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И. А. Бондарь, В. В. Климентов

ЭКСКРЕЦИЯ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА РОСТА 1 И ФАКТОРА РОСТА 
ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ С МОЧОЙ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
1-ГО  ТИПА С НЕФРОПАТИЕЙ

Новосибирский государственный медицинский университет

Целью исследования было изучение мочевой экскреции инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) и фактора роста эн­
дотелия сосудов (ФРЭС) на разных стадиях нефропатии у больных сахарным диабетом (СД) 1-го типа. Обследовано 57 
больных, в том числе 22 с нормальной альбуминурией, 23 с микроальбуминурией, 12 с протеинурией. Экскреция ИФР-1 и 
ФРЭС была повышена у больных с микроальбуминурией и протеинурией по сравнению с контролем (ИФР-1: р = 0,004 и 
р = 0,00008; ФРЭС: р = 0,06 и р = 0,02 соответственно). Экскреция ростовых факторов обратно коррелировала со ско­
ростью клубочковой фильтрации и уровнем гемоглобина (ИФР: г = -0,43 иг - -0,41; ФРЭС: г = -0,14 и г = -0,27 соот­
ветственно). У больных с нормо- и микроальбуминурией экскреция ИФР-1 была связана с толщиной клубочковой и ка­
нальцевой базальной мембраны (г = 0,59 и г = 0,53) и числом малых отростков подоцитов (г = -0,69). Экскреция ФРЭС 
коррелировала с объемом мезангия (г = 0,69) и толщиной клубочковой базальной мембраны (г = 0,53). ИФР-1, но не ФРЭС, 
положительно коррелировал с НЬА,С (г = 0,47и г = 0,02). Можно сделать вывод, что повышенная мочевая экскреция ИФР-1 и 
ФРЭС у больных СД 1-го типа связана с развитием нефропатии и может использоваться для ранней диагностики этого 
осложнения.

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, инсулиноподобный фактор роста 1, фактор роста эндотелия сосу­
дов.

The aim of the investigation was to study the urinary excretion of insulin-like growth factor 1 (1GF-1) and vascular endothelial 
growth factor (VEGF) at different stages of nephropathy in 57 patients with type 1 diabetes, including 22 patients with normal albu­
minuria, 23 with microalbuminuria, and 12 with proteinuria. The excretion of 1GF-1 and VEGF was increased in the microalbu­
minuric and proteinuric patients as compared with the controls (IGF-1: p = 0.004 and p = 0.00008; VEGF: p = 0.06 and p = 0.02). 
That of growth factors inversely correlated with glomerular filtration rates and hemoglobin levels (IGF-1: r = -0.43 and r = -0.41; 
VEGF: r = -0.14 and r = -0.27). In the normo- and microalbuminuric patients, IGF-1 excretion was associated with the thickness 
of glomerular and tubular basement membranes (r = 0.59 and r = 0.53, respectively) and with the number of podocytic foot processes 
(r = -0.69). VEGF correlated with the volume of the mesangium (r = 0.69) and the thickness of the glomerular basement membrane 
(r = 0.53). IGF-1 rather than VEGFpositively correlated with HbAlc (r = 0.47 and r = 0.02). It has been concluded that in patients 
with type 1 diabetes, the increased urinary excretion of IGF-1 and VEGF is associated with the development of nephropathy and 
may be used for the early diagnosis of this complication.

Key words: diabetic nephropathy, insulin-like growth factor 1, vascular endothelial growth factor.

Диабетическая нефропатия (ДН) — одно из наи­
более частых и прогностически неблагоприятных 
осложнений сахарного диабета (СД), в основе ко­
торого лежит процесс склерозирования почечной 
ткани. В настоящее время не вызывает сомнений, 
что гипергликемия является главным патогенети­
ческим фактором, запускающим процесс склеро­
зирования клубочков и интерстиция почек при СД. 
Ее эффект реализуется через изменение экспрес­
сии ряда цитокинов и факторов роста, под контро­
лем которых находится синтетическая функция 
клубочковых и канальцевых клеток, аккумуляция и 
распад компонентов межклеточного матрикса 
(коллагена, гликозаминогликанов, фибронектина 
и др.) [1, 2]. В последнее время большой интерес 
исследователей вызывает роль инсулиноподобного 
фактора роста 1 (ИФР-1) и фактора роста сосуди­
стого эндотелия (ФРЭС) в формировании ДН.

ИФР-1 — одноцепочечный полипептид с мол. 
массой 7,66 кД, аминокислотная последователь­
ность которого высокогомологична С-пептиду и 
инсулину. Синтез ИФР-1 находится под контролем 
соматотропного гормона (СТГ), при этом ИФР-1 
опосредует ростстимулируюшее действие СТГ. В 
почечных клубочках ИФР-1 вырабатывается в ме- 

зангиоцитах [8]. ИФР-1 важен для процесса эм­
брионального развития почек, гипертрофии и ре­
генерации этого органа, под его контролем нахо­
дится синтетическая функция почечных клеток, 
процессы клубочковой фильтрации и канальцевой 
реабсорбции [22].

Важнейшую роль в межклеточных кооперациях 
в почках играет ФРЭС. Описано несколько моле­
кулярных разновидностей данного, фактора, вклю­
чая ФРЭС-А, В, С, О. В настоящее время наиболее 
изучен ФРЭС-А, представляющий собой глико­
протеид, секретируемый как гомодимер с мол. мас­
сой 45 кД. Способность вырабатывать ФРЭС при­
суща большинству типов клеток, но не самим эн- 
дотелиоцитам. Основными продуцентами ФРЭС в 
клубочках почек человека являются подоциты, а 
комплексы ФРЭС—рецептор обнаруживаются 
главным образом в эндотелии [12]. В функции 
ФРЭС входит регуляция пролиферативной актив­
ности и дифференцировки эндотелиальных клеток, 
проницаемости микрососудов, ангиогенеза и обме­
на межклеточного матрикса [24].

Важная роль ИФР-1 и ФРЭС в физиологии по­
чек, в частности в регуляции межклеточных и кле- 
точно-матриксных взаимодействий, дает основа­

з
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ния предполагать, что определение экскреции с 
мочой указанных факторов может являться цен­
ным тестом для ранней диагностики и монитори­
рования течения ДН. Данные литературы об изме­
нениях мочевой экскреции ИРФ-1 и ФРЭС у боль­
ных СД крайне ограничены [4, 6, 10]. Не исследо­
вана взаимосвязь экскреции ИФР-1 и ФРЭС со 
структурными и функциональными изменениями 
в почках на разных стадиях ДН.

С учетом этого, целью работы явилось изучение 
мочевой экскреции ИФР-1 и ФРЭС у больных СД 
1-го типа с различными стадиями ДН в сопостав­
лении с изменениями структуры, функции почек и 
качеством контроля гликемии.

Материалы и методы

Обследовано 57 пациентов (24 мужчины и 33 
женщины) в возрасте от 16 до 55 лет (медиана 
30 лет), с длительностью заболевания от 1 мес до 41 
года (медиана 6 лет). В исследование не включа­
лись больные с кетоацидозом, патологией почек 
недиабетического генеза, обострением сопутст­
вующих заболеваний. Больные были разделены на 
3 группы: с нормальной альбуминурией (22 чело­
века, 1-я группа), с микроальбуминурией (23 чело­
века, 2-я группа), с протеинурией (12 больных, 3-я 
группа). У 3 пациентов с протеинурией выявлен 
нефротический синдром, у 8 — снижение клиренса 
креатинина. Клинико-лабораторная характеристи­
ка групп представлена в табл. 1, демонстрирующей, 
что пациенты с выраженной нефропатией в целом 
были старше, имели большую длительность СД, 
худшие показатели гликемического контроля, бо­
лее высокий уровень креатинина и меньшую ско­
рость клубочковой фильтрации (СКФ).

Контрольную группу составили 10 здоровых лиц 
(6 мужчин и 4 женщины) в возрасте от 18 до 55 лет 
(средний возраст 28,8 ± 9,5 года).

Содержания ИФР-1 исследовали в утренней 
порции мочи методом усиленной ферментной хе­
молюминесценции на автоматизированном анали­
заторе "Immulite One" (фирма DPC, США), исполь­
зуя наборы фирмы—производителя прибора. Ис­
следование содержания ФРЭС (точнее, изоформы 
ФРЭС-А) проводили в утренней порции мочи ме­
тодом иммуноферментного анализа с помощью 

коммерческих наборов фирмы "Bender MedSys- 
tems" (Австрия) с использованием планшеточного 
ридера BioRad 680 (фирма "BioRad", США) и про­
граммного обеспечения "Zemfira". Результаты оп­
ределения ИФР-1 и ФРЭС приводили к величине 
экскретируемого креатинина. Исследования про­
ведены в гормональной лаборатории (зав. — канд. 
мед. наук В. В. Романов) МЦ "Лабораторная диаг­
ностика".

