,11 (8,69-16,95) 2,37 (0,93; 6,02) 57,7
ж 260 54 2489,98 21,69 ± 2,95 (15,90-27,47) 2,30 (1,17; 4,51) 56,5

м + ж 560 91 5376,00 17,26 ± 1,79 (13,74-20,77) 2,32 (1,34; 4,03) 57,0
Контрольная группа

м 93 5 923,12 5,42 ± 2,42 (0,67-10,16)
ж 106 10 1059,56 9,44 ± 2,98 (3,59-15,29) - -

м + ж 199 15 1982,68 7,43 ± 1,94 (3,64-11,22)

Примечание, п — общее количество лиц в соответствующей группе, включенных в когортное исследование; А — число детей, 
заболевших тиреопатией за период наблюдения; для М + Ж приведены стандартизованные по полу показатели. Прочерк означает 
отсутствие данных.
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для представителей обеих подгрупп превышают 
значение, равное 1). Особенно высоки значения 
КЗ в подгруппе детей, облученных частично внут­
риутробно и частично в первые недели после рож­
дения, причем среди них заболеваемость значимо 
выше, чем в контроле, как у мальчиков, так и у де­
вочек. Заболеваемость среди облученных только in 
utero (подгруппа 2) не столь высока, и значимость 
ее отличия от данных контроля проявляется при 
объединении показателей мальчиков и девочек.

На наш взгляд, эти факты можно связать с тем 
обстоятельством, что у облученных детей из под­
группы 1 инкорпорация йода-131 после рождения 
происходит непосредственно при грудном вскарм­
ливании содержащим этот радионуклид материн­
ским молоком, тогда как у детей из подгруппы 2 ра­
диойод мог поступать в их организм из тела матери 
только через плаценту в значительно меньшем ко­
личестве. Таким образом, можно полагать, что у де­
тей подгруппы I в ЩЖ попадало большее количе­
ство 1311, вызывая, соответственно, более сущест­
венные изменения в железе, что в дальнейшем и 
проявлялось более высокой заболеваемостью тире- 
опатиями. Это соображение подтверждается ана­
лизом этиологических фракций, который показы­
вает, что при отсутствии облучения среди детей из 
подгруппы 1 патология ЩЖ не развилась бы в 
74,5% случаев, тогда как среди детей из подгруппы 
2 — только в 45,2% случаев, т. е. для первых фактор 
облучения играет существенно более важную роль, 
чем для вторых.

Еще одной особенностью представленных дан­
ных является то, что заболеваемость среди девочек 
(как облученных, так и у контрольной группы) вы­
ше, чем среди мальчиков. По-видимому, это про­
явление общих гендерных закономерностей, по­
скольку известно, что женщины вообще страдают 
тиреоидной патологией чаще, чем мужчины [3], и, 
как видно, при воздействии неблагоприятных эко­
логических факторов это проявляется уже с дет­
ских лет.

Выводы

1. По данным многолетнего когортного исследо­
вания, облучение ЩЖ за счет инкорпорации техно­
генного 1311 на фоне умеренного йодного дефицита 
как внутриутробно, так и в первые недели после ро­
ждения (до 13 нед) способствует существенному росту 
заболеваемости тиреопатиями уже в первые 11—12 
лет жизни облученных детей по сравнению с необлу- 
ченными. При этом выше заболеваемость среди де­
тей, облученных частично in utero и частично в не­
онатальном и раннем грудном периодах жизни во 
время вскармливания материнским молоком.

2. Патологии ЩЖ у девочек встречались чаще, 
чем у мальчиков, как облученных, так и необлучен- 
ных, и это различие было более выражено среди де­
тей, облученных частично in utero и частично в 
первые недели после рождения.
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У. В. Румянцева', П. О. Румянцев', А. А. Ильин1, Д. В. Залетаев2, В. С. Медведев'
ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ И ЛЕЧЕБНОЙ ТАКТИКИ
ПРИ СЕМЕЙНОМ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

'Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск, 2Медико-генетический научный центр 
РАМН, Москва

С целью улучшить диагностику и лечение семейного рака щитовидной железы проведен сравнительный анализ 32 случаев 
наследственного медуллярного рака щитовидной железы (НМРЩЖ) и 95 спорадических МРЩЖ (СпМРЩЖ), 44 семейных 
папиллярных РЩЖ (СПРЩЖ) и 172 спорадических. Изучен 101 образец ДНК больных МРЩЖ и их родственников. У 6 
больных СПРЩЖ проведен поиск мутаций в генах BRAF и КЕТ/РТС.
Частота семейного РЩЖ составила 6,6%, НМРЩЖ — 26,5%, СПРЩЖ — 4,3%. Средний возраст больных НМРЩЖ и 
СпМРЩЖ — 30,1 ± 13,6 и 46,3 ± 13,1 года (р < 0,0001), мультицентричность — 87,5 и 36,8% (р < 0,0001) и билате- 
ральность — 87,5 и 0% (р < 0,0001) соответственно. Наследственные RET-мутации обнаружены в 16 семьях. Выявлено 
8 бессимптомных носителей RET-мутации, у 3 из них выполнена превентивная тиреоидэктомия. Наиболее частая му­
тация — в 634-м кодоне (63,6% случаев), при которой выявлены наиболее ранняя манифестация и агрессивное течение 
заболевания. Скрининг синдрома МЭН 2 в 1,8 раза (с 31,2 до 51,2%) эффективнее. У матери и дочери с СПРЩЖ обна­
ружена “молчащая " мутация в 891-м кодоне 15-го экзона гена RET.
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Генетическое обследование родственников больных НМР1ЦЖ позволило диагностировать заболевание на ранней стадии и 
провести превентивное хирургическое лечение. Агрессивность НМРЩЖ обусловливает необходимость выполнения тоталь­
ной тиреоидэктомии. Отсутствие различий в клиническом течении семейного и спорадического ПРЩЖ предопределяет 
единую лечебную тактику.
Ключевые слова: наследственный медуллярный рак щитовидной железы, синдром МЭН 2, RET-мутации, генети­

ческий скрининг, лечебная тактика, семейный папиллярный рак щитовидной железы.

Thirty-two cases of hereditary medullary thyroid carcinoma (HMTC) and 95 sporadic HMTC (SHMTC), 44 familial papillary TC 
(FPTC), and 172 sporadic cases were comparatively analyzed to improve the diagnosis and treatment of familial thyroid cancer. A 
hundred and one DNA samples from patients with MTC and their relatives were examined. BRAT and RET/PTC gene mutations 
were investigated in 6patients with FPTC. The frequencies of familial TC, HNTC, and FPTC were 6.6, 26.5, and 4.3%, respectively. 
The mean age of patients with HMTC and SHMTC was 30.1± 13.6 and 46.3±13.1 years, respectively (p < 0.0001); tumor multi­
centricity was 87.5 and 36.8% (p < 0.0001) and bilaterality was 87.5 and 0%, respectively (p < 0.001). Inheritable RET mutations 
were detected in 16 families. Eight asymptomatic carriers of RET mutations were revealed; 3 of them underwent preventive thyroid­
ectomy. There was the commonest (63.6%) codon 634 mutation in which the earliest manifestation and aggressive course of the 
disease were observed. The efficiency of screening for type 2 multiple endocrine neoplasia syndrome increased by 1.8 times (from 
31.2 to 51.2%). In the mother and daughter with FPTC, silent mutation was found in codon 891 of RET gene exon 15. Genetic 
examination of the relatives ofpatients with HMTC made it possible to diagnose the disease at its early stage and to perform preventive 
surgical treatment. The aggressiveness of HMTC makes it necessary to make total thyroidectomy. The absence of differences in the 
clinical course of familial and sporadic PTC predetermines uniform treatment policy.
Key words: hereditary medullary thyroid carcinoma, type 2 multiple endocrine neoplasia syndrome, RET mutations, genetic 

screening, treatment policy, familial papillary thyroid carcinoma.

Медуллярный рак щитовидной железы 
(МРЩЖ) — это злокачественная опухоль из С- 
клеток, которая в 25—30% случаев имеет наследст­
венный характер [8]. За рубежом у больных наслед­
ственным МРЩЖ (НМРЩЖ) и их кровных род­
ственников проводят генетический поиск герми­
нальных мутаций ИЕТ-протоонкогена [12]. Их но­
сителям рекомендуется превентивная тиреоидэк­
томия (ПТЭ) [7, 9, 10]. Данный генетический скри­
нинг с целью ранней диагностики и лечения оп­
равдан ввиду высокой клинической агрессивности 
заболевания [13]. В России он не входит в диагно­
стический алгоритм МРЩЖ [1—6]. В зарубежной 
литературе имеются сообщения о случа­
ях семейного дифференцированного РЩЖ 
(СДРЩЖ), который составляет 3—7% 
из всех случаев ДРЩЖ [14]. Генетиче­
ских мутаций, приводящих к их разви­
тию, до сих пор не обнаружено. Остают­
ся неизученными особенности клини­
ческого течения СДРЩЖ, поэтому нет 
единой точки зрения в отношении ле­
чебной тактики [11, 15, 16].

Мутация в 609-м*,
768-м, V804M, 
891-м кодоне

СпМРЩЖ варьировал от 7 до 66 лет (в среднем
30,1 ± 13,6 года) и от 11 до 79 лет (в среднем 
46,3 ± 13,1 года) соответственно. Период наблюде­
ния за пациентами с НМРЩЖ — от 1,5 года до 18 
лет, в среднем 6,5 ± 4,5 года, за пациентами с 
СпМРЩЖ — от 1 года до 9 лет, в среднем 4,3 ± 2,7 
года. Для сравнительного анализа больные ДРЩЖ 
были также распределены на 2 группы: 1-я группа
— 44 пациента с семейным ПРЩЖ (СПРЩЖ), 2-я
— 172 больных спорадическим ПРЩЖ 
(СпПРЩЖ). Соотношение мужчин и женщин с 
СПРЩЖ составило 1:7, с СпПРЩЖ — 1:4. Возраст

Синдром МЭН 2 при МРЩЖ

Результат генетического исследования

Мутация в 611-м*, 618-м, 
620-м*, 634-м*, 790-м, 

791-м, 840-м кодоне

Мутация в 883-м, 
918-м*, 

922-м кодоне

Материалы и методы

В 83 (6,6%) из 1254 случаев выявлен 
семейный РЩЖ. НМРЩЖ обнаружен 
у 35 (26,5%) из 132 больных. Из 16 семей 
с НМРЩЖ изолированный семейный 
МРЩЖ (СМРЩЖ) диагностирован в 6 
(37,5%), синдром множественных эн­
докринных неоплазий (МЭН) 2а типа — 
в 9 (56,2%) семьях, МЭН 26 — в 1 (6,3%) 
семье. Случаи СДРЩЖ составили 48 
(4,3%) из 118 и были представлены па­
пиллярным РЩЖ (ПРЩЖ). Для анали­
за заболевания НМРЩЖ и спорадиче­
ским МРЩЖ (СпМРЩЖ) сформиро­
ваны 2 группы: 1-я — 32 случая 
НМРЩЖ, 2-я — 95 больных
СпМРЩЖ. Соотношение мужчин и 
женщин составило 1:2,5 и 1:1,6 соответ­
ственно. Возраст больных НМРЩЖ и

Диагностика 
гиперпаратиреоза

Диагностика 
опухоли 

надпочечника

Операция

Рис. 1. Алгоритм клинико-генетической диагностики синдрома МЭН 2.
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Сравнительная клинико-морфологическая характеристика спо­
радического и наследственного МРЩЖ

Таблица 1

Критерий МРЩЖ 
(л = 95)

НМРЩЖ 
(л = 32)

Достовер­
ность разли­

чий ••

Соотношение по полу (м/ж) 1:1,6 1:2,5 р = 0,41
Средний возраст, годы 46,3 30,1 р < 0,0001
Мультицентричность опухоли 

в ЩЖ 35 (36,8) 28 (87,5) р < 0,0001
Билатеральность (поражение 

обеих долей ЩЖ) опухоли 0(0) 28 (87,5) р < 0,0001
Собственная капсула опухоли 21 (22,1) 7(23,1) р = 1,0
Прорастание капсулы ЩЖ 29 (30,9) 1 (3,8) р = 0,0041
Метастазы в регионарные 

лимфатические узлы 53 (55,8) 15 (46,9) р = 0,42
Отдаленные метастазы 12 (12,6) 2 (6,3) Р = 0,52
Рецидивы (спустя 5 лет) 30 (32,0) 8(25) р = 0,66
’'ыживаемость (через 5 лет) 92 (97) 30 (94) р = 0,61
Сопутствующий узловой зоб 7 (7,2) 0(0) р = 0,34
Сопутствующий ХАИТ 7 (7,2) 10 (30,8) р = 0,0038
Сопутствующая ФА 6 (6,2) 0(0) р = 0,34
Сопутствующий РЩЖ* 2(2,1) 2 (6,3) Р = 0,2

Примечание. Здесь и в табл. 4: ФА — функциональная 
автономия. * — другой гистологический тип; *» — тест Фишера. 
Здесь и в табл. 3—5 — в скобках процент.

больных спорадическим и семейным ПРЩЖ варь­
ировал от 12 до 76 лет (в среднем 35,9 ±16,1 года) 
и от 10 до 65 лет (в среднем 35,3 ± 15,3 года) соот­
ветственно. Период наблюдения за пациентами с 
СПРЩЖ — от 6 мес до 9 лет (в среднем 4,6 ± 3,7 
года), за больными СпПРЩЖ — от 1 года до 9 лет 
(в среднем 5,1 ± 3,9 года).

Всех пациентов обследовали по стандартной 
схеме. Кроме того, 70 кровным родственникам 
больных ПРЩЖ и 74 родственникам пациентов с 
МРЩЖ проведено УЗИ ЩЖ, тонкоигольная аспи­
рационная биопсия (ТАБ) по показаниям, опреде­
лен сывороточный тиреокальцитонин (ТКТ — у 
родственников больных МРЩЖ). У пациентов с 
СМРЩЖ проводился поиск компонентов синдро­
ма МЭН 2 (рис. 1).

Молекулярно-генетические исследования 101 
образца ДНК лимфоцитов периферической крови 
больных МРЩЖ и их родственников выполнены 
методами SSCP, рестрикционного анализа и пря­
мого секвенирования продуктов амплификации на

Результаты генетических исследований у больных МРЩЖ и их 
родственников

Таблица 2

Показа­
тель

Больные (л = 56) Родственники (л = 45)

Всего 
(л= 101)

НМРЩЖ 
клиниче­

ский 
(л = 13)

СпМРЩЖ 
клиниче­

ский 
(л = 43)

НМРЩЖ, 
подтвер­
жденный 
генетиче­

ски 
(л = 30)

СпМРЩЖ, 
подтвер­
жденный 
генетиче­

ский 
(Л = 15)

RET+ 13 3 17» 0 33
RET- 0 40 13 15 68
RET+,% 100 7 57 0

Примечание. • — 9 больных и 8 носителей RET-мута
ции без клинико-лабораторных проявлений заболевания.

предмет герминальных точковых мутаций в 10, 11, 
13, 14, 15, 16-м экзонах гена RET центромерного 
участка 10-й хромосомы. У 6 пациентов СПРЩЖ 
проведен поиск герминальных нарушений в генах 
В RAF и RET/PTC.

Объем хирургического вмешательства известен 
у 33 из 35 больных НМРЩЖ (у 30 человек с 
НМРЩЖ и 3 носителей RET-мутации). Тотальная 
тиреоидэктомия (ТТЭ) выполнена у 28 (85%) паци­
ентов, остальным проведены органосохраняющие 
операции. В 21 (64%) случае выполнена регионар­
ная лимфодиссекция. У 57 (60%) из 95 больных 
СпМРЩЖ была проведена ТТЭ, у остальных — ор­
ганосохраняющие операции. Вмешательство на 
лимфоколлекторе шеи выполнено у 57 (60%) паци­
ентов.

При СПРЩЖ и СпПРЩЖ лечебная тактика 
была сопоставима. ТТЭ выполнена у 17 (38%) и 74 
(43%) больных, гемитиреоидэктомия — у 18 (41%) 
и 80 (47%) соответственно, субтотальная тиреои­
дэктомия — в 6 (14%) и 18 (10%) случаях соответ­
ственно, резекция доли ЩЖ — у 3 (7%) больных 
СПРЩЖ. Лимфодиссекция проведена в 24 (55%) и 
98 (57%) случаях соответственно.

Статистическую обработку результатов осуще­
ствляли с помощью MS Excel 2000. Достоверность 
различий оценивали с использованием точного 
критерия Фишера.