Морфологическое исследование биоптатов по­
чек выполнено у 18 больных с ранними стадиями 
ДН, в том числе у 9 с нормоальбуминурией и у 9 с 
микроальбуминурией. Нефробиопсия проводилась 
с целью ранней и дифференциальной диагностики 
поражения почек у пациентов с факторами риска 
ДН: при большой длительности СД, неудовлетво­
рительном контроле гликемии, наличии диабети­
ческой ретинопатии и/или артериальной гипертен­
зии. Процедура проводилась под ультразвуковым 
контролем в лаборатории ультразвуковой диагно­
стики (зав. А. В. Сасин) Государственной новоси­
бирской областной клинической больницы. Боль­
ные давали письменное информированное согла­
сие на проведение биопсии.

Выраженность изменений в почках оценивали с 
помощью световой и электронной микроскопии. 
Срезы для световой микроскопии окрашивали гема­
токсилином и эозином, ШИК-реакцией, по ван Ги- 
зону. Относительный объем мезангия определяли с 
помощью окулярной сетки на 289 точек (Г. Г. Ав­
тандилов, 1990). Ультратонкие срезы толщиной 35— 
45 нм изучали в электронном микроскопе JEM 1010. 
Морфометрию структурных элементов нефрона 
проводили при увеличении в 38 000 раз. Определяли 
толщину клубочковой и канальцевой базальной 
мембраны (БМ), а также количество малых отрост­
ков подоцитов на 7 мкм БМ. Электронно-микро­
скопическое исследование почек выполнено в лабо­
ратории ультраструктурных исследований (зав. — 
проф. Н. П. Бгатова) НИИ клинической и экспери­
ментальной лимфологии СО РАМН.

Протокол исследования одобрен этическим ко­
митетом Новосибирского государственного меди­
цинского университета (протокол заседания № 1/11 
от 16.11.05 г.).

Статистическая обработка проведена с исполь­
зованием пакета Statistica 6.0. Учитывая, что рас-

Характеристика групп больных СД 1-го типа с разными стадиями ДН
Таблина 1

Показатель
Группа больных

1-я (л = 22) 2-я (л = 23) 3-я (л = 12)

Возраст, годы 25 (21; 34) 28 (19; 34) 43 (30; 48)**
Длительность СД, годы 3,8 (1,5; 6) 7 (4; 12) 17 (11,5; 25,5)**
Доза инсулина, ЕД/кг/сут 0,66 (0,55; 0,8) 0,62 (0,47; 0,8) 0,59 (0,52; 0,75)
НЬА|с, % 7,9 (7; 9,8) 8,8 (8,1; 10,6) 10,1 (9,2; 12,3)*
Гликемия натощак, ммоль/л 7,9 (6,4; 8,7) 9,8 (6; 11,8)* 9,6 (7,9; 12,4)*
Гликемия через 2 ч после еды, ммоль/л 8,8 (7,5; 10,9) 8,9 (7,7; 12,1) 11,4 (7,6; 12,9)
Креатинин крови, мкмоль/л 85 (76; 93) 81,5 (76; 93) 124,5 (91,5; 325,5)**
СКФ, мл/мин 103 (84,3; 115,5) 102,8 (93,5; 120,5) 60,5 (24,6; 95,4)**

Примечание. Данные представлены как медианы (25-й; 75-й перцентили); звездочки — достоверные (р < 0,05) различия: 
одна — с 1-й группой больных, две — с 1-й и со 2-й группами.
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Примечание. Звездочки — достоверные (р < 0,05) различия: одна — с контролем и 1-й группой больных, две — с контролем.

Таблица 2

Мочевая экскреция ИФР-1 (в пг/мкмоль) и ФРЭС (в нг/ мкмоль) у больных СД 1-го типа с разными стадиями ДН

Показатель
Группа больных

контроль (п— 10) 1-я (л = 22) 2-я (л = 23) 3-я (л = 12)

ИФР-1 2,14 (1,98; 2,91) 2,52 (2,1; 3,22) 3,68 (2,95; 4,62)* 7,63 (6,04; 13,04)**
ФРЭС 5,37 (3; 9,7) 6,49 (4,39; 10,8) 10,2 (5,76; 19,9) 16,67 (6,98; 45,87)*

1-й и 2-й группами.

пределение большинства изученных признаков бы­
ло отличным от нормального, применяли методы 
непараметрической статистики. Межгрупповые 
различия оценивали с помощью критерия Манна- 
Уитни и ANOVA Краскела—Уоллиса. Взаимосвязь 
признаков изучали с помощью рангового корреля­
ционного анализа Спирмена. Критический уро­
вень значимости при проверке статистических ги­
потез принимали равным 0,05. Данные представле­
ны как медианы, 25-й и 75-й перцентили.

Результаты

Экскреция ИФР-1 и ФРЭС на разных стадиях ДН. 
Как видно из табл. 2, экскреция ИФР-1 и ФРЭС 
возрастала по мере увеличения выраженности ДН. 
У пациентов с нормоальбуминурией содержание в 
моче обоих факторов роста не отличалось от кон­
троля. У больных с микроальбуминурией экскре­
ция ИФР-1 и ФРЭС была умеренно повышена по 
сравнению со здоровыми лицами (р = 0,004 и 
р = 0,06 соответственно) и с пациентами с нор­
мальной ЭАМ (в обоих случаях р = 0,04). Значи­
тельное повышение показателей выявлено у боль­
ных с протеинурией: медиана экскреции ИФР-1 в 
данной группе превышала контроль в 3,6 раза 
(р = 0,00008), медиана экскреции ФРЭС — в 3,1 
раза (р = 0,02). Содержание ИФР-1 в 3-й группе 
было достоверно выше, чем в 1-й и 2-й группах 
больных (р = 0,000005 и р = 0,00006 соответствен­
но). Достоверные различия по уровню ФРЭС име­
лись только между 1-й и 3-й группами (/? = 0,02).

При ранговом корреляционном анализе выяв­
лены значимые взаимосвязи между экскрецией 
ИФР-1 и уровнем креатинина (/• = 0,33, р - 0,01), 
величиной СКФ (г= -0,43, р = 0,002) и суточной 
протеинурии (г = 0,39, р = 0,003). Экскреция 
ФРЭС с этими показателями не коррелировала 
(/■=0,13, /7 = 0,35; г =-0,14, /7 = 0,03; г = 0,03, 
р = 0,84 соответственно).

Повышение экскреции ростовых факторов ока­
залось связанным с выраженностью эритропоэтин- 
зависимой ("почечной") анемии. Оба фактора об­
ратно коррелировали с уровнем гемоглобина 
(ИФР: г =-0,41, /7 = 0,001; ФРЭС: г =-0,27, 
/7 = 0,04) и числом эритроцитов (ИФР: г =-0,42, 
р = 0,001; ФРЭС: г= -0,26, р = 0,05).

Взаимосвязь экскреции ИФР-1 и ФРЭС с ранними 
морфологическими изменениями в почках. При иссле­
довании биоптатов почек у больных СД с нормо- и 
микроальбуминурией зафиксированы изменения, 
характерные для начальных стадий ДН: гипертро­
фия клубочков, очаговое расширение мезангия, 

увеличение просвета и утолщение стенок капил­
лярных петель, утолщение клубочковой и каналь­
цевой БМ, расширение и частичное слияние малых 
отростков подоцитов, начальные этапы склероза 
интерстиция и артериол. Средняя толщина гломе­
рулярной БМ составила 530 (440; 650)1 нм, толщи­
на канальцевой БМ — 740 (710; 880) нм, количест­
во малых отростков подоцитов — 9,3 (8,2; 11,1) на 
7 мкм толщины гломерулярной БМ, отношение 
объема мезангия к объему клубочков — 23 (20,1; 
25,4)%. Как видно из табл. 3, экскреция исследо­
ванных факторов роста коррелировала с большин­
ством указанных морфологических параметров, от­
ражающих выраженность ранних стадий ДН.

Взаимосвязь экскреции ИФР-1 и ФРЭС с гликеми­
ческим контролем. Содержание ИФР-1 слабо кор­
релировало с уровнем гликемии натощак (г = 0,29, 
р = 0,03) и с постпрандиальной гликемией 
(г = 0,27, р = 0,04). Более тесная взаимосвязь вы­
явлена с НЬА1С (г = 0,47, /7 = 0,001). Экскреция 
ФРЭС была ассоциирована с уровнем гликемии 
натощак (г = 0,36, р = 0,005), но не показала связи 
с постпрандиальной гликемией (г = 0,20, р = 0,14) 
и НЬА1С (г = 0,02, /7 = 0,89).

Наиболее высокий уровень ИФР-1 наблюдался 
у больных с резкими колебаниями гликемии в те­
чение суток: медиана экскреции ИФР-1 в данной 
подгруппе (л = 10) составила 7,53 пг/мкмоль креа­
тинина, 25-й и 75-й перцентили — 6,12 и 12,6 пг/ 
мкмоль соответственно. В отношении ФРЭС по­
добной закономерности не выявлено.

Между ИФР-1 и ФРЭС прослеживалась уме­
ренная корреляционная взаимосвязь (г = 0,55, 
р = 0,00001).

Таблица 3
Корреляции мочевой экскреции ИФР-1 и ФРЭС со структурны­
ми параметрами почек у больных СД 1-го типа с нормо- и мик­
роальбуминурией

Показатель
ИФР-1 ФРЭС

Г Р Г Р

Толщина клубочковой БМ, нм 0,59 0,02 0,53 0,05
Толщина канальцевой БМ, нм 0,53 0,04 0,30 0,28
Число малых отростков подо-

цитов -0,69 0,004 -0,48 0,08
Объем мезангия 0,34 0,19 0,69 0,004

Примечание, г — коэффициенты ранговой корреляции 
Спирмена, р — достоверность коэффициентов корреляции.

'В скобках приводятся 25-й и 75-Й перцентили.
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Обсуждение

Проведенное исследование показало нараста­
ние мочевой экскреции ИФР-1 и ФРЭС у больных 
СД 1-го типа по мере увеличения выраженности 
ДН. Вероятно, это отражает увеличение продукции 
данных медиаторов в почках. Возрастание почеч­
ной экспрессии ИФР-1 [16, 20] и ФРЭС [17, 18] 
выявлено у животных с экспериментальным диабе­
том. Усиление почечного синтеза ФРЭС обнаруже­
но и у пациентов с ДН [4, 12].

Наиболее вероятным фактором, активирующим 
синтез ИФР-1 и ФРЭС при СД, является гиперг­
ликемия. Проведенные нами исследования показа­
ли взаимосвязь между качеством гликемического 
контроля и экскрецией этих медиаторов с мочой. 
Это соответствует результатам экспериментов, сви­
детельствующих, что избыток глюкозы активирует 
продукцию ИФР-1 и ФРЭС в почечных клетках. In 
vitro показано, что высокий уровень глюкозы уси­
ливает экспрессию гена ИФР-1 в мезангиоцитах 
[19], а также синтез ФРЭС в подоцитах [13], мезан­
гиоцитах [4, 17] и в эпителиоцитах канальцев [14]. 
Наиболее высокий уровень экскреции ИФР-1 за­
фиксирован нами у пациентов с резкими колеба­
ниями гликемии в течение суток. Данную взаимо­
связь можно объяснить тем, что синтез ИФР-1 
контролируется СТГ, а продукция последнего воз­
растает при резких колебаниях гликемии. На ста­
дии клинически выраженной ДН гиперпродукцию 
ростовых факторов может усиливать анемия и свя­
занная с ней хроническая гипоксия почек. В экс­
периментах показано, что гипоксия обладает сти­
мулирующим эффектом на синтез ФРЭС. Подоб­
ным эффектом обладает ИФР-1 [21].

Повышение синтеза ИФР-1 и ФРЭС может иг­
рать важную роль в развитии ДН. Обсуждается не­
сколько путей вовлечения ИФР-1 в патогенез диа­
бетического поражения почек. Установлено, что 
ИФР-1 повышает продукцию коллагена IV типа и 
других компонентов межклеточного матрикса [23] 
и снижает синтез коллагенолитических ферментов 
[15] в мезангиальных клетках. Тем самым он может 
способствовать аккумуляции коллагена в мезангии. 
ИФР-1 вызывает аккумуляцию липидов в мезан­
гиоцитах, что нарушает их сократительные свойст­
ва и способствует превращению в "пенистые" клет­
ки [3]. На ранних стадиях нефропатии указанный 
фактор способствует развитию гипертрофии клу­
бочков [15], а также гиперфильтрации [10]. ИФР-1 
оказывает антинатрийуретический эффект [10], что 
связано с его способностью повышать реабсорб­
цию натрия в дистальных канальцах [25]. Это свой­
ство ИФР-1 может способствовать задержке на­
трия и воды у пациентов с ДН.

Роль ФРЭС в развитии ДН связана со способ­
ностью данного фактора активировать диацилг- 
лицеролзависимые изоформы протеинкиназы С 
— фермента, через который гипергликемия ока­
зывает стимулирующий эффект на синтез меж­
клеточного матрикса [26]. ФРЭС повышает син­
тез коллагена IV типа в подоцитах [5], стимули­
рует пролиферацию мезангиальных клеток [18], 
увеличивает проницаемость клубочковых капил­
ляров и альбуминурию, а также вызывает воспа­

лительные изменения в клубочках, способствуя 
привлечению в них мононуклеаров [24]. Значе­
ние ФРЭС для развития ДН доказано в экспери­
ментах на животных. Показано, что введение ан­
тител к ФРЭС мышам линии ¿Ь/йЬ с СД тормо­
зит развитие гипертрофии клубочков, препятст­
вует утолщению БМ, росту альбуминурии и по­
вышению уровня креатинина [8]. У крыс со 
стрептозотоциновым диабетом антитела к ФРЭС 
уменьшали гипертрофию клубочков, гипер­
фильтрацию и альбуминурию [7].

Итак, активацию продукции ИФР-1 и ФРЭС в 
почках при СД можно рассматривать как одно из 
связующих патогенетических звеньев между ги­
пергликемией и нефросклерозом.

Исследование экскреции ростовых факторов с 
мочой может использоваться в целях ранней диаг­
ностики ДН. Это доказывают обнаруженные нами 
взаимосвязи экскреции ИФР-1 и ФРЭС с морфо­
логическими параметрами, отражающими степень 
изменений в почках на ранних стадиях ДН (толщи­
на клубочковой и канальцевой БМ, объем мезан­
гия, количество малых отростков подоцитов). Ве­
роятно, определение экскреции факторов роста 
может быть прогностическим тестом, позволяю­
щим оценить риск развития нефросклероза. Спра­
ведливость данного предположения нуждается в 
проверке в проспективных исследованиях.

Обнаруженная взаимосвязь экскреции ростовых 
факторов с параметрами гликемического контроля 
еще раз подтверждает важность достижения нор- 
могликемии в профилактике ДН. Установление 
роли фиброгенных факторов роста в патогенезе ДН 
позволяет наметить ряд перспективных подходов к 
лечению данного осложнения. Они заключаются в 
использовании антител к факторам роста, антаго­
нистов их рецепторов, "нокаутировании" генов 
ростовых факторов, применении ингибиторов ан­
гиогенеза [19]. Указанные подходы положительно 
зарекомендовали себя в экспериментах на живот­
ных в качестве методов, позволяющих замедлить 
прогрессирование ДН. Перспективной задачей яв­
ляется установление эффективности данных мето­
дов нефропротекции в клинике.

Выводы

1. Почечная экскреция ИФР-1 и ФРЭС у боль­
ных СД 1-го типа возрастает параллельно развитию 
нефропатии и достигает наибольшей выраженно­
сти у пациентов с протеинурией и почечной недос­
таточностью.

2. У больных с нормо- и микроальбуминурией 
экскреция ИФР-1 и ФРЭС отражает выраженность 
морфологических изменений в почках (утолщение 
базальных мембран, изменение малых отростков 
подоцитов и расширение мезангия клубочков), что 
позволяет рассматривать экскрецию данных фак­
торов в качестве раннего маркера ДН.

3. Взаимосвязь изменений экскреции ИФР-1 и 
ФРЭС с качеством метаболического контроля СД 
подтверждает определяющую роль гипергликемии 
в развитии ДН.
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А. Норкус, Р. Остраускас, Р. Шулъцайте
ЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ СВОЕВРЕМЕННОЙ ДИАГНОСТИКИ
И РАННЕГО НАЧАЛА ЛЕЧЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

Институт эндокринологии Каунасского медицинского университета, Литовская Республика

Выявление сахарного диабета (СД) 2-го типа часто происходит с опозданием, уже после развития осложнений, требую­
щих дорогостоящего лечения. Средства, которые затрачиваются на лечение вызванных СД осложнений, значительно пре­
вышают суммы, выделяемые на компенсацию самого СД. Цель работы — оценить влияние современной диагностики и 
рано начатого лечения СД 2-го типа на общие издержки лечения. Оценивали прямые и косвенные затраты на лечение СД 
2-го типа и его осложнений путем применения модели Маркова с 5% годовой скидкой. Установлено, что, применяя свое­
временные диагностические меры выявления СД 2-го типа, общие затраты бюджета на 1 пациента за 5 лет могут быть 
снижены на 1736 литов, или 503 евро (1 евро = 3,4528 лита), а за 10 лет — на 1712 евро. Можно снизить не только 
прямые, но и косвенные затраты. За 5 лет на 1 пациенте можно сэкономить 700 евро, а за 10 лет — 2045 евро. В случае 
улучшения диагностики СД 2-го типа, при условии своевременного выявления хотя бы 50% потенциально больных СД 2-го 
типа, за 5 лет может быть сэкономлено 101,1 млн евро, а за 10 лет — 34,2 млн евро. Жизнь 1 больного СД 2-го типа за 
10 лет надлежащего наблюдения может быть продлена на 2,67 мес.
Своевременная диагностика СД 2-го типа бережет затраты на лечение и наблюдение больных, а кроме того позволяет 
увеличить продолжительность жизни.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, экономический прогноз.