Результаты и их обсуждение

Наследственный медуллярный рак щитовидной 
железы. В 13 семьях НМРЩЖ заподозрен при сбо­
ре семейного анамнеза (МРЩЖ и/или симпато­
адреналовые кризы у родственников) и клиниче­
ском обследовании больных (мультицентричность, 
билатеральность очагов и их локализация в верхней 
и средней трети долей ЩЖ при УЗИ). Генетиче­
ское исследование позволило верифицировать на­
следственный характер заболевания в 16 семьях, 
причем в 3 из них ранее был установлен диагноз 
СпМРЩЖ.

НМРЩЖ клинически проявлялся в возрасте
30,1 ± 13,6 года. Наиболее молодыми были боль­
ные с МЭН 2а и МЭН 26: 29,7 ± 14,4 года и 20 лет

Клиническая характеристика наследственных случаев в зависи­
мости от локализации мутаций

Таблица 3

Особенность клинических 
проявлений

Кодон (л = 28»»»)

634-й 
(л= 18)

611-й,620-й»», 
791-й, 808-й 

(л = 9)
918-й
(л= 1)

Средний возраст манифеста­
ции, годы 23,4 48,1 20

Возраст повышения уровня ТКГ 
у носителей мутации 8,8» 23*»

Мультицентричность опухоли в 
ЩЖ 17(94,4%) 6 (66,7%) +

Регионарное метастазирование 8 (44,4%) 2 (22,2%) +

Примечание. * — 4 случая; *» — 1 случай; »** — 5 но­
сителей ЯЕТ-мутации не оперированы. Здесь и в табл. 4, 5 про­
черк — отсутствие данных.
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Рис. 2. Распределение мутаций гена RET при наследственных 
формах МРЩЖ.

(1 случай) соответственно. Средний возраст паци­
ентов с СМРЩЖ - 31,7 ± 12,9 года. У 28 (87,5%) 
из 32 больных НМРЩЖ при гистологическом ис­
следовании обнаружены мультицентричный и би­
латеральный характер роста опухоли. У 4 пациен­
тов с одиночными фокусами МРЩЖ в противопо­
ложной доле ЩЖ выявлены 
очаги С-клеточной гиперпла­
зии. Регионарные метастазы 
обнаружены у 15 (47%) боль­
ных, отдаленные — у 2 (6%). 
Рецидивы выявлены у 25% об­
следованных.

Результаты сравнительного 
анализа наследственного и спо­
радического МРЩЖ представ­
лены в табл. 1,. При НМРЩЖ 
заболевание развивалось в более 
молодом возрасте, отличалось 
мультицентричным и билате­
ральным поражением ЩЖ, а 
также сочетанием с хрониче­
ским аутоиммунным тиреоиди­
том (ХАИТ). При СпМРЩЖ 
отмечено достоверно ббльшее 
число случаев прорастания кап­
сулы ЩЖ (стадия рТ4).

При генетическом анализе 
101 образца ДНК обнаружены 
RET-мутации у 30 человек: 13 
больных и 17 родственников. 
Результаты данного анализа 
приведены в табл. 2. Спектр и 
частота встречаемости мутаций 
отражены на рис. 2.

Выявлена зависимость кли­
нико-морфологических особен­
ностей МРЩЖ от локализации 
RET-мутаций (табл. 3). Средний 
возраст больных был наимень­
шим при мутации в 634-м кодо­
не (23,4 года). Регионарные ме­
тастазы также чаще выявлялись у 
пациентов с данной мутацией (в 
44,4% случаев). Мультицентрич- 
ность опухоли чаще наблюдалась 
при мутациях в 10-м и 11-м цис­
теиновых экзонах (620-й кодон

— 100% больных, 634-й кодон — 94,4%). В 7 из 9 се­
мей с МЭН 2а имелась мутация в 634-м кодоне, в 2 — 
в 611-м и 804-м кодонах. В 6 семьях с СМРЩЖ об­
наружены мутации в 634, 620 и 791-м кодонах (по 2 
случая на каждую мутацию). У единственного боль­
ного с синдромом МЭН 26 выявлена типичная мута­
ция в 918-м кодоне.

На момент обнаружения заболевания диагноз 
МЭН 2а имели 5 (31,2%) семей из 16. В результате 
проведенного скрининга гиперпаратиреоза и опу­
холей надпочечников (рис. 3) еще в 4 семьях с 
СМРЩЖ выявлен синдром МЭН 2а (всего 9 семей
- 56,2%).

Сравнительный анализ лечебной тактики при 
наследственном и спорадическом МРЩЖ обнару­
жил большое число органосохраняющих операций, 
выполненных при СпМРЩЖ (энуклеация узла, ге­
митиреоидэктомия (ГТЭ), субтотальная тиреои­
дэктомия (СТТЭ) — 38 (40%) из всех проопериро­
ванных больных). ТТЭ проведено у 57 (60%) паци­
ентов с СпМРЩЖ, 28 (85%) больным НМРЩЖ 
выполнена ТТЭ, 4 (12%) — СТТЭ и 1 (3%) — ГТЭ. 
При СпМРЩЖ рецидив рака в ткани ЩЖ возник

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики наследственных форм МРЩЖ.
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Примечание. * — 4 больным точные подробные гистологические исследования не проводили.

Клинико-морфологическая характеристика спорадических и семейнык случаев ПРЩЖ
Таблица 4

Критерий СПРЩЖ (л = 172) ПРЩЖ (л = 44*) Достоверность различий 
(критерий Фишера)

Данные Uchino S., 2002 
СпПРЩЖ/СПРЩЖ

Соотношение по полу (м/ж) 1:4 1:7 р = 0,078 1:9,8/1:7,3
Средний возраст, годы 35,9 35,3 р = 0,98 48,5/49,1
Мультицентричность 49 (28,5) 14 (31,8) р = 0,71 28,5%/40,7%
Наличие вокруг опухоли собственной капсулы 47 (27,3) 19 (43,2) р = 0,075 -
Прорастание капсулы ЩЖ 21 (12,2) 6 (14,6) /> = 0,8 -
Метастазы в регионарные лимфатические узлы 74 (43,0) 16 (36,4) р = 0,49 40,9%/44,6%
Отдаленные метастазы 6 (3,5) 0 р = 0,35
Рецидив заболевания (за 4,5 года) 17 (9,9) 2 (4,5) р = 0,38 9,6%/16,3%
Сопутствующий узловой зоб 2(1,2) 9 (20,5) р < 0,0001 42,3%/57,4%
Сопутствующий ХАИТ 23 (13,4) 18 (40,9) р < 0,0001 14,7%/17,1%
Сопутствующая ФА 3 (1,7) 5 (13,6) р < 0,0027 -

лишь в 1 случае — после энуклеации узла, причем 
в той же доле ЩЖ. При НМРЩЖ рецидив опухо­
ли в оставленной ткани железы выявлен у 2 (40%) 
из 5 больных, которым были выполнены ГТЭ и 
СТТЭ. Доля лимфодиссекций при НМРЩЖ и 
СпМРЩЖ оказалась сопоставимой: 21 (64%) слу­
чай и 57 (60%). При этом регионарный рецидив вы­
явлен у 7 (21%) больных и 41 (43%) соответственно.

Превентивная ТТЭ была, выполнена 3 из 8 вы­
явленных носителей RET-мутации без клиниче­
ских признаков заболевания (2 с мутацией в 634-м 
кодоне в возрасте 8 и 11 лет и 1 с мутацией в 620-м 
кодоне — 23 года), в 1 случае с удалением централь­
ной клетчатки шеи. Показанием к операции послу­
жило повышение уровня ТКТ в крови, которое мы 
расценивали как индикатор начальных проявлений 
МРЩЖ. Во всех случаях при гистологическом ис­
следовании в ткани ЩЖ обнаружены микроскопи­
ческие очаги медуллярной карциномы. Регионар­
ных метастазов ни в одном случае не выявлено. Пе­
риод наблюдения — от 6 мес до 2 лет, в среднем
1,1 ±0,9 года, без рецидива.

Семейный папиллярный рак щитовидной железы. 
20 из 24 семей с СПРЩЖ выявлены в результате 
сбора семейного анамнеза, 4 — при активном об­
следовании родственников больных (УЗИ ЩЖ, 
ТАБ). Возраст на момент диагностики СПРЩЖ 
составил в среднем 35,3 ± 15,3 года. Регионарные 
метастазы имели место в 43% наблюдений. Случаев 
отдаленных метастазов не выявлено.

Сравнительный анализ спорадических и семей­
ных случаев ПРЩЖ представлен в табл. 4. 
СПРЩЖ значимо чаще ассоциировался с сопутст­
вующей патологией ЩЖ, по остальным критериям 
различий не обнаружено.

Молекулярно-генетический анализ не выявил 
мутаций со стороны генов-кандидатов RET/PTC и 
BRAF. Только в одной семье у 2 больных (мать и 
дочь) обнаружена гетерозиготная замена G2673A 
(TCG -> ТСА) в 891-м кодоне (15-й экзон) гена RET 
без замены аминокислот ("молчащая" мутация).

Объем оперативного вмешательства у больных 
семейным и спорадическим ПРЩЖ представлен в 
табл. 5. Соотношение органосохраняющих опера­
ций (ГТЭ, СТТЭ) и ТТЭ, а также частота лимфо­
диссекций в обеих группах были сопоставимы. За 

5-летний период наблюдения за прооперирован­
ными больными выживаемость составила 100% в 
обеих группах, а частота рецидивов оказалась оди­
наковой: 3 (7%) и 11 (6,4%) обследованных соот­
ветственно.

Частота семейных случаев РЩЖ среди наших 
больных соответствует данным зарубежных коллег. 
Наиболее точным методом верификации НМРЩЖ 
оказался молекулярно-генетический анализ ДНК 
лимфоцитов крови на наличие мутации в протоон­
когене RET. С его помощью обнаружены мутации 
во всех 16 семьях, включая 3 случая клинически 
расцененных как спорадические. Генетический 
скрининг позволяет выявлять наследственные за­
болевания до их клинического проявления, а скри­
нинг компонентов МЭН 2 (см. рис. 3) у больных 
НМРЩЖ позволил в 1,8 раза улучшить диагности­
ку (с 31,2 до 56,2%). Поэтому, на наш взгляд, дан­
ные алгоритмы скрининга должны войти в клини­
ческую практику при всех случаях МРЩЖ (см. 
рис. 3).

Наследственные формы МРЩЖ характеризова­
лись высокой агрессивностью клинического тече­
ния: ранний возраст развития заболевания (30,1 ± 
13,6 года), мультицентричное и двустороннее по­
ражение ЩЖ (в 87,5% наблюдений) и частые ре­
гионарные метастазирования (в 46,9% случаев). 
Отдаленные метастазы выявлены у 6,3% больных. 
Хотелось бы отметить, что при СпМРЩЖ множе­
ственные очаги обнаружены лишь в 36,8% наблю­
дений, причем всегда в одной доле ЩЖ. У 64% па­
циентов с НМРЩЖ мутация локализовалась в 
634-м кодоне, а клиническое течение заболевания 
отличалось наиббльшей агрессивностью.

Таблица 5
Объем оперативного вмешательства у больных семейным и спо­
радическим ПРЩЖ

Операция ПРШЖ 
(л = 47)

Сп. ПРЩЖ 
(л= 172)

Резекция доли ЩЖ 3(7) •
ГТЭ 18 (41) 80 (46,5)
СТТЭ 6 (13,5) 18 (10,5)
ТТЭ 17 (38,5) 74 (43)
Лимфодиссекция 24 (54,5) 98 (57)
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Учитывая высокую частоту (87,5%) двустороннего 
поражения ЩЖ, частое и раннее регионарное мета­
стазирование (46,9%) при ПМРЩЖ, минимальным 
объемом оперативного вмешательства должна быть 
тиреоидэктомия, дополненная различными вариан­
тами лимфодиссекции шеи. Результаты лечения на­
прямую зависят от стадии заболевания. Благодаря ге­
нетическому исследованию стала возможной ранняя, 
даже доклиническая диагностика НМРЩЖ. Так, мы 
выявили 8 носителей КЕТ-мутации на доклиниче­
ском этапе и у 3 из них выполнили ТТЭ. Во всех 3 
случаях были обнаружены микроочаги медуллярной 
карциномы без регионарных метастазов.

Учитывая редкость семейных случаев ПРЩЖ 
(4,3%), низкую выявляемость при клиническом 
скрининге (4 из 24 семей) и отсутствие данных в 
пользу большей агрессивности семейных случаев, 
проводить клиническое обследование кровных 
родственников больных СПРЩЖ нецелесообраз­
но. Лечебная тактика при СПРЩЖ не должна от­
личаться от стандартной, так как сравнительный 
анализ семейного и спорадического ПРЩЖ свиде­
тельствует об их сходном клиническом течении.

Выводы

1. Рак ЩЖ носил семейный характер в 6,6% 
случаев. МРЩЖ был наследственным у 26,5% 
больных, ПРЩЖ — у 4,3% обследованных.

2. Генетический скрининг среди кровных род­
ственников больных МРЩЖ позволил диагности­
ровать заболевание на доклинической стадии опу­
холи и провести превентивное хирургическое лече­
ние. Скрининг компонентов синдрома МЭН 2 по­
высил его выявляемость в 1,8 раза.

3. ИЕТ-мутации у больных НМРЩЖ чаще ло­
кализовались в 634-м кодоне (в 63,6% случаев). 
При данной мутации отмечено наиболее агрессив­
ное течение заболевания.

4. Мультицентричность и билатеральность опу­
холевых очагов (в 87,5% случаев), частое метаста­
тическое поражение регионарных лимфоузлов (в 
46,9% наблюдений) при НМРЩЖ оправдывают 
выполнение ТТЭ с различными вариантами лим- 
фодиссекций. Отсутствие различий в клиническом 
течении семейного и спорадического ПРЩЖ пре­
допределяет для них единую лечебную тактику.
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РОССИЙСКИЙ КОНСЕНСУС ПО ДИАГНОСТИКЕ, ЛЕЧЕНИЮ
И МОНИТОРИНГУ АКРОМЕГАЛИИ (проект)

ФГУ Эндокринологический научный центр Росмедтехнологий, Москва

Акромегалия — тяжелое заболевание гипотала- 
мо-гипофизарной системы, обусловленное хрони­
ческой гиперпродукцией гормона роста (СТГ) у 
лиц с завершенным физиологическим ростом, по­
ражающее в основном людей трудоспособного воз­
раста. Заболевание характеризуется значительной 
инвалидизацией пациентов и сокращением про­
должительности жизни, главными причинами ко­
торых являются осложнения, обусловленные дли­
тельной гиперсекрецией СТГ. К ним относятся в 
первую очередь поражение сердечно-сосудистой 
системы, органов дыхания, метаболические нару­
шения, злокачественные новообразования желу­
дочно-кишечного тракта. В то же время своевре­

менная диагностика и адекватное лечение позволя­
ют в несколько раз сократить смертность, значи­
тельно улучшить качество жизни пациентов.

До сих пор проблема оптимизации диагностики 
акромегалии, особенно так называемой "мягкой" 
формы, а также выбора максимально эффективно­
го и безопасного метода лечения является актуаль­
ной во всем мире и в нашей стране в частности.

На V Всероссийском конгрессе по эндокрино­
логии обсуждался проект консенсуса по ведению 
пациентов с акромегалией. С учетом положений 
международного соглашения и российского опыта 
предлагаются рекомендации по диагностике, лече­
нию и мониторингу данного заболевания для даль­
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нейшего обсуждения с последующим принятием 
окончательного консенсуса.

Диагностика акромегалии

Диагноз акромегалии основывается на выявле­
нии характерных клинических признаков, а также 
нарушения секреции главных маркеров активности 
заболевания: СТГ и инсулин подобно го ростового 
фактора-1 (ИРФ-1).

Клинические проявления. Как правило, уже при 
первичном осмотре пациента и при тщательном 
опросе, диагноз не вызывает сомнений. При этом 
заболевании в патологический процесс вовлекают­
ся практически все органы и системы. Поражение 
кожи и мягких тканей: грубые кожные складки, ог­
рубение черт лица, утолщение пальцев, себорея, 
вульгарные угри, гирсутизм, профузная потли­
вость, бородавки, гидраденит. Характерны измене­
ния костной системы: диастема, прогнатизм, 
фронтальный гиперостоз, заболевания височно- 
нижнечелюстного сустава, остеоартриты, дорзаль­
ный кифоз. В патологический процесс вовлекают­
ся эндокринные железы, что проявляется наруше­
нием менструального цикла, аменореей у женщин, 
снижением либидо и потенции у мужчин. При до­
полнительном обследовании может выявляться 
лакторея с гиперпролактинемией и без нее, узло­
вой зоб с нарушениями функции и без них. Пора­
жение центральной и периферической нервной 
системы проявляется нарушением зрения, главным 
образом в виде сужения полей (при супраселляр­
ной аденоме), появлением синдрома карпального 
канала, проксимальной миопатии. До 50% пациен­
тов имеют поражение сердечно-сосудистой систе­
мы, для которого характерны артериальная гипер­
тензия и кардиомиопатия (гипертрофия левого же­
лудочка, нарушения сердечного ритма, сердечная 
недостаточность и др.). Ночные апноэ, повышен­
ная дневная сонливость — типичные признаки по­
ражения системы органов дыхания при акромега­
лии. Выявляются характерные нарушения метабо­
лизма: гипертриглицеридемия, нарушение толе­
рантности к глюкозе и диабет, гиперкальциурия с 
уролитиазом, холелитиаз.

К сожалению, в некоторых случаях при торпид- 
ном течении заболевания, так называемой "мяг­
кой" акромегалии, диагноз устанавливается лишь 
через 10 и даже 20 лет с момента начала болезни.

Лабораторная диагностика. В настоящее время в 
повседневной практике лабораторным стандартом 
диагностики акромегалии является оральный глю­
козотолерантный тест (ОПТ), так как прием глю­
козы (75 г) вызывает снижение уровня СТГ вплоть 
до минимального определяемого у 94% здоровых 
лиц, но не у больных акромегалией. При проведе­
нии теста кровь берут натощак, а также через каж­
дые 30 мин в течение 2 ч после приема глюкозы. 
При активной стадии акромегалии тест считается 
положительным, если уровень СТГ не падает ниже 
1 нг/мл (2,7 мЕд/л). Более того, до 30% людей име­
ют парадоксальный подъем уровня СТГ. Проблема 
возникает, когда тест проводится у больных с ми­
нимально выраженными клиническими признака­
ми акромегалии, базальным уровнем СТГ от 1 до 3 

нг/мл. Благодаря техническому прогрессу созданы 
новые высокочувствительные методики, в частно­
сти иммунолюминометрический и флюорометри­
ческий методы с чувствительностью до 0,05 нг/мл, 
реально определяющие базальный уровень СТГ у 
нормальных лиц. Предварительные результаты об­
следования здоровых лиц показали, что у молодых 
женщин в течение ОГ1 Г уровень СТГ снижается 
ниже 0,2 нг/мл, у молодых мужчин — ниже 0,1 нг/мл. 
Дальнейшее расширение исследований с включе­
нием больных с акромегалией в конечном резуль­
тате позволит использовать ОПТ для диагностики 
"мягкой" акромегалии.

Если у пациента заподозрена акромегалия, не­
обходимо определить уровень ИРФ-1 в крови. Этот 
показатель отражает суточную продукцию СТГ. 
Чрезвычайно редки случаи акромегалии без повы­
шения уровня ИРФ-1, что делает его высокоин­
формативным скрининговым тестом. Для правиль­
ной интерпретации результатов необходимо пом­
нить следующие положения:

1. Связь между СТГ и ИРФ-1 носит логарифми­
ческий характер. В частности, при уровне СТГ бо­
лее 20 нг/мл кривая содержания ИРФ-1 представ­
лена в виде "плато". Возможно, такой уровень СТГ 
максимально эффективен в отношении способно­
сти печени синтезировать ИРФ-1. В определенной 
мере это позволяет объяснить сходную активность 
заболевания со значительно различающимися 
уровнями СТГ.

2. Концентрация ИРФ-1 зависит от пола и воз­
раста, а также от характера питания. Ложное сни­
жение уровня ИРФ-1 (вплоть до нормы), возможно 
при недостаточности питания, голодании, тяжелых 
заболеваниях печени.

В настоящее время приняты следующие крите­
рии исключения акромегалии:

— случайный уровень СТГ < 0,4 нг/мл;
— нормальный уровень ИРФ-1; ___
— минимальный уровень СТГ на фоне 01 1 1 < 

1 нг/мл (2,7 мЕд/л),
— средний интегрированный уровень СТГ за 

сутки < 2,5 нг/мл.
Методы визуализации аденомы гипофиза. Как из­

вестно, более чем в 95% случаев акромегалия обу­
словлена первичной гиперпродукцией СТГ адено­
мой гипофиза. Оптимальная методом визуализа­
ции опухоли гипофиза, позволяющим определить 
ее размер, характер распространения, степень во­
влечения в патологический процесс латеро- и суп­
раселлярных структур, является магнитно-резо­
нансная томография (МРТ). Данный метод незаме­
ним при наличии аденомы гипофиза с кистозным 
компонентом, в сочетании с "пустым” турецким 
седлом, а также в случае микроаденомы. Отсутст­
вие лучевой нагрузки и возможность многократно­
го применения МРТ особенно ценны для динами­
ческого наблюдения на фоне проводимого лече­
ния. С целью наилучшей визуализации возможной 
остаточной аденоматозной ткани в послеопераци­
онном периоде желательно проведение МРТ с кон­
трастным усилением.

При наличии противопоказаний к проведению 
МРТ (присутствие металла в теле пациента, клаус - 
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трофобия) применяется компьютерная томография 
(КТ) с обязательным контрастным усилением.

Лечение акромегалии

В первую очередь лечение акромегалии должно 
быть максимально ранним и активным (по выра­
жению некоторых авторов — агрессивным). Это в 
первую очередь предполагает достижение полной 
ремиссии заболевания с жестким гормональным 
контролем. Для выполнения указанной цели тре­
буется: 1) нормализации секреции СТГ и ИРФ-1, 
что означает снижение уровня СТГ в ходе ОПТ 
ниже 1 нг/мл (или 2,7 мЕд/л) и нормализацию 
уровня ИРФ-1 в соответствии с половыми и воз­
растными нормами; 2) ликвидация источника из­
быточной продукции СТГ, каковым более чем в 
95% случаев является аденома гипофиза. При не­
возможности полного удаления опухоли необходи­
мо провести частичное ее удаление с последующей 
профилактикой рецидива и/или продолженного 
роста; 3) ликвидация основных клинических про­
явлений и осложнений заболевания. Применяя ме­
тоды терапии, необходимо соблюдать важнейшее 
требование безопасности и комфортности для па­
циента в каждом конкретном случае.

Оценка эффективности того или иного метода 
лечения должна проводиться с помощью критери­
ев, принятых в мае 2000 г. на основании интегри­
рованного опыта 68 лидирующих нейроэндокрино­
логов и нейрохирургов мира (см. таблицу). При 
этом надо отметить, что в связи с совершенствова­
нием лабораторных методик определения концен­
трации СТГ и введением высокочувствительного 
иммунометрического метода, в ближайшем буду­
щем возможно ужесточение критериев ремиссии 
акромегалии. В частности, при использовании вы­
шеуказанного метода показателем нормализации 
секреции СТГ будет снижение его уровня ниже 0,4 
нг/мл в ходе ОГГГ.

В настоящее время основными методами лече­
ния акромегалии являются: хирургический (в боль­
шинстве случаев транссфеноидальная, значитель­
но реже транскраниальная аденомэктомия), меди­
каментозный (агонисты дофамина, длительно дей-

Критерии ремиссии акромегалии

Степень контроля Критерии

Полная ремиссия Отсутствие клинических признаков ак­
тивности
СТГ базальный < 2,5 нг/мл 
Минимальный уровень СТГ на фоне 
ОГГГ < 1 нг/мл (2,7 мЕд/л) 
Нормальный уровень ИРФ-1 соответст­
венно полу и возрасту

Неполная ремиссия Отсутствие клинических признаков ак­
тивности
Минимальный уровень СТГ на фоне 
ОГГГ > 1 нг/мл (2,7 мЕд/л) или повы­
шенный уровень ИРФ-1

Отсутствие ремиссии Наличие клинических признаков актив­
ности
Минимальный уровень СТГ на фоне 
ОГГГ < 1 нг/мл (2,7 мЕд/л) 
Повышенный уровень ИРФ-1 

ствующие аналоги соматостатина, антагонист ре­
цепторов СТГ) и, наконец, лучевая терапия (дис­
танционная гамма-терапия, фокусированные ме­
тоды: протонотерапия, техника линейного ускоре­
ния, гамма-нож). К сожалению, нередко ни один 
из существующих на сегодняшний день методов те­
рапии в отдельности не позволяет добиться полно­
го клинико-гормонального контроля над заболева­
нием, и каждому из них присущи свои побочные 
эффекты и недостатки. В ходе проведенных иссле­
дований были разработаны рациональные подхо­
ды, позволяющие контролировать гиперсекрецию 
СТГ и ИРФ-1 — главных факторов, обусловливаю­
щих высокий уровень смертности больных акроме­
галией.

Хирургическое лечение

Данный вид лечения по-прежнему является 1-м 
методом терапии практически всех больных акро­
мегалией. В большинстве случаев проводится 
транссфеноидальная аденомэктомия. Транскрани­
альный доступ показан в крайне редких случаях. 
Целью хирургического лечения является полное 
удаление опухолевой ткани в случае микроаденомы 
или максимальное ее удаление при наличии мак­
роаденомы.

Абсолютными показаниями к проведению опе­
ративного вмешательства являются наличие у па­
циента признаков компрессии перекреста зритель­
ных нервов (хиазмального синдрома), установлен­
ных в результате осмотра глазного дна и перимет­
рии; обширное кровоизлияние в аденому, подтвер­
ждаемое результатами КТ головного мозга.

Абсолютные противопоказания для проведения 
аденомэктомии: декомпенсация акромегалической 
кардиомиопатии с развитием нарушений сердеч­
ного ритма с высоким риском смерти, декомпен­
сированной сердечной недостаточности и др.; вы­
сокий анестезиологический риск ввиду развития у 
пациента тяжелых обструктивных заболеваний ор­
ганов дыхания; неконтролируемый сахарный диа­
бет. В свою очередь назначение адекватной меди­
каментозной терапии (длительно действующих 
аналогов соматостатина), особенно при высокой 
чувствительности к ней, может свести к минимуму 
перечисленные выше противопоказания и перевес­
ти их в ранг относительных.

Относительными противопоказаниями к прове­
дению аденомэктомии, кроме того, являются кате­
горический отказ пациента, а также наличие у него 
психических нарушений.

Хирургическое лечение имеет ряд преимуществ 
по сравнению с другими методами лечения акро­
мегалии. Так, в случае полного удаления опухоли 
гипофиза происходит быстрая нормализация сек­
реции СТГ (в ближайшие недели после операции). 
Аденомэктомия позволяет ликвидировать так на­
зываемые масс-эффекты развившиеся у пациента 
вследствие давления опухолевой массы, зритель­
ные, различные неврологические нарушения, го­
ловные боли, нередко являющиеся основной жало­
бой. Более того, как показали последние исследо­
вания ведущих центров мира, оперативное вмеша­
тельство оптимизирует (усиливает) эффект после­
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дующей дополнительной терапии, в частности ана­
логами соматостатина, назначаемой в случае не­
полного удаления опухоли в силу ее значительных 
размеров и/или особенностей расположения.

Оптимальный результат хирургического лече­
ния может быть получен при удалении микроаде­
номы либо эндоселлярной макроаденомы, с предо­
перационным уровнем СТГ не более 45 нг/мл. На 
исход оперативного вмешательства влияет приме­
нение в ходе операции эндоскопического контро­
ля, нейронавигации, определения уровня гормо­
нов, а также интраоперационной МРТ, что позво­
ляет улучшить результаты, сократить количество 
осложнений. Важнейшим условием получения вы­
сокого результата оперативного вмешательства яв­
ляется выполнение его в условиях специализиро­
ванного нейрохирургического стационара или от­
деления высококвалифицированным нейрохирур­
гом, что подразумевает наличие предшествующего 
опыта не менее 100 операций с хирургической ак­
тивностью более 25 операций в год. Обязательно 
наличие иммунологической лаборатории и опыт­
ного патоморфолога, специализирующегося на за­
болеваниях гипофиза, для точной оценки резуль­
татов оперативного лечения.

С целью оценки радикальности проведенной 
аденомэктомии и определения необходимости до­
полнительной терапии акромегалии всем пациен­
там показан послеоперационный мониторинг. В 
частности, на 5—7-е сутки определяется содержа­
ние СТГ как базального, так и в ходе ОПТ. Кон­
троль уровня ИРФ-1 проводится через 2—3 мес по­
сле операции. Если в предоперационном периоде 
больному проводили терапию длительно действую­
щими аналогами соматостатина, уровень ИРФ-1 
определяют через 4 мес после их отмены. После 
операции контрольную МРТ делают через 6 мес, 
далее, по показаниям, в среднем 1 раз в год. Если у 
пациента в ходе ОПТ выявлен СТГ менее 1 нг/мл, 
а уровень ИРФ-1 превышает данную возрастную 
норму, необходимо назначить дополнительную те­
рапию. С другой стороны, у ряда пациентов при 
повторных исследованиях определяется нормаль­
ный уровень ИРФ-1, а показатели СТГ в ходе 
ОПТ незначительно превышают норму. При от­
сутствии MPT-признаков остаточной аденоматоз­
ной ткани и клинических симптомов заболевания 
дополнительного лечения не требуется, рекоменду­
ется активное наблюдение.

Кроме оценки эффективности проведенного 
оперативного вмешательства необходимо исклю­
чить развитие послеоперационного гипопитуита­
ризма и соответственно недостаточности функции 
периферических эндокринных желез. В связи с 
этим всем пациентам в раннем послеоперацион­
ном периоде необходимо определение суточного 
ритма кортизола, а также осмоляльности крови и 
мочи, а через 6—12 нед после операции — уровня 
свободного Т4, ЛГ, ФСГ, Э2, тестостерона.

При отсутствии после оперативного лечения ре­
миссии, определяемой в соответствии со строгими 
критериями, или рецидиве, подтвержденном ре­
зультатам МРТ, возможно проведение повторной 
операции с целью удаления остаточной аденома­

тозной ткани. Она проводится лишь при наличии 
реального шанса на полное удаление аденомы.

Медикаментозная терапия

Медикаментозная терапия акромегалии занима­
ет 2-е место по значимости и эффективности после 
хирургического вмешательства. В каждом конкрет­
ном случае необходимо определять как вид меди­
каментозной терапии, так и ее последовательность. 
Она может применяться как самостоятельный ме­
тод, так и в качестве дополнения к аденомэктомии 
и/или лучевой терапии.

Агонисты дофамина. В ряде случаев при акроме­
галии выявляется аденома гипофиза со смешанной 
гормональной активностью (СТГ-ПРЛ). При выяв­
лении значительно повышенного уровня пролак­
тина предпочтительно назначение агонистов дофа­
мина. Желательно использовать пролонгирован­
ные формы, в частности каберголин достинекс в 
дозе от 1,5 до 3,5 мг в 1 нед. Комбинированная те­
рапия с длительно действующими аналогами сома­
тостатина нередко позволяет повысить эффектив­
ность лечения. При наличии у пациента макроаде­
номы, характер распространения которой не по­
зволяет провести радикальную аденомэктомию, 
показано назначение агонистов дофамина как мо­
нотерапии либо в комбинации с длительно дейст­
вующими аналогами соматостатина в качестве пер­
вичной терапии. Длительность лечения определя­
ется в каждом конкретном случае и зависит от сте­
пени достигаемого гормонального контроля и ди­
намики размеров аденомы гипофиза. При недоста­
точной эффективности терапии пациенту предла­
гается оперативное вмешательство.

Длительно действующие аналоги соматостати­
на. К сожалению, агонисты дофамина эффективны 
не более чем у 20% больных акромегалией. Благо­
даря экспрессии СТГ-продуцирующими аденома­
ми гипофиза нескольких подклассов соматостати­
новых рецепторов, лиганды данных рецепторов, 
так называемые длительно действующие аналоги 
соматостатина, позволяют эффективно контроли­
ровать секрецию СТГ и ИРФ-1 у 70% пациентов, а 
также размер аденомы почти в 90% случаев с его 
уменьшением у 50% больных в среднем до 50% от 
исходного объема опухоли. В настоящее время — 
это препараты 1-й линии в медикаментозной тера­
пии акромегалии, применяемые в качестве первич­
ной терапии, предоперационной подготовки, а 
также как дополнительной терапии после неудач­
ной аденомэктомии и/или лучевой терапии. К ним 
относятся: сандостатин ЛАР ("Новартис Фарма”, 
Швейцария), ланреотид (соматулин) ("Ипсен", 
Франция), а также отечественный препарат октре­
отид—депо ("Фармсинтез"), уже зарегистрирован­
ный и прошедший клинические испытания.