Type 2 diabetes (T2D) is frequently detected too late just after development of complications requiring expensive treatment. The costs 
of drugs used for the treatment of diabetic complications are much greater than the funds allocated for diabetes management. The 
purpose of the study was to assess the impact of timely diagnosis and early initiated treatment of T2D on the total costs of the treatment. 
Direct and indirect costs of the treatment of the disease and its complications, using the Makarov model with 5% annual allowance, 
were estimated. It was determined that with well-timed diagnosis of T2D), the total costs per patient cold be reduced by 1736 Litas 
or about 503 Eros (1 Euro = 3.4528 Litas) over 5 years and over 10 years it would be saved even 1712 Euros. Not only indirect 
costs would be reduced. A total of 700 Euros would be saved per patient over 5 years and 2045 Euros over years. With the improved 
diagnosis of T2D and the well-timed diagnosis in al least 50% of cases of diabetes mellitus could save 10.05 million Euros over 5 
years and even 34 23 million Euros over 10 years. The timely diagnosis of the disease and its proper management would prolong the 
life of a patient with T2D by 2.67 months over 10 years. That of T2D saves the costs of its treatment and care and can prolong the 
patient's life.

Key words: type 2 diabetes mellitus, economic forecast.

Развитию сахарного диабета (СД) 2-го типа спо­
собствуют стойкость к инсулину, дисфункция Р- 
клеток поджелудочной железы и повышение про­
дукции эндогенной глюкозы [20]. Это хрониче­
ское, прогрессирующее, пока неизлечимое, но 

контролируемое заболевание, вызывающее ослож­
нения, которые требуют дорогостоящего лечения. 
Такие осложнения СД, как потеря зрения, наруше­
ние функции почек, диабетические невропатии и 
сердечно-сосудистые заболевания, являются слож­
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но разрешимыми медицинскими, социальными и 
экономическими проблемами [12].

СД страдает свыше 30 млн жителей Европы, из 
них 80—90% имеют СД 2-го типа [16]. Рост распро­
страненности СД 2-го типа связан со старением 
популяции, ухудшением питания, низкой физиче­
ской активностью и ожирением [8]. Примерно у 
29—50% больных СД 2-го типа диагностируется с 
опозданием [2] по прошествии примерно 4—7 лет 
[7], поскольку проявляется постепенно, часто без 
очевидных симптомов.

По данным эпидемиологического исследования 
СД 2-го типа страдают 4,3% литовского населения 
в возрасте 35—65 лет, однако на настоящий момент 
заболевание выявлено лишь у 30% от всех потен­
циальных больных СД 2-го типа [15].

При плохом контроле или отсутствии лечения 
СД 2-го типа возникают микро- и макрососуди- 
стые осложнения, растет ранняя смертность [6]. На 
лечение осложнений, вызванных СД 2-го типа, 
тратится значительно больше средств, чем на ком­
пенсацию самого СД [14].

Лечение СД — тяжелое бремя для бюджета па­
циента и государственного здравоохранения. Со­
гласно результатам проведенного в Европе иссле­
дования по определению расходов на лечение СД
2-го  типа (Европейские издержки на СД 2-го типа 
— англ. Costs of Diabets in Europe — Type 2, CODE- 
2), прямые затраты пациентов составили 29 млрд 
евро [10]. С появлением микро- и макрососудистых 
осложнений расходы на лечение возрастают в 3 
раза [10]. Больше всего средств (30—65% общих за­
трат на лечение СД) приходится на стационарное 
лечение, а на пероральные сахаропонижающие 
препараты — лишь 2-7% [10].

При условии улучшения раннего выявления СД 
2-го типа появилась бы возможность своевремен­
ного начала лечения и отдаления появления ос­
ложнений, что позволило бы сэкономить средства, 
необходимые на их лечение. Цель данной работы — 
применяя фармакоэкономический метод, оценить 
влияние раннего выявления и своевременного на­
чала лечения больных СД 2-го типа на общие из­
держки лечения в Литве.

Материалы и методы

Оценивали издержки на лечение СД 2-го типа и 
связанных с ним осложнений, финансируемые из 
бюджета Фонда обязательного страхования здоро­
вья Литвы. Учитывали также и косвенные затраты, 
т. е. средства, которые теряет государство в резуль­
тате роста нетрудоспособности, инвалидности или 
полной утраты трудоспособности. Для оценки из­
держек использовали данные проведенного в Ве­
ликобритании проспективного исследования диа­
бета (United Kingdom Prospective Diabetes Study — 
UKPDI) [1, 18]. По этим данным, контроль глике­
мии усложняется в случае, если одновременно с СД 
выявлялась не только значительная гиперглике­
мия, но и ожирение.

UKPDI показало, что повышение НЬА|С на 1% 
повышает риск любых осложнений, связанных с 
СД 2-го типа, на 21% (ДИ95 17—24, р < 0,00001);

число смертей, связанных с СД 2-го типа, на 21% 
(ДИ95 15—27, р < 0,00001); заболеваемость ин­
фарктом миокарда на 14% (ДИ95 8—21,
р < 0,0001); возникновение микрососудистых ос­
ложнений на 37% (ДИ95 33—41, р < 0,00001) [18].

Опираясь на гипотезу, согласно которой меди­
каментозное лечение СД 2-го типа снижает уро­
вень НЬА,С на 1%, рассчитывали экономию средств 
при уменьшении показателя НЬАк.

При оценке результатов лечения и их издержек 
применяли модель Маркова [4], которая охватыва­
ет медикаментозное лечение или период отсутст­
вия лечения пациентов на протяжении 10 лет и раз­
бита на 40 циклов, каждый из которых длится 
3 мес. В модели учитывается, что осложнения СД 
2-го типа появляются не сразу, а постепенно, в те­
чение какого-то периода. Пациент во время каж­
дого цикла находится в одном, строго определен­
ном состоянии. Появление осложнений СД 2-го 
типа оценивается как смена одного состояния дру­
гим. Каждое состояние больного СД 2-го типа тре­
бует определенного лечения, которое оценивается 
средствами бюджета здравоохранения.

Применяя модель Маркова, с помощью алгеб­
раических формул рассчитывают издержки на ле­
чение каждой группы пациентов и теряемые паци­
ентом годы жизни. В одной группе модели Марко­
ва, отражающей состояние больного, было 100 че­
ловек. Мы использовали данные о частоте микро- 
и макрососудистых осложнений в случаях, когда 
пациент получал и не получал лечение. Учитыва­
лось, что при лечении у больных снижается НЬА|С, 
а это отдаляет возможность возникновения таких 
осложнений. Для оценки были выбраны периоды 5 
и 10 лет с начала заболевания СД 2-го типа [4].

Различия в смертности среди пациентов с рано 
диагностированным СД 2-го типа, получающих ле­
чение, и больных с этим заболеванием, не полу­
чающих лечение, рассчитаны отдельно.

Дополнительные годы жизни вычислены с уче­
том данных иКРО1 [18]. По результатам этого ис­
следования смертность составила 20,3 на 1000 па­
циентов СД 2-го типа за 1 год, т. е. 20,3% за 10 лет. 
Благодаря своевременной диагностике и раннему 
началу лечения СД 2-го типа смертность может 
быть снижена. Уменьшение уровня НЬА)С на 1% 
позволяет снизить смертность от СД 2-го типа до 
21%. Теряемые годы и месяцы жизни были рассчи­
таны путем включения данных в ту же модель Мар­
кова.

Руководствовались существующими в Литве це­
нами на лечение СД 2-го типа [5].

Статистический анализ проведен с использова­
нием статистической программы 51а15Ойес1 [13].

Результаты

Издержки на лечение СД 2-го типа при отсутст­
вии осложнений и при их появлении приведены в 
табл. 1.

При расчете издержек на лечение 1 больного СД 
2-го типа мы установили, что своевременно нача­
тое лечение за 5 лет позволило бы сэкономить 503 
евро из средств бюджета здравоохранения Литвы, а
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Таблица 1
Издержки на лечение СД 2-го типа при отсутствии осложнений 
и при их появлении

Лечение
Расходы (в евро)

первые 3 мес последующие
3 мес

При отсутствии осложнений:
Препараты, снижающие гликемию 17,68 17,68
При появлении осложнений:
Препараты, снижающие гликемию 17,68 17,68
Инсулины 143,36 143,36
Диагностические полоски 48.66 48,66
Реабилитационное лечение 268,77 0.00

Всего... 496,14 227,37

за 10 лет — 1712 евро (с учетом 5% годовой скидки; 
табл. 2). Общие затраты бюджета здравоохранения 
на пациента, к которому применяется своевремен­
ное лечение, в 1-й год более высоки по сравнению 
с таковыми на больных, не получающих лечения, 
но уже на 2-й год ситуация кардинально меняется, 
благодаря уменьшению диабетических осложне­
ний.

При своевременной диагностике СД 2-го типа и 
раннем начале лечения можно уменьшить и кос­
венные затраты, которые возникают в результате 
увеличения временной нетрудоспособности, пол­
ной утраты трудоспособности или смерти, из-за 
увеличения выплат государственного бюджета на 
инвалидность. За 5 лет они могут снизиться на 700 
евро, а за 10 лет — даже на 2045 евро. Прямые и 
косвенные издержки и затраты на лечение своевре­
менно установленного СД 2-го типа и при отсутст­
вии лечения приведены в табл. 3 и на рис. 1.