В качестве средства предоперационной подго­
товки препараты данной группы рекомендовано 
применять:

— у лиц с относительными противопоказания­
ми к операции (ИБС, кардиомиопатия, тяжелые 
ночные апноэ, интубационные проблемы и др.);

— при СТГ—ТТГ-продуцирующих аденомах ги­
пофиза.
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Длительность терапии определяется индивиду­
ально. Максимальный эффект достигается при на­
личии четко инкапсулированной аденомы.

В качестве первичной медикаментозной тера­
пии препараты данной группы могут использовать­
ся при условии достижения на фоне их примене­
ния стабильного клинико-гормонального контро­
ля, а также отсутствия МРТ-признаков роста аде­
номы. Первичная медикаментозная терапия может 
быть проведена следующей категории больных:

— лицам с отсутствием риска зрительных нару­
шений, вызванных аденомой;

— при наличии абсолютных противопоказаний 
к хирургическому лечению;

— при категорическом отказе от операции;
— в случае ожидаемого неудовлетворительного 

исхода операции (например, при выраженном ла­
тероселлярном росте аденомы);

— при необходимости гарантии сохранения 
всех функций гипофиза в случае планирования бе­
ременности.

Независимо от цели назначения первичная доза 
препарата, в частности сандостатина ЛАР и октре­
отида-депо, составляет 20 мг внутримышечно 1 раз 
в 28 дней. Начальная доза ланреотида 30 мг внут­
римышечно 1 раз в 14 дней. Контроль уровня СТГ 
и ИРФ-1 должен проводиться после 3-й инъекции 
в случае терапии ланреотидом и через 3 мес от на­
чала терапии сандостатином ЛАР и октреотидом- 
депо. Снижение уровней СТГ и ИРФ-1 не менее 
чем на 30% от исходного является показателем це­
лесообразности последующей длительной терапии 
данными препаратами.

При отсутствии нормализации уровней СТГ и 
ИРФ-1 после 3 инъекций ланреотида либо через 3 
мес терапии сандостатином ЛАР и октреотидом- 
депо показано увеличение дозы соматулина до 
30 мг 1 раз в 10 дней, сандостатина ЛАР и октрео­
тида-депо — до 30—40 мг 1 раз в 28 дней. Отсутст­
вие нормализации уровней СТГ и ИРФ-1 через 3— 
6 мес терапии данными дозами является показани­
ем к проведению оперативного вмешательства. 
При выраженном снижении уровней СТГ и ИРФ-1 
допустимо уменьшение дозы сандостатина ЛАР и 
октреотида-депо до 10 мг. Последующий гормо­
нальный контроль проводится с частотой 1 раз в 
3—6 мес. 1-я, контрольная МРТ головного мозга с 
целью определения возможной динамики размеров 
аденомы показана через 6 мес от начала терапии. 
При очень высокой чувствительности к терапии 
аналогами соматостатина уже через 3 мес возможно 
уменьшение объема опухоли гипофиза. В случае 
наличия у пациента выраженных побочных эффек­
тов (изнуряющая диарея, появление камней в 
желчном пузыре с клинической картиной кальку- 
лезного холецистита) рассматривается вопрос об 
отмене препарата с учетом его эффективности.

Антагонисты рецепторов гормона роста. Антаго­
нист рецепторов гормона роста — пегвисомант (со- 
маверт) пока в России не зарегистрирован. Препа­
рат блокирует индукцию синтеза и секреции ИРФ-1 
и тем самым предупреждает периферические эф­
фекты избытка СТГ на клеточном уровне незави­
симо от присутствия соматостатиновых или дофа­
миновых рецепторов в опухоли гипофиза. Терапия 

пегвисомантом уже через 3 мес приводит к норма­
лизации уровня ИРФ-1 у 82% пациентов, а через 
12 мес — у 97% лиц при коррекции его дозы в про­
цессе лечения.

Несмотря на высокую эффективность препара­
та, ввиду недостаточной изученности его безопас­
ности и действия на размеры опухоли гипофиза, 
показаниями к его применению являются:

— отсутствие эффекта от хирургического и/или 
лучевого лечения;

— отсутствие эффекта терапии длительно дей­
ствующими аналогами соматостатина,

— сохранение выраженных побочных эффектов 
после 6 мес и более лечения данными препаратами, 
несмотря на их клинико-гормональную эффектив­
ность.

Начальная доза составляет 10 мг 1 раз в сут под­
кожно. Максимальная ежедневная доза — 30 мг.

На фоне терапии пегвисомантом 1 раз в 6 мес 
необходимо проведение контроля размеров адено­
мы гипофиза (по данным МРТ), а также функции 
печени (уровня трансаминаз) с частотой 1 раз в 
месяц в течение первых 6 мес лечения.

Лучевая терапия

Лучевые методы лечения занимают 3-е место по 
значимости в терапии акромегалии ввиду ряда су­
щественных недостатков, главными из которых яв­
ляются значительная отсроченность производимо­
го ими лечебного эффекта, а также развитие тяже­
лых осложнений (гипопитуитаризм до 70%, пора­
жение сосудов головного мозга, индукция злокаче­
ственных опухолей мозга).

В настоящее время показаниями к проведению 
лучевой терапии являются:

— наличие остаточной аденоматозной ткани с 
гиперпродукцией СТГ и ИРФ-1;

— отсутствие гормонального контроля на фоне 
дополнительной медикаментозной терапии при 
наличии резистентности либо серьезных противо­
показаниях к ее применению;

— гистологические признаки "агрессивной", 
склонной к инвазии опухоли.

Противопоказания для проведения лучевой те­
рапии:

— близкое расположение аденомы к перекресту 
зрительных нервов, особенно при наличии дефек­
тов полей зрения, так как после проведения луче­
вой терапии возникает отек, способный усугублять 
имеющиеся нарушения зрения. Так, фокусирован­
ные методы лучевой терапии (техника линейного 
ускорения, гамма-нож, протонотерапия) допусти­
мы при расположении остаточной аденоматозной 
ткани на расстоянии не менее 5 мм от хиазмы;

— наличие "пустого" турецкого седла.
После проведения лучевой терапии необходимо 

назначение медикаментозной терапии (в случае 
чувствительности к препарату). Каждые 6—12 мес 
рекомендуется отмена медикаментозной терапии с 
определением уровня СТГ в ходе ОГГГ и ИРФ-1, а 
также степени гипопитуитаризма с целью своевре­
менной коррекции заместительной гормональной 
терапии.
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Как во время, так и после проведения патогене­
тической терапии необходимо тщательное лечение 
и мониторинг сопутствующих осложнений и забо­
леваний. В частности, необходимо применение "аг­
рессивной" тактики лечения в отношении сердеч­
но-сосудистых осложнений (ИБС, артериальная 
гипертензия, аритмии, сердечная недостаточность) 
у лиц с поражением системы органов дыхания 
(ночные апноэ), сахарным диабетом. У пациентов с 
высоким риском осложнений со стороны сердеч­
но-сосудистой системы необходимо придерживать­
ся следующих показателей: АД < 130/80 мм рт. ст., 
НЬА1С < 6,5%, уровень ЛПНП < 3,4 ммоль/л, 
ТГ < 2,2 ммоль/л, ЛПВП > 1,5 ммоль/л. Каждые 
3—5 лет проведение колоноскопии ввиду повы­
шенного риска развития аденоматозных полипов и 
опухолей кишечника при акромегалии с учетом се­
мейного анамнеза и предшествующих эпизодов их 
обнаружения. Все другие осложнения также долж­
ны тщательно мониторироваться и лечиться (ман­
дибулярная дисфункция, дегенеративные артриты, 
остеопороз и др.).

В конечном итоге решение о выборе тактики ле­
чения должно быть интегрированным и прини­
маться опытной командой эндокринологов, хирур­
гов и радиологов. Необходимо тщательно взвесить 
все факторы риска и преимущества, противопока­
зания и побочные эффекты для каждого пациента. 
Выбор тактики со стороны пациента должен осно­
ваться на четком понимании всех возможных не­
достатков и преимуществ каждого из существую­
щих методов лечения и их влияния на профилак­
тику осложнений и уровень смертности.
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Нарушение функции гипоталамуса обусловливает 
значительный полиморфизм клинической симптома­
тики заболеваний гипоталамо-гипофизарной систе­
мы, связанный с избытком или дефицитом гормонов 
гипофиза и соответствующей гипер- или гипофунк­
цией периферических эндокринных желез. В частно­
сти, нарушение целостности гипоталамо-нейрогипо- 
физарного тракта, синтеза, транспортировки и вы­
свобождения вазопрессина приводит к расстройствам 
водного баланса в виде центрального несахарного 
диабета. В 15—30% всех случаев несахарногого диа­
бета выявляются его первичные (идиопатические) 
формы. Другими причинами нейрогенного несахар­
ного диабета могут быть генетические аномалии, ин­
фекции, сосудистые заболевания, операции на гипо­

физе, опухоли, черепно-мозговая травма, аутоиммун­
ные и инфильтративные процессы. Мы представляем 
случай сочетания центрального несахарного диабета 
при гистиоцитозе из клеток Лангерганса (гистиоци­
тозе X) и беременности.

Гистиоцитоз X — заболевание кроветворной сис­
темы, при котором происходит локальная или диссе­
минированная аномальная пролиферация макрофа­
гов без признаков атипии с формированием грану­
лем, эозинофильной инфильтрации во внутренних 
органах, остеолитических очагов. Так как пролифе­
рирующие макрофаги имеют структурное и функцио­
нальное сходство с клетками Лангерганса, то в 1986 г. 
был введен новый термин — гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса [2]. Для гистиоцитоза X, проявляющего­
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ся болезнью Hand—Scheller—Christian (хронический 
распространенный гистиоцитоз), характерны поли­
урия, прогрессирующий экзофтальм, гепатосплено- 
мегалия, образование множественных гранулематоз­
ных разрастаний в костях, лимфатических узлах, 
внутренних органах. Описан случай выявления гис- 
тиоцитарной гранулемы в щитовидной железе [1, 4]. 
Состояние больных усугубляется при инфильтрации 
гипоталамуса аномальными клетками и возникнове­
нии несахарного диабета. Гистиоцитоз X диагности­
руется на основании клинической картины, данных 
миелограммы, гистологической картины пунктатов 
лимфоузлов или инфильтратов, инструментальных 
методов диагностики (рентгенография легких и кос­
тей скелета, компьютерная и магнитно-резонансная 
томография гипоталамуса и внутренних органов) (3J.

В гематологическое отделение Одесской областной клини­
ческой больницы (ООКБ) в 2005 г. поступила больная Г. К., 
26 лет, с жалобами на нарушение общего состояния, утомляе­
мость, вялость, сухость кожи, выделение до 3—4 л мочи в сутки.

Анамнез болезни: в конце октября 1995 г. у пациентки вне­
запно повысилась температура, появились боль в грудной клетке 
слева, периодический кашель без выделения мокроты, жажда, по­
лиурия (до 12 л в сутки). 9 ноября 1995 г. больная в ургентном 
состоянии была переведена из центральной районной больницы 
в торакальное отделение ООКБ с дренированными плевральны­
ми полостями по поводу двустороннего спонтанного пневмото­
ракса. Там пациентке проводилась активная аспирация воздуха из 
плевральных полостей и симптоматическая терапия. После рас­
правления правого легкого наступил рецидив пневмоторакса, по 
поводу чего 2 раза проводили дополнительное дренирование пра­
вой плевральной полости. Так как легкое не расправлялось, по­
требовалась операция — атипичная резекция верхней доли пра­
вого легкого, лазерный плевродез.

Приводим результаты проведенных в то время обследований. 
Рентгенография органов грудной клетки: с обеих сторон на всем 
протяжении имеет место резкое усиление фиброзно-измененного 
легочного рисунка, деформация по типу "пчелиных сот” в верхних 
и средних полях. Рентгенография черепа (боковая проекция): фор­
ма и размеры черепа обычные. Турецкое седло без деструктивных 
изменений. Общий анализ крови: НЬ 118 г/л, эр. 3,6- 10|2/л, цв. 
пок. 0,97, рц. 0,9—9%о, тр. 439,2- Ю’/л, л. 5,8 тыс. в 1 мм3, мц. 1%, 
п. 1,5%, с. 61%, э. 10,5%, б. 0,5%, лимф. 19%, мон. 5,5%, пл. кл. 
0,5%, ю. 0,5%; СОЭ 31 мм/ч. Глюкоза крови 3,9 мМ/л.

Миелограмма: костный мозг богат клеточными элементами. 
Кроветворение осуществляется по нормобластическому типу, 
эритробластые и гранулоцитарные ростки без особенностей, л.: эр. 
5,3:1. Мегакариоциты 25—42 в препаратах. Гистологическое заклю­
чение: макроскопически легкое (представленной участок) имеет 
вид "соты". Микроскопически: перибронхиально, периваскулярно 
и вдоль части альвеол — инфильтрат, состоящий из гистиоцитов, 
плазмоцитов, лимфоцитов, эозинофилов, отдельных гигантских 
клеток гистиоцитарной природы; фиброз. Преобладают гистиоци­
ты. Вторичная эмфизема. Заключение гистолога: гистиоцитоз X, 
распространенная поздняя стадия. Анализ мокроты: лейкоциты в 
большом количестве, микобактерии туберокулеза и клетки с при­
знаками атипии не обнаружены. Анализ мочи по Зимницкому: ги­
по-, изостенурия, относительная плотность мочи 1001.

Больную перевели в гематологическое отделение ООКБ для 
дальнейшего лечения (химиотерапия, заместительная гормо­
нальная терапия).

За период с 1995 по 2004 г. пациентка получила 6 курсов по­
лихимиотерапии в сочетании с введением в плевральную по­
лость цитостатиков и преднизолона и дистанционную гамма-те­
рапию гипоталамо-гипофизарной области. Отмечалась положи­
тельная динамика при рентгенологическом исследовании лег­
ких, однако без приема десмопрессина клиника несахарного 
диабета сохранялась.

Анамнез жизни: семейный анамнез не отягощен; месячные 
с 15,5 года, длительностью 3—4 дня каждые 30 дней, умеренные, 
безболезненные, с задержками до 5 дней.

Состояние при поступлении удовлетворительное. Пациент­
ка правильного телосложения, удовлетворительного питания. 
Рост 152 см, масса тела 52 кг. Кожные покровы и видимые сли­
зистые розового цвета, геморрагических проявлений нет. Пери­

ферические лимфоузлы не увеличены. Перкуторно над легкими 
ясный легочный звук, аускультативно — везикулярное дыхание. 
Тоны сердца приглушены. Артериальное давление 110/70 мм рт. ст., 
пульс 68 в 1 мин удовлетворительный. Живот мягкий, при паль­
пации безболезненный, печень у края реберной дуги, селезенки 
не пальпируется. Симптом поколачивания отрицателен с обеих 
сторон. Периферических отеков нет.

Результаты лабораторных и инструментальных методов обсле­
дования. Общий анализ крови: НЬ 141 г/л, эр. 4,2- Ю|2/л, цв. пок. 
1,0, тр. 176- Ю’/л, л. 3,4 тыс. в 1 мм3, СОЭ 8 мм/ч. Лейкоцитарная 
формула: п. 4%, с. 61%, э. 1%, б. 1%, лимф. 25%, мон. 8%. Глюкоза 
крови 3,9 мМ/л. Протеинограмма, печеночные пробы, коагуло­
грамма без особенностей, креатинин, мочевина крови в норме. 
Анализ мочи по Зимницкому: гипо-, изостенурия. Общий анализ 
мочи: относительная плотность 1001, реакция щелочная, эпителий 
плоский и лейкоциты — незначительное количество. Рентгеногра­
фия органов грудной клетки: справа состояние после торакотомии. 
На протяжении обоих легких усиление легочного рисунка мелко­
ячеистого типа, мелкоочаговая узелковая диссеминация. В верхних 
полях округлые участки просветления.

Больной был диагностирован гистиоцитоз X (болезнь Хен- 
да—Шюллера—Крисчена) с поражением легких, осложнивший­
ся средней степени тяжести центральным несахарным диабетом 
в стадии декомпенсации. Женщина получила симптоматиче­
скую терапию — десмопрессин (минирин) по 100 мкг 3 раза в 
день. На 10-й день пребывания в стационаре ее выписали в 
удовлетворительном состоянии под диспансерное наблюдение 
гематолога и эндокринолога с рекомендациями обязательного 
постоянного приема десмопрессина.

Таким образом, диагноз гистиоцитоза X был вы­
ставлен больной на основе данных рентгенографии 
легких, миелограммы, послеоперационного гисто­
логического заключения, а несахарного диабета — 
на основании полиурии, полдипсии, низкого 
удельного веса мочи, хорошей эффективности ле­
чения десмопрессином. Обострение несахарного 
диабета было связано с неадекватной заместитель­
ной гормональной терапией (отсутствие на то вре­
мя по месту жительства в сельской местности рас­
творимых форм десмопрессина и дефицит мини- 
рина), а не рецидивом основного заболевания, на 
что указывают клинико-лабораторные данные.

Удивительным и значительным является тот 
факт, что, несмотря на задержку полового созрева­
ния, длительную дисменорею по типу олиго-, оп- 
соменореи, проведенные ранее 3 курса полихимио­
терапия и обучение гипоталамо-гипофизарной об­
ласти, больная забеременела (1-я беременность) и в 
декабре 1999 г. путем кесаревого сечения родила 
доношенного здорового ребенка. Женщина была 
осведомлена о возможности спонтанного рецидива 
болезни, невозможности проведения лучевой или 
химиотерапии в случае сохранения беременности.

Данный случай является первым описанием, по 
крайней мере в Украине, благополучно разрешен­
ной беременности у женщины, страдающей рас­
пространенной формой гистиоцитоза X и несахар­
ным диабетом, которая получила несколько курсов 
химиотерапии и лучевую терапию.
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Сахарный диабет (СД) является наиболее рас­
пространенным заболеванием в мире. Число боль­
ных СД непрерывно растет и в настоящее время 
превысило 200 млн, что составляет примерно 4% 
населения Земли. Большинство из них (85—90%) 
страдают СД 2-го типа, который развивается у лиц 
зрелого возраста. Хотя в последние годы появля­
ются сообщения о возникновении СД 2-го типа у 
молодых людей и даже у детей с избыточной мас­
сой тела (МТ), в основном увеличивается количе­
ство больных в старших возрастных группах насе­
ления (65—80 лет). Таким образом, количество 
больных СД 2-го типа прогрессивно увеличивается 
с нарастанием МТ и возраста пациентов, что по­
зволило считать распространенность диабета 2-го 
типа "неинфекционной эпидемией".

По определению Всемирной организации здра­
воохранения (ВОЗ, 1999 г.), СД — это группа об­
менных заболеваний, проявляющихся гиперглике­
мией и возникающих в результате нарушения сек­
реции инсулина, его действия или обоих этих фак­
торов.

СД 2-го типа чаще всего является составной ча­
стью так называемого метаболического синдрома, 
для которого характерны нарушение углеводного 
обмена, наличие ожирения, артериальной гиперто­
нии и дислипидемии.

Доказано, что именно гипергликемия при де­
компенсированном СД приводит к гликозилирова­
нию белков, оксидативному стрессу, увеличению 
концентрации сорбитола внутри клеток, поврежде­
нию клеточных мембран, постепенному развитию 
типичных для СД осложнений: повреждению нер­
вов (полинейропатии), поражению сосудов (мик­
ро- и макроангиопатии), нарушению функции раз­
личных органов и систем организма [13]. Анало­
гичные изменения наблюдаются уже на стадии на­
рушения толерантности к глюкозе. Длительное 
скрытое течение СД 2-го типа приводит к тому, что 
диагностика во всех странах опаздывает в среднем 
на 7,5 года от начала заболевания, при этом при­
мерно половина пациентов не знают о своем забо­
левании, не обращаются к врачу, не получают со­
ответствующего лечения и имеют высокий риск 
необратимого развития сосудистых осложнений.

Макроангиопатии при СД 2-го типа характери­
зуются наличием артериальной гипертонии и уско­
ренным развитием атеросклероза артерий головно­
го мозга, сердца, нижних конечностей, что ведет к 
развитию ишемической болезни сердца (ИБС), 
стенокардии, диабетической гангрены, причем вы­
раженность сердечно-сосудистой патологии на­

прямую коррелирует со степенью компенсации уг­
леводного обмена [11, 13].

Статистика показывает, что в связи с длитель­
ным бессимптомным течением СД 2-го у 50% па­
циентов различные диабетические осложнения вы­
являются уже в момент регистрации диагноза, сер­
дечно-сосудистые заболевания наблюдаются в 2—5 
раз чаще, чем у пациентов без СД, а 70—75% боль­
ных СД умирают от острых сердечно-сосудистых 
катастроф (инсульта, инфаркта миокарда).

По данным широкомасштабного долгосрочного 
исследования СД 2-го типа UKPDS [27], проводив­
шегося в 23 клинических центрах Великобритании 
в течение 20 лет, показано, что более 50% больных, 
в момент регистрации диагноза СД 2-го типа име­
ют диабетические осложнения. Макроангиопатии: 
артериальная гипертония выявлена 39%, ИБС, 
ишемическая болезнь головного мозга, инсульт — у 
25—30%, инфаркт миокарда — у 8%, поражение со­
судов ног, диабетическая стопа, гангрена — у 25% 
больных; микроангиопатии: ретинопатия, сниже­
ние зрения — у 55%, нефропатия — микроальбу­
минурия — у 30%, протеинурия — у 5—10% боль­
ных; нейропатия — у 15%.

Диабетические осложнения развиваются при 
декомпенсации СД, когда сахар крови длительное 
время остается повышенным. Они постепенно 
прогрессируют, существенно снижают качество 
жизни и сокращают ее продолжительность.

Многоцентровые проспективные клинические 
исследования (UKPDS, DECODE, Kumamoto 
Study, Helsinki Policemen study и др.) убедительно 
показали значимость гипергликемии в развитии 
всех видов осложнений при СД 2-го типа. Так, хро­
ническая гипергликемия и уровень гликированно­
го гемоглобина (НЬА1С) выше 7% (при норме 4— 
6%) повышают риска инфаркта миокарда в 4—5 
раз.

Гипергликемия через 2 ч после еды более 10 
мммоль/л увеличивает риск смертности от сердеч­
но-сосудистых заболеваний в 2 раза и более, неза­
висимо от уровня гликемии натощак.

С другой стороны, по данным URPDS, сниже­
ние уровня НЬА|С на 1% приводит к уменьшению 
микрососуд истых осложнений на 35%, ретинопа­
тии — на 21%, нефропатии — на 33%, необходи­
мости удаления катаракты — на 24%, всех заболе­
ваний, связанных с СД, — на 12%, инфаркта мио­
карда — на 16%, любых причин смерти — на 7%, 
смерти по причине СД — на 25%.

В связи с вышеизложенным ясно, насколько 
важно добиваться хорошей компенсации СД для 
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улучшения качества жизни и профилактики разви­
тия диабетических осложнений.

Терапевтические цели при СД 2-го типа для 
уменьшения риска развития микро- и макрососу- 
дистых осложнений в соответствии с рекоменда­
циями Федеральной целевой программы "Сахар­
ный диабет" [3] и European Diabetes Policy Group 
(1998—1999) представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, для профилактики про­
грессирования атеросклероза и макрососудистых 
осложнений при СД 2-го типа важно не только 
компенсировать показатели углеводного и липид­
ного обмена, но также добиваться нормализации 
АД и снижения МТ при ожирении.

Несмотря на огромный прогресс в лечении, при­
менение новых групп сахарпонижающих препаратов 
(ССП) и их комбинаций, гиполипидемических и ги­
потензивных препаратов, компенсация СД 2-го ти­
па, особенно в сочетании с сердечно-сосудистой па­
тологией, остается очень трудной задачей.

Не прекращаются научные исследования с це­
лью создать лекарственные препараты, которые бы 
не просто устраняли симптомы СД, но и активно 
включались во внутриклеточные метаболические 
процессы. Эти препараты должны корригировать 
обмен веществ, воздействуя непосредственно на 
патогенез СД, снижать скорость прогрессирования 
атеросклероза, бороться с оксидативным стрессом, 
уменьшать явления инсулинрезистентности, сни­
жать риск смертности и прогрессирования диабе­
тических осложнений.

Цель настоящей публикации — познакомить 
широкий круг врачей (терапевтов, эндокриноло­
гов, диабетологов, кардиологов и др.) с новым оте­
чественным метаболическим препаратом дибикор, 
который может восстанавливать обмен веществ в 
организме и положительно влиять как на СД, так и 
на сердечно-сосудистую патологию.

Препарат дибикор в таблетках разработан со­
трудниками Российского кардиологического науч­
но-производственного комплекса Минздравсоц­

развития РФ, Института биофизики Минздравсоц­
развития РФ и Волгоградского государственного 
медицинского университета Минздравсоцразвития 
РФ.

Действующим началом дибикора является тау­
рин — жизненно необходимая сульфоаминокисло­
та, конечный продукт обмена серосодержащих 
аминокислот: метионина, цистеина, цистеамина. 
Таурин — естественный внутриклеточный метабо­
лит, который присутствует в организме всех живот­
ных и человека. В растительном мире таурин не 
встречается.

Таурин был открыт Demarcay в 1838 г. Название 
его происходит от Bos Taurus — большой бык, из 
печени которого впервые был выделен таурин. В 
настоящее время во всех странах, в том числе и в 
России, применяется синтетический таурин.

Длительное время ученые не могли обнаружить, 
какую бы то ни было активность этого соединения. 
Дело в том, что пока клеточные процессы соответ­
ствуют нормальным биохимическим процессам, 
таурин никак не обнаруживает себя и не оказывает 
ни защитного, ни токсического действия. При воз­
никновении патологии у таурина начинают появ­
ляться положительные эффекты, через которые это 
вещество воздействует на различные процессы на 
самых ранних этапах нарушений, предотвращая 
тем самым развитие болезни. Его называют анти­
оксидантом, осморегулятором, детоксицирующим 
препаратом, мембранным протектором, природ­
ным антагонистом кальция. В норме во многих 
клетках организма (в лейкоцитах, эритроцитах, пе­
чени, сердце, в некоторых отделах мозга, в сетчатке 
глаз) обнаруживаются очень высокие внутрикле­
точные концентрации таурина. Снижение содер­
жания таурина на фоне развития патологических 
изменений приводит к нарушению функции орга­
нов.

Несмотря на то что таурин был открыт в XIX ве­
ке, бурный рост интереса к нему пришел на вторую 
половину XX столетия, когда в научной литературе

Показатели компенсации СД 2-го типа, рекомендуемые для уменьшения риска развития поздних диабетических осложнений
Таблица 1

Показатель Низкий риск ангиопатии Риск макроангиопатии Риск микроангиопатии

Характеристика углеводного обмена
НЬА|С, % < 6,5 >6,5 > 7,5
Гликемия натощак, ммоль/л:

в плазме венозной крови < 6,0 > 6,0 > 7,0
в капиллярной крови (самоконтроль) < 5,5 > 5,5 > 6,0

Постпрандиальная гликемия (через 2 ч после еды), ммоль/л:
в плазме венозной крови < 7,5 >7,5 > 9,0
в капиллярной крови (самоконтроль) <7,5 > 7,5 > 9,0

Характеристика липидного обмена
ОХС, ммоль/л < 4,8 4,8-6,0 > 6,0
ХС ЛПНП, ммоль/л < 3,0 3,0-4,0 > 4,0
ХС ЛПВП, ммоль/л > 1,2 1,0-1,2 < 1,0
ТГ, ммоль/л < 1,7 1,7-2,2 > 2,2

Характеристика контроля АД
АД, мм рт. ст. < 130/80 < 130-140/80-85 > 140/85

Характеристика МТ
Индекс МТ (кг/рост в м2) М < 25, Ж < 24 М < 27, Ж < 26 М > 27, Ж >
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появилось невероятно большое количество работ, 
посвященных его действию. Было обнаружено бла­
гоприятное лечебное действие таурина при кардио­
васкулярных заболеваниях, гликозидных интокси­
кациях, гиперхолестеринемии, СД, заболеваниях 
печени, алкоголизме, цистофиброзе, эпилепсии, 
болезни Альцгеймера, пострадиационном пораже­
нии, ретинопатии [21, 28].

В нашей стране на основе таурина был создан 
широко известный препарат тауфон, давно и ус­
пешно применяемый в офтальмологии для лечения 
катаракты и ретинопатий различного генеза.

В последнее время обнаружены новые возмож­
ности этого удивительного соединения. Многочис­
ленные экспериментальные и клинические иссле­
дования позволили выяснить особенности его дей­
ствия на клеточном и субклеточном уровне.

Впервые сахаропонижающее действие таурина 
было продемонстрировано D. Ackermann и Н. А. 
Heisen [8]. В 1976 г. Г. А. Докшина и соавт. также 
выявили его инсулиноподобное действие — спо­
собность повышать поглощение глюкозы клетками 
(лейкоцитами) и увеличивать синтез гликогена в 
клетках печени диафрагмы крыс [4]. J. Maturo и 
Е. С. Kulakowski [22] показали, что гипогликеми- 
зирующий эффект таурина опосредуется через 
взаимодействие с рецептором к инсулину. В экспе­
рименте было доказано, что таурин способен кон­
курентно связываться с субъединицей рецептора 
инсулина с мол. массой 138 000 Д. Связывание тау­
рина с инсулиновым рецептором зависело от уров­
ня pH, а инсулин мог замещать его. Антисыворотка 
к рецепторам инсулина предотвращала связывание 
инсулина и таурина.

Способность таурина снижать уровень сахара в 
крови продемонстрирована и в другой эксперимен­
тальной работе. Таурин в дозе 200 мг на 1 кг МТ, 
введенный перед нагрузкой глюкозой (400 мг на 1 
кг МТ), уменьшал повышение уровня глюкозы в 
сыворотке крови и предотвращал увеличение со­
держания в крови иммунореактивного инсулина, 
при этом наблюдалось нарастание концентрации 
дезоксиглюкозы в скелетных мышцах и печени, а 
также 50% увеличение синтеза гликогена в печени. 
Способность таурина увеличивать потребление 
глюкозы клетками уменьшало инсулинрезистент- 
ность. Аналог таурина — гипотаурин действовал 
аналогично, тогда как ß-аланин и карбоксилиро- 
ванные производные таурина были совершенно 
неэффективны [18]. Таурин снижал смертность и 
уровень гипергликемии у крыс в поздней стадии 
стрептозотоцинового диабета [14], повышал погло­
щение глюкозы диафрагмой крыс как в присутст­
вии, так и в отсутствие инсулина и предотвращал 
гликозилирование белков [24].

В эксперименте было показано, что таурин дей­
ствует на субклеточном уровне, изменяя превраще­
ние АТФ/АДФ, а также глюкозостимулированную 
секрецию инсулина, вероятно, путем влияния на 
кальциевые каналы, за счет повышения содержа­
ния ионов Са2+ в митохондриях, изменения их ме­
таболизма и повышения уровня АТФ/АДФ [17].

Интересные исследования проведены по изуче­
нию влияния таурина на формирование ß-клеток 
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поджелудочной железы и развитие СД у мышей с 
генетической предрасположенностью к развитию 
аутоиммунного диабета 1-го типа (nonobese diabetic 
— NOD-mice). Мыши получали таурин с пищей на 
протяжении беременности и в последующем до ма­
нифестации СД. У мышей, получавших таурин 
пренатально, на 14-й день после рождения масса 
панкреатических островков была достоверно боль­
ше, чем в контроле. На 8-й неделе, на стадии ин- 
сулита, количество островков с инсулитом было 
наполовину меньше, а распространенность инсу­
лина была на 90% меньше, чем в контроле. Про­
должающееся лечение таурином привело к значи­
тельно более поздней манифестации СД, чем в 
контроле. Так, у мышей-самцов СД начинался в 
возрасте 38 нед (в контроле — в 30 нед), у самок — 
в 30 нед (в контроле — в 18 нед), причем у 20% ле­
ченных таурином мышей-самок СД не выявлялся и 
после 1 года наблюдения.

Таким образом, введение таурина приводило к 
достоверно лучшему, чем в контроле, неонатально­
му развитию островков поджелудочной железы, 
уменьшало явления инсулита и цитокинопосредо- 
ванного апоптоза р-клеток, что значительно отда­
ляло или предотвращало развитие СД у NOD-мы- 
шей.

У женщин с гестационным СД (ГСД) концен­
трация таурина в плазме крови была достоверно 
ниже, чем в контроле. Было замечено, что чем вы­
ше гипергликемия, тем ниже уровень таурина. 
Низкий уровень таурина сохранялся в дальнейшем 
в течение многих лет, даже на фоне восстановления 
орального глюкозотолерантного теста. Полагают, 
что таурин плазмы крови может служить маркером 
перенесенного ГСД и степени нарушения метабо­
лизма глюкозы в течение последних беременностей 
у женщин с ГСД [25].