Частота возникновения микро- и макрососуди- 
стых осложнений при СД 2-го типа зависит от 
уровня НЬА,С: чем выше показатель НЬА1с, тем 
больше осложнений. Одновременно увеличивают­
ся и затраты на их лечение. Издержки на лечение 
осложнений СД 2-го типа в зависимости от уровня 
НЬА1с приведены на рис. 2.

Если диагноз 10 тыс. новых больных СД 2-го ти­
па был бы установлен своевременно, за 5 лет мож­
но было бы снизить затраты Фонда обязательного 
страхования здоровья Литвы на 5,03 млн евро, а за

Таблица 2
Затраты на пациента с СД 2-го типа при появлении осложнений

Период, годы
Расходы (в евро)

при лечении при отсутствии 
лечения разница

1 313,66 307,29 6,37
2 717,39 776,76 -59,37
3 1 213,80 1 384,67 -170,88
4 1 789,56 2 110,75 -320,90
5 2 433,10 2 935,88 -502,78
6 3 133,11 3 844,13 -711,02
7 3 880,33 4 820,15 -940,11
8 4 666,07 5 851,77 -1 185,70
9 5 482,51 6 926,84 -1 444,05
10 6 323,27 8 035,22 -1 711,94

Прямые и косвенные издержки на лечение больного при ранней 
диагностике и своевременном начале лечения СД 2-го типа и в 
случае, если данное заболевание не диагностировано и не лечится

Таблица 3

Лечение
Расходы (в евро)

через 5 лет через 10 лет

В случае ранней диагностики 
и лечения СД 4 430,61 12 462,93

При отсутствии лечения СД 5 633,69 16 219,59
Разница -1 203,08 -3 756,95

10 лет — на 17,12 млн евро. Влияние этих расходов 
на бюджет здравоохранения Литвы изображено на 
рис. 3.

Если улучшить диагностику СД 2-го типа, свое­
временно выявляя хотя бы 50% потенциально 
больных СД 2-го типа, то бюджет здравоохранения 
Литвы за 5 лет сможет сэкономить 10,1 млн евро, а 
за 10 лет — даже 34,2 млн евро.

При своевременной диагностике заболевания и 
назначении эффективного лечения жизнь 1 боль­
ного СД 2-го типа при условии 10-летнего надле­
жащего контроля продлилась бы дополнительно на 
2,67 мес. В пересчете на 10 тыс. больных СД 2-го 
типа это составило бы 4450 лет.

Обсуждение результатов

Затраты на здравоохранение в условиях финан­
совых возможностей по мере старения населения и 
совершенствования медицинских технологий все 
более увеличиваются. Правительства стран рефор­
мируют систему здравоохранения и пытаются со­
кратить издержки, поскольку ресурсы, выделяемые 
системе здравоохранения, сравнительно невелики. 
Ни в одном из секторов современной экономики 
затраты не растут так быстро, как в системе здра­
воохранения. Результаты исследований, проводя­
щих оценку расходов на больных с определенным 
заболеванием, в мире часто используются при при­
нятии важнейших политических решений, при 
рассмотрении наиболее значимых вопросов управ­
ления системой здравоохранения [11].

При расчете затрат на лечение, а также эконо­
мических аспектов заболевания чаще всего имеют 
в виду расходы на лекарства и на стационарное ле­

Рис. 1. Прямые и косвенные 10-летние затраты на 1 больного 
СД 2-го типа при назначении лечения и при отсутствии лече­
ния (учитывалась 5% годовая скидка).
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Рис. 2. Зависимость затрат на лечение осложнений СД 2-го 
типа от уровня НЬАк.
По оси ординат — расходы (в евро), по оси абсцисс — уровень НЬА|С (в %)

чение, т. е. прямые затраты. В то же время больной 
теряет трудоспособность, становится иждивенцем 
общества и семьи, утрачивает возможность полу­
чать доходы от своей трудовой деятельности, — это 
относят к косвенным потерям. Часть больных СД 
2-го типа успешно выполняют любимую работу и 
осуществляют намеченные жизненные планы. 
Другие вынуждены отказаться от хорошо оплачи­
ваемой работы или становятся безработными ин­
валидами [11]. К косвенным затратам относятся 
потери личных и государственных доходов в ре­
зультате временной или постоянной нетрудоспо­
собности, или преждевременного ухода на пенсию, 
а также в результате ранней смерти. По данным 
многочисленных исследовании, косвенные затра­
ты превышают прямые [14].

Больше всего проблем возникает при появлении 
хронических осложнений и других связанных с СД 
заболеваний. Затянувшаяся гипергликемия приво­
дит к поражению кровеносных сосудов, сердца, по­
чек, глаз и нервной системы [9]. Общепризнано, 
что СД увеличивает риск сердечно-сосудистых за­
болеваний. По данным разных авторов, вероят­
ность поражения мелких и крупных кровеносных 
сосудов у больных СД в 2—6 раз выше по сравне­
нию с остальными. Сердечно-сосудистые заболева­
ния являются основной причиной смерти больных 
СД 2-го типа и одной из основных причин смерти 
пациентов с СД 1-го типа [6, 17, 18].

В иКР01 примерно у 50% больных с впервые 
диагностированным СД 2-го типа уже возникли 
диабетические осложнения [1]. Распространен­
ность диабетических осложнений связана с дли­
тельностью заболевания, возрастом больных, каче­
ством контроля гликемии и прочими факторами. В 
зависимости от распространенности СД и его ос­
ложнений, от сложности и уровня оказываемой по­
мощи затраты на диагностику заболевания и его 
осложнений, а также на лечение варьируют в раз­
ных странах, составляя от 2,5 до 15% всего бюджета 
здравоохранения [И].

Лицам с выявленным СД 2-го типа часто при­
ходится назначать лечение пероральными сахаро­
понижающими препаратами или инсулином, а это 
значительно увеличивает затраты бюджета здраво­

охранения, выделяемые на лекарства. Своевремен­
ное выявление заболевания, раннее начало лече­
ния и профилактика осложнений очень важны для 
сохранения хорошего качества жизни пациента и 
экономии ресурсов системы здравоохранения.

Коррекция образа жизни, контроль за массой 
тела, повышение физической активности могут об­
легчить течение СД 2-го типа, снизить вероятность 
диабетических осложнений, улучшить состояние 
здоровья и качество жизни больных. Опираясь на 
проведенные выше расчеты, можно сказать, что 
своевременное выявление и раннее начало лечения 
СД 2-го типа позволит значительно снизить и дру­
гие затраты бюджета литовского здравоохранения 
— средства, которые выделяются на лечение ос­
ложнений, выявленных одновременно с СД 2-го 
типа.

Наши расчеты показали, что при своевременной 
диагностике СД 2-го типа раннее начало лечения 
экономически оправдывается при сопоставлении с 
пациентами, не получающими лечения. В зависи­
мости от того, какой уровень НЬА1С регистрируется 
при выявлении СД 2-го типа, и от того, когда на­
чинается лечение, могут отличаться издержки на 
лечение осложнений и на их уменьшение. Больше 
всего бюджетных средств можно было бы сэконо­
мить при лечении пациентов с повышенным уров­
нем НЬА1С.

Мы применили в исследовании определение 
частоты микро- и макрососудистых осложнений по 
данным иКРО! [1, 18].

Иные источники указывают еще большую час­
тоту осложнений СД, например, СООЕ-2 показа­
ло, что при СД 2-го типа у 72% пациентов возни­
кают различные осложнения [14]. У 19% больных 
появляются только микрососудистые осложнения, 
у 10% — только макрососудистые, у 24% — микро- 
и макрососудистые [19]. Согласно Т. Оескел, диа­
бетическая нефропатия при выявлении СД 2-го ти­
па обнаруживается у 3—16% пациентов [3]. Исходя 
из таких данных, экономический эффект лечения 
становится более значительным.
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Рис. 3. Издержки бюджета здравоохранения Литвы на 10 тыс. 
больных СД 2-го типа (учитывалась 5% годовая скидка).

10



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2007, Т. 53, № 6.

В целях улучшения диагностики СД 2-го типа не­
обходимо осуществить Национальную программу по 
СД, где большое внимание уделяется своевременной 
диагностике и раннему началу лечения. Это может 
помочь больным избежать осложнений, способствует 
улучшению качества их жизни и ее продлению, а так­
же экономии больших средств государством.

В результате поздней диагностики СД, плохого ка­
чества контроля уровня глюкозы в крови, недостаточ­
ного обучения больных, дефицита профилактических 
средств для больных СД 2-го типа в Литве у пациен­
тов достаточно рано появляются тяжелые хрониче­
ские осложнения диабета, являющиеся основным 
фактором, предопределяющим снижение или пол­
ную потерю трудоспособности. Больные СД 2-го типа 
менее конкурентоспособны не только из-за и в ре­
зультате достаточно высокого уровня безработицы в 
стране, но и дискриминации больных на рынке труда.