Количество таурина у здорового человека со­
ставляет примерно 1 г на 1 кг МТ. Известно, что 
сразу после родов концентрация таурина в молоке 
увеличивается в несколько раз, поэтому новорож­
денный получает большую дозу таурина с молоком 
матери. Учеными было установлено, что дети, на­
ходящиеся на искусственном вскармливании, 
страдают мышечной слабостью и недоразвитием 
нервной системы. Вследствие недостатка таурина в 
организме они отстают в росте и психическом раз­
витии. Недостаток таурина в рационе беременной 
женщины может привести к нарушению "феталь­
ного программирования" поджелудочной железы 
плода, что увеличивает риск развития инсулинре- 
зистентности и СД 2-го типа в последующей жизни 
ребенка [15].

Таким образом, достаточное обеспечение чело­
века таурином в пренатальном периоде способст­
вует нормальному развитию р-клеток, что может 
быть использовано для первичной профилактики 
СД 2-го типа.

Известно, что главной причиной развития диа­
бетических осложнений является гипергликемия и 
глюкозотоксичность. Высокая гипергликемия при 
декомпенсированном СД приводит к оксидативно- 
му стрессу, увеличению концентрации сорбитола 
внутри клеток и истощению запасов внутриклеточ­
ного таурина, который обладает антиоксидантны­
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ми свойствами. Наиболее тяжелыми осложнения­
ми СД 2-го типа являются поражения сердца и со­
судов. Научные исследования последних лет дока­
зали, что диабетическая кардиомиопатия, гипер­
трофия миокарда и миокардиодистрофия развива­
ются под влиянием ангиотензина II и реализуются 
через увеличение экспрессии 2-го типа рецепторов 
к ангиотензину (АТ2) на кардиомиоцитах и уско­
рение апоптоза. Таурин, уменьшая количества 
АТ2-рецепторов, предотвращает апоптоз кардио­
миоцитов, что было доказано в эксперименте [20], 
и защищает сердце от развития гипертрофии и 
миокардиодистрофии.

Многочисленные научные исследования по­
следних лет показали антиоксидантный и осморе­
гулирующий эффект таурина, играющий важную 
роль в профилактике прогрессирования атероскле­
роза и диабетических ангиопатий. Таурин влияет 
непосредственно на антиоксидантную систему 
клетки и способствует удалению супероксидных 
радикалов за счет образования N-хлортаурина [16, 
29]. Хлортаурин обладает очень высокой активно­
стью в ингибировании образования супероксидных 
радикалов [23, 30]. Воздействуя на процессы фос­
форилирования, он способствует снижению про­
дукции фактора некроза опухоли а(ФНОа), синте­
за NO в макрофагах и образования пероксинитрита 
[26]. Кроме того, таурин ингибирует синтез актив­
ных молекул перекисей и супероксидных анионов, 
образующихся под влиянием гомоцистеина, а так­
же отменяет блокирующий эффект гипергомоци- 
стеинемии на активность Са2+-АТФазы и образо­
вание супероксиддисмутазы [12], что значительно 
уменьшает выраженность окислительного стресса 
и повреждение тканей.

Таким образом, таурин показан для коррекции 
метаболических нарушений и профилактики диа­
бетических осложнений в комплексной терапии 
больных СД 2-го типа с сердечно-сосудистой пато­
логией.

Лечение дибикором СД 2-го типа

Лечение больных СД естественными метаболи­
тами всегда привлекало врачей, так как эти веще­
ства не являются чужеродными в обмене веществ 
человека и могут оказывать влияние непосредст­
венно на патогенетические процессы, улучшая те­
чение заболевания и уменьшая развитие осложне­
ний.

Быстрый и значительный сахарпонижающий 
эффект дибикора проявляется только при очень 
высоких дозах (200—500 мг/кг). При тех концен­
трациях, которые рекомендованы для больных, 
снижение уровня глюкозы в крови происходит по­
степенно и становится статистически достоверным 
в течение 2 нед. Опыт показывает, что эффекты ди­
бикора исчезают очень быстро — через 2 нед, по­
этому пациентам, которым препарат помог, следу­
ет рекомендовать принимать его длительно, как и 
другие парентеральные ССП (ПССП). Со време­
нем можно попытаться снизить дозу в 1,5—2 раза. 
Особенно перспективно применение дибикора у 
больных с впервые выявленным СД 2-го типа в пе­

риод компенсации на диете, а также у пациентов, у 
которых обычная сахарпонижающая терапия не 
приводит к улучшению состояния.

Исследование действия дибикора при СД

Разработанный в нашей стране препарат диби­
кор в таблетках по 250 и 500 мг прошел широкие 
клинические исследования во многих институтах и 
клиниках.

В качестве антидиабетического средства препа­
рат изучался в Институте диабета ФГУ Эндокри­
нологический научный центр Росмедтехнологий 
на кафедре эндокринологии и диабетологии ГОУ 
ДПО РМАПО Росздрава, в Московской медицин­
ской академии им. И. М. Сеченова, в Московском 
городском эндокринологическом диспансере, на 
кафедре эндокринологии Самарского государст­
венного медицинского университета, в Диабетиче­
ском центре № 4 Санкт-Петербурга, в эндокрино­
логическом отделении областной больницы Росто- 
ва-на-Дону, на кафедре эндокринологии Новоси­
бирского государственного медицинского универ­
ситета, в эндокринологическом отделении город­
ской клинической больницы № 40 Екатеринбурга, 
а также с участием эндокринологов из других го­
родов России. В общей сложности обследовано 
около 400 больных СД [1].

В исследовании участвовали пациенты с СД
1- го и 2-го типа обоих полов в возрасте от 18 до 65 
лет. Дибикор применяли в суточной дозе 1 г перо­
рально (по 0,5 г 2 раза) в сочетании с другими ССП 
(инсулином или ПССП), а также в качестве моно­
терапии у пациентов с впервые выявленным СД
2- го типа. Длительность лечения составила от 1 до 
6 мес.

Влияние дибикора на углеводный обмен

Дибикор с высокой достоверностью снижает то- 
щаковую и постпрандиальную гипергликемию, а 
также уровень НЬА1с.

По результатам исследования, проведенного в 5 
медицинских центрах, через 3 мес лечения дибико­
ром уровень сахара крови натощак снижался с 7,98 
до 6,94 мммоль/л; через 2 ч после еды — с 10,27 до 
8,15 мммоль/л; НЬА|С — с 8,34 до 7,43%. При этом 
большинство больных с СД 2-го типа отметили 
улучшение общего состояния, исчезновение сухо­
сти во рту, уменьшение жажды, прекращение кож­
ного и генитального зуда, уменьшения боли в ногах 
и области сердца, повышение работоспособности. 
Побочные эффекты препарата и аллергические ре­
акции не отмечены.

При монотерапии дибикором вновь выявленно­
го СД 2-го типа 20—30% пациентов достигали ком­
пенсации углеводного обмена — нормогликемии и 
аглюкозурии. Остальные были переведены на ком­
бинацию дибикора с ССП. У ряда больных, изна­
чально получавших комбинированную терапию 
ССП с дибикором, через 3 мес лечения наблюда­
лось достоверное снижение НЬА1с, гликемии нато­
щак и через 2 ч после еды. У некоторых пациентов 
удалось снизить дозу ССП. У пациентов с СД 1-го
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Таблица 2
Динамика агрегации, деформируемости и суммарного поверхно­
стного заряда эритроцитов при терапии дибикором (Кахновский 
И. М., Королева Е. В. [6].

Группа 
обследованных

Скорость агре­
гации, ед. экс- 
тинкции/мин

Индекс дефор­
мируемости

Суммарный по­
верхностный за­
ряд, число 5107

Больные:
до лечения 
после лечения

1,51 ± 0,07
1,36 ± 0,04*

26,7 ± 1,2
32,4 ± 1,1*

1,57 ± 0,06
1,69 ± 0,05*

Здоровые 1,01 ± 0,02 50,0 ± 0,9 1,81 ± 0,03

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — р < 0,01.

типа на фоне компенсации углеводного обмена 
при добавлении дибикора отмечалось снижение 
потребности в инсулине на 2—17 ЕД/сут [1].

После 1 мес терапии дибикором положительно 
изменялся гликемический профиль, достоверно 
снижалась среднесуточная амплитуда гликемиче­
ских колебаний с 3,78 ± 0,48 до 2,81 ± 0,026 
мммоль/л при СД 1-го типа и с 5,16 ± 0,88 до 
3,72 ± 0,81 мммоль/л при СД 2-го типа.

Влияние дибикора на липидный обмен

Лечение дибикором наряду с улучшением угле­
водного обмена приводило к улучшению показате­
лей липидного обмена: достоверно снижался уро­
вень холестерина (ХС) и повышался ХСЛПВП. На­
блюдалась тенденция к снижению триглицеридов 
(ТГ) и ХСЛПНП. По данным одного из центров 
уровень ТГ у пациентов уменьшился на 34%.

Влияние дибикора на инсулинрезистентность

В основе развития СД 2-го типа лежит инсули­
нрезистентность, которой страдает 75—80% боль­
ных. Успешное лечение СД 2-го типа невозможно 
без уменьшения инсулинрезистентности.

У пациентов с СД 2-го типа снижение гликемии 
и НЬА|С под влиянием дибикора сочеталось с 
уменьшением инсулинрезистентности, определен­
ной по индексу НОМА, на 20% (РМАПО), на 
28,7% (Эндокринологический диспансер Департа­
мента здравоохранения г. Москвы) и на 35% (го­
родская клиническая больница № 40 Екатеринбур­
га). При этом, чем выше были исходные наруше­
ния, тем отчетливее была положительная дина­
мика.

Влияние дибикора на осложнения СД и состояние 
клеточных мембран

Кроме гипергликемии, немаловажным факто­
ром в развитии осложнений СД является наруше­
ние обмена серосодержащих соединений. К ним 
относится метионин, цистеин, гомоцистеин, тау­
рин и др. В настоящее время считается, что именно 
гомоцистеин ведет к драматическим событиям, ко­
торые разворачиваются внутри сосудистого русла. 
Меняются адгезивные свойства тромбоцитов, по­
вреждается эндотелий. Все эти эффекты гомоци­
стеина усиливают атерогенные процессы, происхо­

дящие на фоне изменения общего обмена веществ. 
Таурин, обладая антиоксидантными свойствами, 
блокирует окислительный стресс, вызванный го­
моцистеином.

Влияние препарата на состояние клеточных 
мембран оценивали по известным маркерам: агре­
гации эритроцитов, их деформируемости и сум­
марному поверхностному заряду. После компенса­
ции углеводного обмена (в среднем к концу 3-й не­
дели) отмечалась достоверная положительная ди­
намика (табл. 2).

Как видно из табл. 2, после лечения скорость аг­
регации эритроцитов достоверно снижалась, зна­
чительно повышался их индекс деформируемости 
и возрастал суммарный поверхностный заряд. 
Спустя 3—6 мес после начала лечения дибикором 
показатели состояния мембран эритроцитов про­
должали улучшаться. Препарат оказывал мембра­
ностабилизирующее действие, как при декомпен­
сации, так и на фоне стойкой компенсации глике­
мии, т. е. не за счет опосредованного метаболиче­
ского эффекта [6]. Длительное лечение дибикором 
(6 мес) улучшало периферический кровоток (по 
данным реовазографии) и микроциркуляторный 
кровоток глаза (качественные данные биомикро­
скопии конъюнктивы глаза).

Применение дибикора в течение 3 мес в ком­
плексной терапии больных СД 1-го и 2-го типа, на­
ряду со статистически значимым снижением гли­
кемии и НЬА1С, приводило к улучшению состояния 
клеточных мембран. Наблюдалась нормализация 
содержания основных фосфолипидов мембраны 
эритроцитов и восстановление ее жидкости при 
обоих типах СД [7]. В частности, снижалось до 
нормальных значений отношение ХС к фосфоли­
пидам (ХС/ФЛ), фосфатидилэтаноламина к фос- 
фатидилхолину (ФЭ/ФХ) (табл. 3), что подтвер­
ждается и другими исследованиями [19].

Влияние дибикора на динамику МТ и АД

СД 2-го типа очень часто сочетается с артери­
альной гипертензией, которая вносит весомый 
вклад в развитие сердечно-сосудистых осложне­
ний. Как показало исследования иКРОБ, норма­
лизация АД при СД 2-го типа крайне важна для 
предотвращения фатальных инфарктов и инсуль­
тов и снижения смертности.

Недавние исследования, проведенные в Центре 
диабета Самары и Эндокринологическом центре 
Санкт-Петербурга, подтвердили, что метаболиче­
ская терапия дибикором ведет к нормализации АД 
и тенденции к снижению МТ (табл. 4).

Таблица 3
Влияние дибикора на отношение ХС/ФЛ и ФЭ/ФХ в мембране 
эритроцитов больных СД

Группа об- ХС/ФЛ ФЭ/ФХ
следованных исходно через 3 мес исходно через 3 мес

СД 1-го типа 2,05 ± 0,20 1,03 ± 0,30* 1,58 ± 0,29 0,78 ± 0,38*
СД 2-го типа 2,44 ± 0,30 1,20 ± 0,20* 1,32 ± 0,31 0,86 ± 0,33*
Контроль от 0,7 до 1,5 1,1 ± 0,21
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Показатели МТ, систолического АД и пульса
Таблица 4

Больные СД, полу­
чавшие дибикор 

(л = 30)
МТ, кг Систолическое 

АД, мм рт. ст. Пульс в 1 мин

До лечения (1)
После лечения (2]

Р|-2

71,4 ± 1,42
69,1 ± 1,73

> 0,05

153,4 ± 3,42
136,7 ± 3,08

< 0,001

79.6 ± 0,87
76.7 ± 1,01

< 0,01

Как видно из табл. 4, под влиянием дибикора у 
больных СД отмечалось достоверное снижение АД 
и урежение пульса в пределах физиологической 
нормы. Эффект развивался постепенно, так как 
сам дибикор не является гипотензивным средст­
вом. По-видимому, медленное, но стойкое улучше­
ние АД является результатом глубоких изменений 
на уровне клеточной мембраны и влияния на внут­
риклеточный кальций.

Влияние дибикора на сердечно-сосудистую систему

СД 2-го типа неразрывно связан с сердечно-со­
судистой патологией. Нарушения углеводного и 
липидного обмена, инсулинрезистентность, ожи­
рение, приводят к ускоренному развитию атеро­
склероза, артериальной гипертензии, миокардио­
дистрофии, хронической сердечной недостаточно­
сти (ХСН). 70—75% больных СД 2-го типа умирают 
от сердечно-сосудистой патологии: острого ин­
фаркта миокарда, инсульта, ХСН, острой сердеч­
но-сосудистой недостаточности.

Второе показание к применению препарата ди­
бикор — ХСН. Очень важно, что препарат, обла­
дающий сахарпонижающим свойством, имеет и 
кардиопротекторное действие. При ХСН дибикор 
улучшает показатели сократимости миокарда и ге­
модинамику. На фоне его приема исчезает одышка. 
Больные отмечают прилив сил, повышение рабо­
тоспособности и исчезновение боли в области 
сердца [5]. Дибикор понижает повышенное АД. С 
другой стороны, у больных с низкими показателя­
ми АД при тяжелой недостаточности кровообраще­
ния препарат несколько повышает АД, увеличивая 
пульсовое давление. Применение препарата при 
юношеской гипертензии приводило к нормализа­
ции суточного ритма давления.

По данным велоэргометрии во всех группах 
больных с ХСН 1, II и III стадии дибикор увеличи­
вал толерантность к физической нагрузке по объе­
му выполненной работы на 25—29,4% (р < 0,05), по 

пороговой мощности — на 22,8—24,1% (р < 0,05). 
При этом у некоторых больных при длительном 
применении дибикора наблюдалось снижение АД 
при велоэргометрии на 5 мм рт. ст. У некоторых 
больных уменьшалась стадия ХСН.

Применение дибикора при ХСН на фоне тради­
ционной терапии приводило к улучшению биохи­
мических показателей: концентрация калия в плаз­
ме увеличилась в среднем на 3,2%, кальция — на 
10,7%, одновременно наблюдалось уменьшение 
натрия на 3,8% и креатинина на 2,5%.

Отмечалось положительное влияние месячного 
курса лечения дибикором на объем и сократимость 
миокарда. У больных с кардиосклерозом и дилата­
ционной кардиомиопатией ударный объем в сред­
нем увеличивался на 10,6%, фракция выброса — на 
12,08%, сердечный индекс — на 10%. По ЭКГ и 
данным холтеровского мониторирования наблюда­
лось уменьшение тахикардии и количества экстра­
систол. Одновременно отмечалось уменьшение оте­
ков и размеров печени, улучшение углеводного и 
липидного обмена. Дибикор усиливал действие 
сердечных гликозидов, что позволяло снизить их 
дозировку, а также обладал детоксицирующим дей­
ствием и устранял гликозидную интоксикацию и 
нежелательные побочные эффекты блокаторов 
кальциевых каналов, [З-блокаторов и других препа­
ратов [2].

Таким образом, применение дибикора в соче­
танной терапии при СД и ХСН приводит к норма­
лизации углеводного и жирового обмена, что улуч­
шает состояние больных.

Взаимодействие с другими лекарственными 
препаратами заслуживает особого внимания, так 
как препарат зачастую проявляет себя как антидот 
и способен устранить интоксикацию сердечными 
гликозидами (аритмию, тошноту, рвоту), снять от­
рицательное инотропное и хронотропное действие 
р-блокаторов, устранить интоксикацию катехола­
минами, адриамицином.

Противовоспалительный эффект дибикора

На базе ФГУ Российский центр хирургической 
гастроэнтерологии (Краснодар) изучали эффект 
дибикора у 20 больных с СД 2-го типа и сопутст­
вующим хроническим панкреатитом с сохранен­
ной (7 человек) и умеренно выраженной (13 чело­
век) внешнесекреторной недостаточностью в ста­
дии неполной ремиссии. Пациентам назначали 
щадящую диету, ферментотерапию (креон или ме- 
зим форте по 10 000 ед.). Дибикор назначали в ка­

Динамика биохимических и клинических показателей крови до и после включения в комплекс лечебных мероприятий дибикора (л = 20, 
М ± т)

Таблица 5

Показатель До назначения препарата Через 1 мес Через 2 мес Норма

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 13,7 ± 1,9 8,7 ± 1,1* 6,2 ± 0,8* 3,3-5,5
ТГ, ммоль/л 2,5 ± 0,3 2,1 ± 0,2 1,6 ± 0,2* До 1,7
ХС, ммоль/л 7,1 ± 0,9 6,2 ± 0,3 4,1 ± 0,5* 3,9-5,2
Амилаза крови, г/л в час 35,3 ± 3,9 30,8 ± 6,2 26,9 ± 1,2* До 36
Амилаза крови, г/л в час 220,5 ± 30,3 150,7 ± 20,0 52,4 ± 6,7** До 180

Примечание, р < 0,05 (по критерию Стьюдента) по сравнению с 1-й колонкой (*) и со 2-й (**).
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честве монотерапии (без ПССП) 6 больным с впер­
вые выявленным СД, а также 4 больным с легкой 
формой заболевания. Результаты данной работы 
представлены в табл. 5.

Уровень ТГ до терапии дибикором был значи­
тельно выше нормы. В процессе лечения он умень­
шился на 34%. Большое падение активности ами­
лазы, являющейся индикатором воспалительных 
процессов поджелудочной железы, свидетельствует 
о противовоспалительном эффекте дибикора при 
лечении хронического панкреатита у больных СД.

Влияние дибикора на полинейропатию

В Эндокринологическом диспансере Департа­
мента здравоохранения Москвы изучали действие 
дибикора двойным слепым плацебо-контролируе- 
мым методом у 30 пациентов с СД и болевой фор­
мой полинейропатии. Пациенты принимали диби­
кор по 1 таблетке (0,25 г) 3 раза в сутки в течение 
2 мес (15 человек) или плацебо (15 человек). 
У больных, получавших дибикор, не было ухудше­
ния течения заболевания по сравнению с плацебо, 
что говорит о безопасности препарата. Практиче­
ски по всем показателям аналоговой шкалы боли 
при приеме как дибикора, так и плацебо были по­
ложительные сдвиги, а по вибрационной чувстви­
тельности наблюдалось достоверное улучшение 
при приеме дибикора по сравнению с плацебо 
(р < 0,05).

Влияние таурина на развитие катаракты 
и ретинопатии

Диабетическая ретинопатия является тяжелым 
микрососудистым осложнением СД, приводящим 
к снижению зрения, кровоизлияниям, отслойке 
сетчатки и слепоте. Второй причиной снижения 
зрения при СД является ускоренное развитие ката­
ракты при некомпенсированном СД.

Сравнительное исследование хрусталиков глаз, 
полученных при экстракции по поводу сенильной 
и диабетической катаракты, показало прогрессиро­
вание снижения содержания общего белка и тау­
рина в хрусталике глаза, которое зависело от ста­
дии развития катаракты, а не от возраста больного. 
Считают, что катаракта развивается в хрусталике 
глаза за счет нарушения синтеза и транспорта белка 
и аминокислот (таурина) через клеточную мембра­
ну [9]. Известно, положительное влияние таурина 
на состояние хрусталика и сетчатки. Отечествен­
ный препарат тауфон на основе таурина давно и ус­
пешно применяется в офтальмологии. Возможно, 
что дополнительные исследования с учетом уже 
полученных результатов покажут эффективность 
дибикора (таурин) для лечения диабетической ре­
тинопатии и катаракты, так как обнаружено, что 
препарат способствует улучшению обменных про­
цессов в хрусталике и сетчатке при длительном 
применении. Как уже было сказано выше, терапия 
дибикором в течение примерно 6 мес улучшает 
микроциркуляцию в сосудах конъюнктивы [6].

Заключение

Таким образом, анализ данных литературы и ре­
зультатов клинических исследований указывает на 
то, что применение дибикора в комплексной тера­
пии СД 2-го типа может способствовать улучше­
нию гликемического контроля и профилактике 
микро- и макрососудистых осложнений.
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ВЛИЯНИЕ ЛУЧЕВОЙ И ХИМИОТЕРАПИИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЙ ГОЛОВЫ И ШЕИ НА ФУНКЦИЮ И СТРУКТУРУ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ГОУ ВПО Московская медицинская академия им. И. М. Сеченова

К поражениям щитовидной железы (ЩЖ) после 
лучевой и химиотерапии относят опухоли ЩЖ и 
тиреоидит, протекающие с нарушением ее функ­
ции, а также вторичный гипотиреоз вследствие по­
ражения гипофизарной области. Здесь и далее мы 
будем использовать термин химиолучевая терапия, 
так как в лечении злокачественных новообразова­
ний чаще всего применяются схемы, включающие 
как лучевое воздействие, так и лечение лекарства­
ми, и выделить влияние каждой из этих составляю­
щих в отдельности практически невозможно.

К настоящему времени установлено, что разви­
тие злокачественного процесса в организме может 
сопровождаться нарушением тиреоидного статуса, 
но именно последующая химиолучевая терапия 
вызывает значительные функциональные измене­
ния в гипофизарно-тиреоидной системе и в струк­
туре самой щитовидной железы [5, 43, 50].

Сейчас все больные лимфогранулематозом 
(ЛГМ) в ходе комплексного лечения подвергаются 
дистанционной гамма-терапии и полихимиотера­
пии. При проведении дистанционной гамма-тера­
пии на регионарные лимфоузлы шеи в зону облу­
чения попадает и ЩЖ. Несмотря на защитные бло­
ки, которые используют у всех больных ЛГМ, об­
лучение ЩЖ может достигать 50% и более от об­
шей очаговой дозы. В результате прямого цитоста­
тического воздействия облучения на тиреоциты и 
сосуды ЩЖ возникают нарушения в ее структуре, 
влекущие за собой соответствующие функциональ­
ные сдвиги. Патология ЩЖ после химиолучевой 
терапии наиболее подробно освещена в литературе 
именно в связи с лечением ЛГМ (болезнь Ходжки­
на) [13, 15, 41].

В патогенезе дисфункции ЩЖ различают 3 ме­
ханизма: сосудистые нарушения, патологию парен­
химы железы и аутоиммунные процессы. К сосу­
дистым нарушениям относят снижение кровотока 
через сосуды ЩЖ и нарушения проницаемости со­
судистой стенки для ТТГ, Т3 и Т4. Имеются данные 
о возникновении функциональных нарушений 
ЩЖ на фоне атрофической формы хронического 
аутоиммунного тиреоидита, появляющегося обыч­
но в отдаленные сроки после химиолучевой тера­
пии. Развитие пострадиационного тиреоидита не­
которые авторы связывают с цитостатическим воз­
действием облучения на ткань ЩЖ и наличием де­
фектов в системе НЬА [1].

В отдельных работах указывается на наличие па­
тологии сосудов у больных после облучения. Вы­
является десквамация эндотелия сосудов, наруше­
ние его барьерной функции, облитерация прино­
сящих артериол с развитием локальных очагов нек­

роза паренхимы ЩЖ. В отечественной и зарубеж­
ной литературе нет данных о распространенности 
тех или иных изменений со стороны сосудов и воз­
можных механизмах их развития [2, 9, 67].

В большинстве работ, содержащих сведения о 
морфологических изменениях в ЩЖ после химио­
лучевой терапии, отмечается высокая вероятность 
возникновения деструктивных процессов в ткани 
ЩЖ. Микроскопически определяется уменьшение 
в размерах фолликул, особенно в ткани ЩЖ, по­
лучившей большую дозу облучения. Железистый 
эпителий уплощается и постепенно отмирает, ядра 
тиреоцитов становятся пикнотичными. Коллоид 
приобретает неравномерную окраску. Кроме того, 
имеет место слущивание тиреоцитов в просвет 
фолликулов [17, 25, 29].

Восстановительные процессы проявляются поч­
ти одновременно с деструктивными, сначала они 
выражены намного слабее деструктивных, но затем 
проявляются все заметнее. В поздние сроки (через 
полгода и более) деструктивные процессы ослабе­
вают и уступают место склеротическим и гиперпла­
стическим [11, 27, 40].

По данным литературы, постлучевой фиброз 
ткани ЩЖ-довольно частое явление (до 66% слу­
чаев). Если фиброзу подвергается вся ткань ЩЖ, у 
больных развивается гипотиреоз. Однако не у всех 
пациентов с деструктивными и склерозирующими 
процессами в ткани ЩЖ возникает гипотиреоз, 
что объясняется увеличением функциональной ак­
тивности участков относительно здоровой ткани 
[6, 21, 53, 64].

Наиболее частым осложнением химиолучевой 
терапии области головы и шеи является гипотире­
оз. Данные по его распространенности сильно раз­
личаются в зависимости от таких факторов, как 
возраст и пол больных, тип опухоли, объем тера­
певтического вмешательства. Изучив большинство 
отечественных и зарубежных литературных источ­
ников, можно сказать, что распространенность ги­
потиреоза после лучевой терапии области головы и 
шеи варьирует от 6 до 65%, по данным разных ав­
торов, а после химио- и комбинированной терапии 
— от 2 до 82% в зависимости от вида лечения [18, 
23, 34, 37, 48, 59].

Многие авторы отмечают большую вероятность 
развития гипотиреоза в ранние сроки после тера­
пии (до 5 лет) [4, 31, 56].

Различают первичный и вторичный гипотиреоз: 
при первичном гипотиреозе поражается сама ЩЖ, 
а при вторичном дисфункция ЩЖ обусловлена па­
тологией гипофиза. По данным литературы, пер­
вичный гипотиреоз встречается в 99% случаев, а 
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вторичный — в 1%. В работах, посвященных раз­
витию гипотиреоза как осложнения химиолучевой 
терапии, отсутствует анализ вероятности возник­
новения гипотиреоза различного патогенеза (пер­
вичного или вторичного). Вторичный гипотиреоз 
развивается после лучевой терапии злокачествен­
ных опухолей мозга и носоглотки и воздействия на 
области гипоталамуса и гипофиза дозами, превы­
шающими 40—50 Гр [19, 52].

Вторичный гипотиреоз возникает в связи с по­
ражением гипоталамо-гипофизарной системы, что 
приводит к нарушению синтез ТТГ. В отечествен­
ной и зарубежной литературе нет данных о меха­
низмах изменений в гипоталамо-гипофизарной 
системе, приводящих к дисфункции ЩЖ [3, 46]. 
Однако известно, что выраженность симптомов ги­
потиреоза и скорость их развития зависят от оча­
говой дозы, которую получит ЩЖ, применения 
полихимиотерапии и индивидуальных особенно­
стей больного [12, 24, 65].

Многие авторы после химиолучевой терапии 
выделяют больных с субклиническим гипотирео­
зом. В разных работах отмечается различное соот­
ношение больных с манифестным и субклиниче­
ским гипотиреозом [47, 57, 63].

В зарубежной литературе представлены данные 
о времени возникновения гипотиреоза после облу­
чения области головы и шеи. Так, в проспективном 
исследовании R. Tell и соавт. наблюдали 391 чело­
века после лучевой терапии. 83 пациента выбыли 
из исследования по разным причинам, в оставшей­
ся выборке наблюдение длилось в среднем 4,2 года 
(от 3 мес до 10,9 года). Было показано, что в сред­
нем нарушения функции ЩЖ развиваются через 
1,8 года (от 2 мес до 8,1 года), через 5 и 10 лет риск 
возникновения гипотиреоза составляет 20 и 27% 
соответственно [73]. В. A. Jereczek—Fossa и соавт. в 
своей работе отмечают, что в 20—30% случаев по­
сле облучения области шеи появляются патологии 
ЩЖ и прежде всего гипотиреоз. Выявлена зависи­
мость частоты возникновения гипотиреоза от дозы 
радиации и объема облученной части ЩЖ. Связь с 
такими факторами, как характер сопутствующей 
химиотерапии и заместительной гормональной те­
рапии не обнаружена. В работе также показано, что 
частота возникновения осложнений лучевой тера­
пии зависит от техники последней. Применение 
современных методов облучения (использование 
объемной картины, полученной на КТ или МРТ, 
при проведении лучевой терапии, особенно в сте- 
реотактической хирургии, методов модуляции доз 
и режима излучения) приводило к значительно 
лучшим результатам [38].

В исследовании Е. Yoden и соавт. принимали 
участие 169 пациентов, получавших лучевую тера­
пию области шеи. Дозы облучения у этих больных 
составляли не менее 10 Гр. В ходе работы были по­
лучены данные о возникновении субклинического 
гипотиреоза в 33 (19,5%) случаях. Кроме того, в 
этой работе выявлены факторы риска развития 
дисфункции ЩЖ, к которым относятся: доза об­
лучения на единицу ее объема (значимыми для раз­
вития субклинического гипотиреоза указываются 
дозы облучения начиная с 10 Гр, в других работах 
отмечается доза более 30 Гр), площадь облучения, 

пол, возраст, степень тяжести заболевания, по по­
воду которого проводилась лучевая и комбиниро­
ванная терапия и ее характер [79].

М. Auguste и соавт. в своей работе отмечают, что 
у 14,3% больных развился гипотиреоз после луче­
вой терапии рака области шеи [8].

По данным зарубежной и отечественной лите­
ратуры атрофия ЩЖ разной степени определяется 
почти у 90% больных ЛГМ, получивших лучевую 
терапию. Постлучевой фиброз тиреоцитов являет­
ся главным патогенетическим фактором возникно­
вения первичного гипотиреоза. У большинства 
больных ЛГМ формируется стойкий гипотиреоз, 
требующий постоянной заместительной гормоно­
терапии [14, 58, 70, 71].

S. Hancock и соавт. описывают динамику разви­
тия гипотиреоза у 38 больных ЛГМ после лучевого 
лечения в зависимости от возраста. Все пациенты в 
ходе дистанционной гамма-терапии на область 
шеи получали облучение в дозе 25 Гр. Через 1—3 
года наблюдения у больных в возрасте 10—18 лет 
наблюдался стойкий манифестный гипотиреоз, то­
гда как у больных в возрасте 35—50 лет имело место 
и эутиреоидное состояние. Однако в этой же рабо­
те авторы подчеркивают, что все пациенты, облу­
ченные дозой более 30 Гр, через 1—3 года имели 
стойкий гипотиреоз [32, 33].

A. Illes и соавт. обследовали больных ЛГМ, ко­
торым назначалась дистантная радиотерапия. Ана­
лизировали прежде всего функцию ЩЖ. В иссле­
довании участвовал 151 пациент с полной ремис­
сией ЛГМ на протяжении года и более. В резуль­
тате в скором времени 26 человек имели субклини­
ческий гипотиреоз, у 12 диагностировали манифе­
стный гипотиреоз (в основном, у пациентов с ре­
миссией сроком 6 лет и более), у 2 был выявлен ги­
пертиреоз. В большинстве случаев дисфункции 
ЩЖ возникала после лучевой терапии области 
шеи. Наличие аутоантител к ЩЖ обнаружено в 28 
случаях, в 27 (96%) из них отмечался тиреоидит. Не 
найдено зависимости вероятность развития тирео­
идита от варианта лучевой терапии, которой под­
вергались больные [36].