Для достижения уровня выявления СД, сущест­
вующего в странах Западной Европы, в Литве не­
обходимо выявить еще около 20 тыс. больных СД 
2-го типа.

Заключение

При своевременной диагностике СД 2-го типа 
могут быть сэкономлены затраты на лечение и дли­
тельное наблюдение, кроме того, можно увеличить 
продолжительность жизни больных СД 2-го типа.
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О. А. Приходина1, С. В. Сурикова2, Я. В. Гирш

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНАЛОГОВ БАЗАЛЬНОГО ИНСУЛИНА В СРАВНЕНИИ
С ТРАДИЦИОННЫМИ НПХ-ИНСУЛИНОМ В БАЗАЛЬНО-БОЛЮСНОЙ 
ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ, БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
1-ГО  ТИПА

’ГУЗОО Областная детская клиническая больница, Омск; 2Омская государственная медицинская академия

Проведена оценка эффективности и безопасности действия комбинации ультракороткого инсулина аспарт (ново- 
рапид) с детемиром (левемир) и гларгином (лантус) в сравнении с традиционным НПХ-инсулином (протафан) при 
базально-болюсной терапии сахарного диабета (СД) l-го типа через 12 и 24 нед лечения. 112 детей и подростков с 
СД 1-го типа были разделены на 3 группы в зависимости от выбора базального инсулина. Выявлено достоверное сни­
жение уровня НЬА1с в группе пациентов, получающих лечение детемиром. Аналоги базального инсулина достоверно 
снижают риск гипогликемии, с одновременным улучшением качества гликемического контроля. Их применение по­
зволило добиться значительного снижения уровня глюкозы плазмы крови натощак с полным отказом от ранних (в 
6 ч) дополнительных инъекций инсулина. В группе детей, получавших детемир, произошло повышение суточной дозы, 
в основном за счет увеличения количества базального инсулина. Доза пищевого инсулина претерпела изменения в 
группе, получавшей лечение гларгином. ИМТ детей за 24 нед лечения не изменился в группе детемира.

Ключевые слова: дети, сахарный диабет 1-го типа, инсулин детемир (левемир), инсулин гларгин (лантус), НПХ- 
инсулин (протафан), лечение.

The efficacy and safety of a combination of ultrashort acting insulin aspart (Novorapid) with determir (Levemir) and glargin (Lantus) 
versus the traditional NPH-insulin (Protafan) used in basal bolus therapy were evaluated in 112 children and adolescents with type 
I diabetes 12 and 24 weeks after treatment. According to the type of basal insulin, the patients were divided into 3 groups. A significant 
decrease in HbAk levels was revealed in the group of detemir-treated patients. The analogues of basal insulin significantly reduced 
the risk of hypoglycemias, by simultaneously improving the quality of glycemia control. Their use could cause a significant decrease 
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in the fasting plasma level of glucose, by completely refusing 6.00 extra insulin doses. In the detemir group, the daily dose was in­
creased, by lowering the amount of basal insulin. The dose of dietary insulin underwent changes in the glargin group. Body mass 
index remained unchanged in the detemir group over 24 weeks of treatment.

Key words: children, type 1 diabetes mellitus, insulin detemir (Levemir), insulin glargin (Lantus), NPH insulin (Protafan), 
treatment.

Сахарный диабет (СД) на современном этапе 
продолжает оставаться одной из наиболее актуаль­
ных проблем мировой медицины. Значительное 
расширение возрастных границ СД, развитие мно­
жества осложнений, высокий процент инвалидиза­
ции и смертности больных определяют СД в каче­
стве первых приоритетов национальных программ 
здравоохранения всех без исключения стран мира, 
закрепленных нормативными актами ВОЗ [1]. Из 
года в год растет число детей, заболевших СД, в том 
числе и в младших возрастных группах. Многочис­
ленные исследования по контролю СД и его ос­
ложнений показали, что строгий метаболический 
контроль позволяет снизить частоту и задержать 
развитие поздних осложнений СД 1-го типа. В то 
же время интенсивная инсулинотерапия повышает 
риск гипогликемии в дневное и ночное время, что 
обусловлено фармакодинамическими свойствами 
традиционного НПХ-инсулина [10]. Длительное 
действие подобных инсулинов сопровождается вы­
раженными пиками их концентрации в крови через 
5—7 ч после приема, это и создает предпосылки для 
ночных гипогликемий. В то же время общая про­
должительность действия НПХ-инсулина слишком 
мала, чтобы обеспечивать требуемый гликемиче­
ский контроль в течение ночи [5]. Кроме того, точ­
ность дозировок зачастую сильно варьирует из-за 
выраженной вариабельности действия. Применяе­
мые в настоящее время быстродействующие анало­
ги, например инсулин аспарт (новорапид), более 
адекватно имитируют нормальный инсулиновый 
ответ на прием пищи, чем человеческий инсулин 
короткого действия, что позволяет улучшить кон­
троль гликемии после еды [3, 4, 6], однако из-за ко­
роткого периода их активности между приемами 
пиши больные часто повышают дозу базальных ин­
сулинов, фармакокинетические свойства которых 
далеки от идеальных. В последнее время разрабо­
таны аналоги с пролонгированным действием, по­
зволяющие более точно воспроизводить физиоло­
гический профиль базальной активности инсули­
на. К ним относится инсулин гларгин (лантус) и 
детемир (левемир).

На сегодняшний день лантус является единст­
венным аналогом инсулина длительного действия, 
при однократном введении которого обеспечивает­
ся базальный контроль в течение 24 ч. Данный пре­
парат производится с помощью рекомбинантной 
ДНК-технологии, использующей в качестве проду­
цирующего организма непатогенный лаборатор­
ный штамм Esherihia coli (К-12). В молекуле инсу­
лина гларгин аспарагин в 21-м положении А-цепи 
заменен на глицин, а к С-концу В-цепи в положе­
нии 31 и 32 добавлены 2 остатка аргинина. Благо­
даря этому уменьшилась растворимость препарата 
при физиологических значениях pH, т. е. в ней­
тральной среде подкожно-жировой клетчатки. 
Лантус не требует ресуспензирования непосредст­

венно перед введением. После подкожного введе­
ния препарат вступает в реакцию нейтрализации с 
образованием микропреципитатов, из которых в 
дальнейшем происходит высвобождение гексамеров 
и их диссоциация с образованием димеров и моно­
меров. Постоянное проникновение димеров и мо­
номеров через мембрану капилляров обеспечивает 
беспиковый и более длительный профиль активно­
сти по сравнению с таковым у НПХ-инсулинов [7].

Вторым на фармацевтическом рынке появился 
левемир — инсулин детемир, ацилированный ана­
лог инсулина с уникальным механизмом пролон­
гированного действия [8, 9]. Инсулин детемир рас­
творим в нейтральной среде; его молекулярная 
структура отличается от структуры человеческого 
инсулина отсутствием треонина в положении ВЗО и 
присоединением к лизину в положении В29 мири­
стиновой кислоты, — жирнокислотного остатка из 
14 атомов углерода (С14). Присоединение к моле­
куле инсулина жирных кислот, способных связы­
ваться с альбумином, позволило получить инсули­
новый аналог, который остается в растворенном 
состоянии после инъекции. Таким образом, был 
устранен один из основных источников вариабель­
ности действия. В основном механизм пролонги­
рованного действия инсулина обусловлен более 
длительным всасыванием из подкожного депо; об­
ратимое связывание с альбумином в плазме также 
играет роль в некотором продлении действия, но 
не такую существенную как замедленное всасыва­
ние.

Результаты нескольких зарубежных исследова­
ний аналогов инсулина базального действия сви­
детельствуют об улучшении метаболического кон­
троля (НЬА|С, гликемии натощак, индивидуаль­
ных колебаний концентрации глюкозы в течение 
суток), уменьшении количества случаев гипогли­
кемии по сравнению с использованием НПХ-ин­
сулина [10—12].

Задача настоящей работы состояла в оценке 
действия комбинации ультракороткого инсулина 
аспарт с детемиром и гларгином по сравнению с 
традиционным НПХ-инсулином (протафан) при 
базально-болюсной терапии СД 1-го типа.

Материалы и методы

В данном открытом проспективном исследова­
нии приняли участие 112 больных СД 1-го типа, 
проживающих в Омской области: 56 мальчиков и 
56 девочек, средний возраст 11,9 ± 3 года, средняя 
продолжительность заболевания 4,3 ± 2,7 года.

Критерии включения были следующие: возраст 
от 5 до 17 лет, продолжительность заболевания 12 
мес и более, индекс массы тела (ИМТ) 30 кг/м2 или 
менее, желание и возможность осуществлять кон­
троль глюкозы с последующей коррекцией дозы 
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инсулина, пройденный цикл обучения в школе 
диабета. Всех обследованных поделили на 3 груп­
пы. В 1-й группе пациенты с традиционного НПХ- 
инсулина в режиме интенсивной инсулинотерапии 
были переведены на гларгин (лантус 100 ЕД/мл; 
"Санофи-Авентис", Франция) 1 раз в день, кото­
рый вводился на ночь либо перед ужином; НЬА|С на 
момент включения — 9,3% (8,17—10,7), медиана 
концентрации глюкозы плазмы крови натощак со­
ответствовала 10,6 ммоль/л (7,5—12,4). Во 2-й 
группе в качестве болюсного инсулина использо­
вали детемир (левемир 100 ЕД/мл; "Ново Нор­
диск", Дания) в режиме двукратных инъекций: ут­
ром и на ночь; НЬА]С 9,0% (7,7—11,06), глюкоза 
плазмы крови натощак 9,9 ммоль/л (7,2—12,8). 3-я 
группа была контрольной, и дети продолжали по­
лучать НПХ-инсулин (протафан 100 ЕД/мл; "Ново 
Нордиск", Дания) 2 раза в день: утром и на ночь; 
НЬА1С составил 10,1% (6,9—11,8), содержание глю­
козы плазмы натощак 10,2 ммоль/л (6,9—12,8). В 
качестве пищевого инсулина во всех случаях ис­
пользовали ультракороткий аналог аспарт (новора- 
пид 100 ЕД/мл; "Ново Нордиск", Дания).

Для снижения риска гипогликемий при перево­
де с НПХ-инсулина на лантус начальная доза ба­
зальной терапии составляла 80% от общей базаль­
ной дозы, применявшейся ребенком до исследова­
ния. В группе детемира начальная доза составляла 
100% от НПХ-инсулина. В течение начального 14- 
дневного периода лечения в условиях Областной 
детской клинической больницы проводили подбор 
дозы базального инсулина по 8-кратному гликеми­
ческому профилю и одновременно обучали паци­
ентов и родителей коррекции дозы инсулина. У 43 
больных применялась технология суточного мони­
торирования глюкозы (CGMS cold, MedtronicMin- 
iMed, США). По окончании госпитализации мы 
стремились добиться целевых значений глюкозы 
плазмы крови натощак и в течение суток (ISPAD 
Consensus Guidelines, 2000). Содержание НЬА|С 
(DCA 2000+ фирмы "Bayer", Германия) измеряли 
при включении в исследование, а также через 12 и 
24 нед наблюдения. Состояние углеводного обмена 
оценивали как компенсацию при НЬА1с < 7,5%, 
субкомпенсацию при НЬА|С от 7,6—9,0%, деком­
пенсацию при НЬА|С > 9,1%. Одновременно реги­
стрировали результаты самоконтроля глюкозы 
крови натощак (глюкометр One Touch® Ultra® фир­
мы "Джонсон и Джонсон", США) за последние 4 
нед до включения в исследование и перед визитами 
через 12 и 24 нед после его начала. Также фикси­
ровали эпизоды гипогликемии и нежелательные 
эффекты.

Гипогликемии подразделяли на тяжелые (требо­
вавшие посторонней помощи, введения глюкагона 
или внутривенно 40% глюкозы), легкие (при кон­
центрации глюкозы менее 4 ммоль/л), проявляю­
щиеся в виде отдельных симптомов. Учитывали ко­
личество дневных (с 7 ч до 23 ч 59 мин) и ночных 
(с 00 ч до 6 ч 59 мин) гипогликемий в группах. Мас­
су тела измеряли при включении в исследование и 
через 24 нед инсулинотерапии с расчетом И МТ.

Статистическую обработку проводили с исполь­
зованием непараметрических методов исследова­
ния, АТЧОУА, 51ай$Нса 6.0. Все показатели указаны 
в Ме (Р16— Р84). Критерием статистической досто­
верности служила величина р < 0,05.

Результаты

Инсулин детемир в сочетании с инсулином ас­
парт использовал 41 ребенок, гларгин/аспарт — 43 
и НПХ-инсулин/аспарт — 28. 100% пациентов за­
кончили исследование. В 1-й группе, принимав­
шей гларгин, у 14% пациентов были жалобы на бо­
лезненность в месте инъекции, во 2-й группе (те­
рапия детемиром) — местная реакция в виде пятна 
с зудом и последующей пигментацией возникла у 
12%. Нежелательные явления не послужили пово­
дом для отказа от инсулина и окончания исследо­
вания, поскольку носили обратимый характер. Ис­
ходные характеристики групп по основным пози­
циям существенно не отличались за исключением 
более частых эпизодов гипогликемии за 4 нед до 
включения в исследование во 2-й группе (см. таб­
лицу).

Через 12 нед после начала инсулинотерапии 
средний уровень НЬА)С во всех группах имел тен­
денцию к снижению, но только во 2-й группе к 
24-й неделе достиг статистической разницы, сни­
зившись с 9 до 8,5% (р - 0,007) (рис. 1).

Концентрация глюкозы плазмы крови нато­
щак у больных 2-й и 1-й групп через 12 и 24 нед 
после начала исследования была статистически 
ниже, чем в контрольной, и составила 8,6 и 7,9 
ммоль/л соответственно (р < 0,001; рис. 2), а в 
контрольной группе — 9,7 ммоль/л. После 12 нед 
терапии среднесуточная потребность в базаль­
ном инсулине статистически значимо увеличи­
лась в 1-й и контрольной группах — 0,41 ЕД/кг 
(р = 0,011) и 0,49 ЕД/кг (р = 0,001) соответствен­
но по сравнению с 0,4 ЕД/кг в начале проекта в 
контрольной группе и 0,45 ЕД/кг в 1-й. К 24-й 
неделе во всех группах потребовалось увеличе­
ние дозы базального инсулина, в то время как су­
точная доза пищевого инсулина аспарт стала

Исходные характеристики групп пациентов с СД 1 -го типа на момент включения в исследование

Показатель 1-я группа (л = 43) 2-я группа (л = 41) Контрольная группа 
(л = 28)

Суточная доза инсулина, ЕД/кг
Доза базального инсулина, ЕД/кг
Доза пищевого инсулина. ЕД/кг
Суммарное количество гипокликемий (число эпизодов за 4 нед) 
Число ночных гипогликемий
Число дополнительных инъекций в 6 ч

0,90 (0,77-1,11)
0,4 (0,32-0,50)

0,50 (0,39-0,61)
4 (3,4-12,0)

14 (33)
17 (40)

1,05 (0,70-1,31)
0,54 (0,32-0,75)
0,51 (0,32-0,68)

8 (2,0-20,8)
19 (46)
8 (20)

1,00 (0,65-1,21)
0,44 (0,30-0,56)
0,56 (0,39-0,75)

6 (4,0-12,0)
10 (36)
6(21)
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До исследования Sj Через 12 нед Q Через 24 нед

Рис. 1. Динамика НЬА1С в исследуемых группах за 24 нед.

больше только в 1-й группе и составила 0,55 ЕД/ 
кг по сравнению с 0,50 ЕД/кг в начале исследо­
вания (р = 0,004). В итоге суммарная доза инсу­
линов статистически значимо изменилась через 
12 и 24 нед только во 2-й группе и соответство­
вала 1,09 и 1,07 ЕД/кг от 1,05 ЕД/кг в начальной 
точке (р = 0,008; рис. 3). В группах, получающих 
терапию аналогами базальных инсулинов, по ис­
течении 24 нед ни один пациент не имел ранней 
утренней инъекции инсулина, в то время как в 
контрольной группе таких детей было 25% (в на­
чале исследования 21%).

Частота случаев гипогликемии во 2-й группе 
уменьшилась через 12 и 24 нед (р = 0,01). Особен­
но нужно отметить, что эта динамика определи­
лась за счет значительного сокращения эпизодов 
гипогликемии в ночное время с 46 до 20%. В 1-й 
группе статистически достоверное сокращение 
эпизодов гипогликемии произошло к 24-й неделе 
(р = 0,034).

Г’’ Перед включением И Через 12 нед Q Через 24 нед

Рис. 2. Динамика показателей концентрации глюкозы плазмы 
натощак в исследуемых группах за 24 нед наблюдения.

Рис. 3. Изменение потребности в инсулине (в ЕД/кг) в иссле­
дуемых группах за 24 нед.

Выводы

1. Комбинация аналогов инсулина детемира и 
аспарта обеспечивает достоверное снижение уров­
ня НЬА1С по сравнению с терапией НПХ-инсули- 
ном и гларгином. Аналоги значительно снижают 
риск гипогликемии с одновременным улучшением 
качества гликемического контроля. Уменьшение 
риска гипогликемий связано с беспиковым дейст­
вием аналогов, а в группе детемира — с низкой ва­
риабельностью всавывания.