A. Bethgem и соавт. опубликовали результаты 
исследования функции ЩЖ у 382 больных ЛГМ до 
и после проведения химиолучевой терапии. 14 об­
следованных (0,5%) до лечения страдали гипотире­
озом той или иной степени тяжести. После химио­
лучевой терапии авторы выявили эутиреоидное со­
стояние лишь у 89 (24%) человек и клинически вы­
раженный гипотиреоз у 293 (76%) человек [10].

К. М. Greven и соавт. при обследовании 35 боль­
ных с III стадией ЛГМ после облучения диагости- 
ровали гипотиреоз у 28 (80%) человек. Через 2 нед 
после завершения курса химиотерапии гипотиреоз 
наблюдался лишь у 24 (68%) человек. Авторы под­
черкивают, что химиотерапия способствовала нор­
мализации функционального состояния ЩЖ [29].

Е. J. Kumpulainen и соавт исследовали послед­
ствия лучевой терапии рака гортани. У 17 (24%) из 
72 (65 мужчин и 7 женщин) пациентов четко выяв­
лялись признаки гипотиреоза, в основном в тех 
случаях, когда площадь облучения была более 
7 см2. Кроме того, в качестве факторов риска рас­
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сматривались возраст, длительность и интенсив­
ность облучения [44].

В ряде работ (Tamowska С. и др.; Mozolewski Е. и 
соавт.; Smolarz К. и соавт.) сравнивали осложнения, 
возникшие у пациентов после лучевого и оператив­
ного лечения рака гортани, а также их комбинации. 
С. Tamowska и соавт. рассматривали 3 группы боль­
ных раком гортани: 1) после хирургического вмеша­
тельства — 31 больной; 2) после комбинированного 
лечения (операция и лучевая терапия в дозах 54—70 
Гр) — 44 пациента; 3) после лучевой терапии в дозах 
64—70 Гр — 7 человек. Авторы изучали сохранность 
функции ЩЖ после лечения, оценивая ее по кон­
центрации в сыворотке гормонов — ТТГ, свободных 
фракций Т4 и Т3. Обследование проводилось 5 раз: в 
1-й месяц, между 1—6-м, 6—12-м, 12—24-м месяца­
ми и после 24 мес. Наибольший период наблюдения 
составил 8 лет. В результате после хирургического 
лечения гипотиреоз наблюдался в 6% случаев, в ос­
новном субклинический и в ближайший период (до 
1 мес). После комбинированного лечения и лучевой 
терапии дисфункция ЩЖ развивается значительно 
чаще, ген после хирургического лечения, и встреча­
ется в 27% случаев, кроме того, повышается вероят­
ность возникновения гипотиреоза и в более отда­
ленные сроки после лечения. В работах других авто­
ров подтверждаются данные по частоте возникнове­
ния гипотиреоза в этих группах больных, т. е. после 
лучевой терапии гипотиреоз более выражен и чаще 
встречается [67, 72, 75, 78].

Н. Joensuu и J. Viikari анализировали влияние 
радиотерапии рака молочной железы на функцию 
ЩЖ, при условии регионального облучения у 6% 
пациентов выявлялась гипофункция |39].

В ряде работ говорится о том, что химиотерапия 
приводит к нормализации функции ЩЖ, подверг­
шейся лучевой терапии. Следует отметить, что ме­
ханизм действия химиопрепаратов на ЩЖ до сих 
пор не изучен. По данным разных авторов в 30—77% 
случаев после лучевой терапии развивается стойкий 
гипотиреоз без нормализации функции ЩЖ после 
химиотерапии. В отечественной и зарубежной лите­
ратуре имеются единые работы по изучению влия­
ния отдельных препаратов или схем химиотерапии 
на гипофизарно-тиреоидную систему больных со 
злокачественными новообразованиями в зависимо­
сти от возраста, пола и дозы облучения, которые со­
держат противоречивые данные [7, 45, 61].

A. Kuten и соавт. определяли тиреоидный статус 
у 117 больных Л ГМ, проходивших курс полихи­
миотерапии. Незначительное повышение концен­
трации тиреоидных гормонов в плазме с нормали­
зацией их уровня после окончания лечения выяв­
лено лишь у одного больного. У 12 (14%) пациен­
тов, получавших химиотерапию, выявлен манифе­
стный гипертиреоз. 9 больных параллельно с поли­
химиотерапией принимали тиреостатические пре­
параты с хорошим эффектом. Трем пациентам вы­
полнено субтотальная резекция ЩЖ. В этой работе 
авторы предполагают стимулирующее влияние по­
лихимиотерапии на гипофизарно-тиреоидную сис­
тему больных ЛГМ [45].

Гипертиреоз после химиолучевой терапии ново­
образований возникает значительно реже, меха­

низмы его развития в настоящее время до конца не 
изучены. Предполагаются нарушения, прежде все­
го, гипоталамо-гипофизарной системы, а также 
возникновение дефектов иммунного контроля. Де­
фицит Т-супрессоров способствует пролиферации 
Т-лимфоцитов и активации органоспецифических 
антигенов ЩЖ. В результате В-лимфоциты и плаз­
матические клетки синтезируют стимулирующие 
иммуноглобулины. Эти антитела взаимодействуют 
с рецепторами ТТГ на тироцитах, и функция ЩЖ 
усиливается. Возможно развитие вторичных опухо­
лей ЩЖ и болезни Грейвса [16, 28, 51, 56].

При отсутствии радиационного воздействия 
риск развития рака ЩЖ увеличивается с возрас­
том. Если у детей он встречается крайне редко, то 
у лиц старше 60 лет — в 50% случаев. Чернобыль­
ская катастрофа показала, что облучение детей, в 
том числе и внутриутробное, резко повышает забо­
леваемость раком ЩЖ. Причина заключается в 
том, что радиоактивный йод накапливается в ЩЖ, 
которая во внутриутробном развитии и в детском 
возрасте во много раз чувствительнее к облучению. 
У взрослых наблюдается та же тенденция, но зна­
чительно менее выраженная, так как для развития 
опухоли требуются существенно большие дозы и 
время для проявления патологии. В. А. Дегесгек- 
Бозва и соавт. в своей работе отмечают, что риск 
возникновения рака ЩЖ после лучевой терапии в 
15—53 раза выше, чем в целом в популяции [38, 42, 
49, 68, 69].

Гиперпластические процессы в ЩЖ после луче­
вой терапии представлены пролиферацией паренхи­
мы с образованием новых мелких фолликулов с 
призматическим эпителием и могут быть выражены 
различно. Например, ряд авторов отмечают значи­
тельную вероятность развития у больных, получав­
ших химиолучевую терапию, аденомы и рака ЩЖ. 
Во многих работах указывается на связь между об­
лучением области шеи в детстве и риском развития 
папиллярной карциномы ЩЖ [20, 22, 74, 76].

Анализ литературы позволяет сказать, что чаще 
всего заболевание возникает в интервале от 15 до 40 
лет после облучения, а затем риск постепенно 
уменьшается [30, 35, 60, 62].

Многочисленные наблюдения показывают, что 
облучение головы и области шеи в дозе 200—700 
рад (по поводу тимомегалии или хронического тон­
зиллита) у детей увеличивает частоту возникнове­
ния рака ЩЖ через 18—20 лет. Облучение ЩЖ у 
взрослых не сопряжено с таким риском [26, 54, 77].

Е. Иоп подробно описывает зависимость воз­
никновения рака ЩЖ от дозы облучения. Зависи­
мость доза—эффект изучали путем суммарного 
анализа разных исследований, охватывающих лиц, 
подвергшихся дистанционной гамма-терапии по 
поводу ЛГМ. С увеличением дозы облучения риск 
развития рака ЩЖ возрастал у людей, подвергав­
шихся облучению до 15-летнего возраста. Зависи­
мость доза—эффект была линейной, обнаруживал­
ся меньший риск при малых дозах [55].

Анализ литературы позволяет говорить о недос­
таточности данных о патологии ЩЖ после химио­
терапии злокачественных новообразований. Это 
может быть связано с большой разнородностью 
схем лечения и выраженным системным действием 
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большинства препаратов, применяющихся в лече­
нии онкологических заболеваний.
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♦ ХРОНИКА

С В. Н. БАБИЧЕВ, 2007

УДК «16.4:0« 1.3 (470) «200«.

МАТЕРИАЛЫ V ВСЕРОССИЙСКОГО КОНГРЕССА ЭНДОКРИНОЛОГОВ, 
ПОСВЯЩЕННЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫМ И БИОХИМИЧЕСКИМ АСПЕКТАМ 
ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Многоплановость развития такой медико-био­
логической дисциплины, как эндокринология, в 
течение последних лет обусловлена достижениями 
молекулярной эндокринологии. Результаты впе­
чатляют: помимо традиционных тем, касающихся 
нейро- и иммунноэндокринных взаимоотноше­
ний, успешно разрабатывается проблема ожирения 
в связи с открытием гормона, активно участвую­
щего в этом процессе, — лептина. В этом плане ин­
тересны данные исследований И. В. Терещенко и 
П. Е. Каюшева (Пермь), в которых показано, что 
гиперлептинемия при ожирении стойкая, появля­
ется рано, сохраняется при снижении массы тела и 
не зависит от типа ожирения. У больных с ожире­
нием развивается лептинорезистентность.

Показательны материалы, представленные акад. 
Ю. А. Панковым (ЭНЦ РАМН), в которых четко 
обозначен проводник действия лептина на жиро­
вой обмен, а именно проопиомеланокортин 
(ПОМК), т. е. предшественник и рецептор мелано- 
кортинов, через который аМСГ опосредует свое 
действие на жировой обмен. К числу гипоталами­
ческих пептидов, обладающих анорексическим 
действием, относится также и CART (cocaine and 
amphetamine regulated transcript), который рассмат­
ривается как один из потенциальных проводников 
биологического действия лептина на жировой об­
мен. Проведенный скрининг мутаций в кодирую­
щей области генов ПОМК и его рецептора, а также 
регуляторной области гена CART выявил у 76,6% 
детей с ожирением полиморфизм в регуляторной 
области гена CART (A—G в — 156 н. о.), который, 
согласно данным литературы, может быть ассоции­
рован с генетической предрасположенностью к 
ожирению. У 26,6% детей выявлен полиморфизм 
гена ПОМК.

На наш взгляд интересен материал, изложен­
ный акад. РАН проф. М. В. Угрюмовым с соавт., 
доказывающий, что развивающийся мозг является 
полифункциональным эндокринным органом. 
Концентрация гонадолиберина и дофамина, секре­
тируемых мозгом в общую систему циркуляции до 
формирования гематоэнцефалического барьера, 
вполне достаточна для эндокринного влияния на 
периферические органы-мишени. Эта же группа 
исследователей доказала, что при дегенерации до­
фаминергических нейронов тубероинфундибуляр- 
ной системы происходит компенсация синтеза и 
секреции недофаминергическими нейронами, 
приводящая к увеличению концентрации дофами­
на—нейрогормона, тормозящего секрецию про­
лактина.

Об этом подробно написано в материалах проф. 
В. Н. Бабичева и Е. И. Маровой. Влияние эстроге­
нов осуществляется через эстрогенные рецепторы 
(ЭР) в ядре клетки. Рецепторы действуют как ди­
мер, модулируя транскрипцию гена, и содержат 
специфические функциональные домены, закоди­
рованные в различных экзонах. Существует 2 типа 
ЭР-ЭР-а и ЭР-р, которые экспрессируются в раз­
личных тканях и типах клеток. Кроме того, обна­
ружены другие изоформы ЭР в некоторых тканях и 
выявлена их роль в генезе опухолей или в модуля­
ции ответов на эстрогены. Показано, что чистые 
пролактиномы содержат ЭР-а и частично ЭР-р. 
В опухолях, экспрессирующих пролактин и гормон 
роста, чаще выявляются Эр-р. Аналогичные про­
цессы наблюдаются и в "молчащих" опухолях гипо­
физа, а также опухолях, синтезирующих гонадо­
тропины. Экспрессию двух форм рецепторов в опу­
холях наблюдали значительно чаще, чем в одной из 
них. Как правило, интактные гипофизы содержат 
модифицированные ЭР-а с отсутствием экзонов в 
положении 4,5 и 7. Очень редко нет экзона в по­
ложении 2. Сочетанные варианты мРНК ЭР-а бы­
ли отмечены среди различных типов опухолей. 
Большая часть ЭР-позитивных пролактином экс­
прессирует ЭР-а варианты с потерей экзонов 2,4 
или 5, тогда как опухоли, секретирующие гонадо­
тропины, экспрессируют по большей части вари­
ант ЭР-а с потерей экзона 7. Вариант мРНК ЭР-а, 
связанный с экзоном 2, наблюдали в большинстве 
всех ЭР-р-позитивных опухолей.

Относительно новое направление в области 
нейроэндокринологии представили проф. Л. М. 
Берштейн с соавт. (Санкт-Петербург), разработав 
механизм двух типов гормонального канцерогене­
за—промоторного и генотоксического и доказы­
вающих факторов, которые способствуют реализа­
ции генотоксического механизма. Главный вывод 
работы—генотоксический вариант канцерогенеза 
может проявляться возникновением преимущест­
венно эстроген- или прогестерон-рецепторнонега- 
тивных новообразований в молочной железе. Ис­
пользование ДНК-повреждающих механизмов в 
процессе канцерогенеза может спровоцировать бо­
лее агрессивное клиническое течение опухолей, 
что сопровождается пониженной гормонозависи- 
мостью подобных новообразований и, как следст­
вие, их недостаточной чувствительностью к гормо­
нотерапии.

В. Н. Бабичев (Москва)
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ПАМЯТИ НИНЕЛЛЫ ТРОФИМОВНЫ СТАРКОВОЙ

Российская эндокринология понесла тяжелую 
утрату — 7 мая 2007 г. после тяжелой болезни скон­
чалась Нинелла Трофимовна Старкова — крупней­
ший клиницист-эндокринолог, доктор медицин­
ских наук, профессор, заслуженный деятель науки 
Российской Федерации.

Ушел из жизни видный ученый, с именем кото­
рого в значительной мере связано развитие отече­
ственной эндокринологии. Под руководством 
Н. Т. Старковой прошли подготовку несколько по­
колений эндокринологов, многие из которых пло­
дотворно работают сейчас во всех регионах нашей 
страны.

После окончания Ярославского государствен­
ного медицинского института Нинелла Трофимов­
на свою трудовую деятельность посвятила эндок­
ринологии. Получив глубокую подготовку в Цен­
тральном институте усовершенствования врачей 
под руководством проф. Н. А. Шерешевского, в 
1965 г. Н. Т. Старкова была назначена заместите­
лем директора Института экспериментальной эн­
докринологии и химии гормонов АМН СССР (ны­
не ФГУ Эндокринологический научный центр 
Росмедтехнологий). Начался новый этап в трудо­
вой деятельности Н. Т. Старковой. В сфере ее на­
учных интересов было изучение патогенеза, диаг­
ностики и лечения нейроэндокринных заболева­
ний, проблем андрологии, гипогонадизма, эндок­

ринной гинекологии, нарушений репродуктивной 
функции женщин при эндокринных заболеваниях. 
Н. Т. Старкова по праву считается в нашей стране 
инициатором внедрения в эндокринологическую 
практику новейших технологий диагностики и ле­
чения эндокринопатий.

За время научной и врачебной деятельности 
Н. Т. Старкова опубликовала свыше 300 научных 
работ по различным вопросам клинической эндок­
ринологии, в том числе ряд монографий, руко­
водств, справочников по эндокринологии.

Много сил и энергии она отдавала научно-об­
щественной работе, организации отечественного 
здравоохранения и эндокринологической науки. 
На протяжении многих лет Н. Т. Старкова была 
ученым секретарем Всесоюзного научного общест­
ва эндокринологов, членом редколлегии журнала 
"Проблемы эндокринологии", входила в состав 
редколлегий отечественных и зарубежных журна­
лов.

Трудовая деятельность Н. Т. Старковой получи­
ла высокую правительственную оценку. Она награ­
ждена орденами и медалями, почетными грамо­
тами.

Наша эндокринология потеряла крупного уче­
ного, талантливого и отзывчивого человека.

Добрая память о Нинелле Трофимовне Старко­
вой навсегда сохранится в наших сердцах.
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