2. Понижение уровня глюкозы натощак соз­
дает хорошие предпосылки для улучшения кон­
троля гликемии на протяжении остального вре­
мени суток. Аналоги инсулинов длительного 
действия позволяют добиться значительного 
снижения уровня глюкозы плазмы крови нато­
щак с полным отказом от ранних (в 6 ч) допол­
нительных инъекций инсулина. У детей, полу­
чавших детемир, произошло повышение суточ­
ной дозы, в основном за счет увеличения коли­
чества базального инсулина. Доза пищевого ин­
сулина претерпела изменения в группе, полу­
чающей лечение гларгином.
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ВЛИЯНИЕ АДЪЮВАНТНОЙ ТЕРАПИИ КАРБОНАТОМ ЛИТИЯ НА РЕЗУЛЬТАТЫ
ЛЕЧЕНИЯ РАДИОАКТИВНЫМ ЙОДОМ БОЛЬНЫХ ДИФФУЗНЫМ 
ТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ

'Московский областной научно-исследовательский клинический институт; ’Медицинский радиологический 
научный центр РАМН, Обнинск

В ряде исследований в качестве дополнительного 
лечения к радиойодтерапии (РЙТ) рекомендуется 
назначать карбонат лития (КЛ) [3, 4, 6]. Цель такой 
комбинированной терапии — уменьшить выражен­
ность симптомов тиреотоксикоза, которые прово­
цируют отмена тиреостатиков перед назначением 
радиойода 1311. Кроме того КЛ, блокируя высвобож­
дение йода из тироцитов, увеличивает эффективный 
период полувыведения 1311, причем без снижения его 
захвата, тем самым повышая поглощенную дозу и 
эффективность РЙТ [5, 7]. Вместе с тем в других ис­
следованиях положительного действия КЛ на эф­
фективность РЙТ не обнаружено [2, 8].

38 больных с диффузным токсическим зобом получили лечение радиоактивным йодом (,3'1). Перед проведением радиойод-
терапии (РЙТ) была достигнута медикаментозная компенсация тиреотоксикоза, тиреостатические препараты отме­
нены за 10 дней до введения терапевтической активности Прием карбоната лития (КЛ) с момента отмены тирео­
статиков успешно предотвращал развитие тиреотоксикоза после их отмены перед назначением терапевтической актив­
ности * * * * * * * * * * * * 1311 Процент больных с тиреотоксикозом снижался через 1,5 мес после проведения РЙТ. Прием КЛ за 10 дней до
введения 1311 и 4 дня после него оказывал наиболее существенное влияние на уменьшение объема щитовидной железы. Ги­
потиреоз развивался быстрее среди больных, не получавших КЛ к 3-му месяцу, но к 6-му месяцу частота различных исходов
лечения (гипотиреоз, эутиреоз или тиреотоксикоз) практически не зависела от какой-либо схемы лечения КЛ
Ключевые слова: диффузный токсический зоб, радиойодтерапия, тиреотоксикоз, карбонат лития.

Thirty-eight patients with diffuse toxic goiter (Graves ' disease) were treated with radioiodine. Before 1311 therapy thyrotoxicosis com­
pensation was achieved by antithyroid medication in all the patients. Antithyroid medication was discontinued 10 days before radi­
oiodine treatment. After its withdrawal, the use of lithium carbonate successfully prevented the development of thyrotoxicosis before
1311 therapy. The administration of the agent caused a reduction in the proportion of patients with thyrotoxicosis 1.5 months after 1311 
therapy. Lithium carbonate used IO days before and 4 days after 131[therapy exerted the most considerable effect, by reducing the 
volume of the thyroid gland. By month 3, hypothyroidism more promptly developed in lithium carbonate-untreated patients; by month 
6, the rate of different treatment outcomes (hypothyroidism, euthyroidism, or thyrotoxicosis) did not virtually depend on any lithium 
carbonate treatment regiment.

Key words: diffuse toxic goiter, radioiodine therapy, thyrotoxicosis, lithium carbonate.

В связи с этим в нашем исследовании оценива­
лось влияние различных схем приема КЛ на эф­
фективность РЙТ.

Общая характеристика больных, включенных в исследование

Материал и методы

В исследование были включены 38 больных (34 
женщины и 4 мужчин) с ранее верифицированным 
диагнозом дифф} зный токсический зоб (ДТЗ) и по­
лучавших на тот момент тиреостатическую терапию. 
Все пациенты наблюдались в клинике эндокриноло­
гии МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского. Общая ха­
рактеристика больных перед проведением РЙТ на 
фоне приема тиреостатиков представлена в табл. 1.

Пациенты направлялись на терапию 1311 в отде­
ление радиохирургического лечения открытыми 
радионуклидами МРНЦ РАМН (Обнинск), после 
которого проводилось динамическое наблюдение и 
обследование их в клинике терапевтической эн­
докринологии МОНИКИ.

Таблица 1

Возраст, годы Длительность заболе- Пол Объем щитовидной же- ТТГ, мкМЕ/мл; Me с.Т4, пмоль/л; Me
(А/ ± /и) вания, мес Me [25; 75] мужской женский лезы, мл; Me |25; 75] (25; 751 [25; 75]

47,6 ±13,1 48,0 [28,0; 72,0] 4(10,5%) 34 (89,5%) 28,8 [20,5; 42,0] 0,038 [0,01; 0,5] 17,3 [14,8; 21,6]

15



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2007, Т. 53, № 6.

Диагностическая 
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•

о 7-й 10-й 14-й 21-й день

vzzzzzzzzz/A - Период назначения КЛ.

Рис. 1. Группы исследования в зависимости от схемы лечения 
КЛ.

Большинство (97,4%) больных в качестве тирео- 
статических препаратов получали мерказолил, 1 
пациент — пропицил. 2 больных были проопери­
рованы ранее по поводу ДТЗ. Тиреотоксикоз тяже­
лого течения диагностирован у 5 (13%) больных, у 
остальных 33 (87%) выявлен тиреотоксикоз сред­
ней степени тяжести.

Терапевтическую активность (7\) |3|1 подсчиты­
вали индивидуально по формуле:

7) = МЛС/И1 • 100, (1)

в которой V — объем щитовидной железы, С — 
захват диагностической активности |3,1 к 24 ч и 
Ап — коэффициент, который может иметь одно 
из 4 значений (А, = 0,15; А2 = 0,2; А} = 0,25 и 
А4 = 0,3) и выбирается врачом в зависимости от 
определенных клинических показателей течения 
ДТЗ [1].

Вычисленную ТА больной получал в виде рас­
твора Nal3lI однократно перорально.

Для определения величины захвата 1311 щито­
видной железой (ЩЖ) больному назначали диаг­
ностические количества 1311 (600 кБк, или 16,2 
мкКи) и измеряли процент его накопления над по­
верхностью ЩЖ через 2, 4, 24, 48 и 72 ч на радио­
метре ДСУ 2-1 (СССР, 1980 г.).

Ультразвуковое исследование ЩЖ проводили 
при помощи аппаратов Aloka SSD 500 или Toshiba 

260 А с линейным датчиком 7,5 МГц. Объем ЩЖ 
(И рассчитывали по формуле J. Brunn (1981):

И=(ДП X Ш. X в, +Д, X Ш, X BJ - 0,479, 

где Д, Ш, В — длина, ширина и высота соответст­
венно правой (п) и левой (л) долей.

Гормоны крови (ТТГ, сТ4) исследовали в плазме 
крови натощак иммунохемолюминесцентным ме­
тодом набором Abbott (США) на автоматическом 
анализаторе (Architex, Abbott, США). Нормальные 
показатели ТТГ — 0,4—4,0 мкМЕ/мл, сТ4 — 10,3—
24,5 пмоль/л.

Статистический анализ данных проводили при 
помощи программ Statistica 6.0 и Biostat. Исполь­
зовали критерии Фридмана для множественного 
сравнения результатов лечения, Крускала—Уолли­
са и критерий Дана для множественных сравнений 
групп. Для сравнения качественных показателей 
применяли двусторонний вариант критерия Фише­
ра и критерий х2. Данные в тексте представлены в 
виде М ± m (где М— среднее арифметическое, m — 
среднеквадратичное отклонение) или Ме [25; 75] 
(где Ме — медиана, 25 и 75 — 1-й и 3-й квартили). 
Критический уровень значимости р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Схемы назначения КЛ. Перед РЙТ на фоне прие­
ма тиреостатических препаратов была достигнута 
медикаментозная компенсация тиреотоксикоза у 
34,3% и субкомпенсация у 65,7% больных, диагно­
стируемая по уровню ТТГ и сТ4. После чего за 10 
дней до назначения ТА 13|1 тиреостатические препа­
раты были отменены. В этот 10-дневный период 
части пациентов назначили КД в качестве средства, 
потенцирующего эффективность РЙТ (так назы­
ваемая адъювантная терапия), перорально по 300 
мг 3 раза в день. Использовали 3 варианта адъю­
вантной терапии КЛ в зависимости от длительно­
сти его приема до и после введения ТА 1311. В ре­
зультате выделены 4 группы наблюдения: 1-я груп­
па (контрольная) — пациенты, не получавшие КЛ;
2-я  — больные, получавшие КЛ 3 дня до введения 
ТА 1311 и 4 дня после него; 3-я группа — КЛ 10 дней 
до введения Тл 1311 и 4 дня после нее; 4-я группа — 
КЛ 10 дней до назначения ТА 13|1 и 11 дней после 
него (рис. 1).

Клиническая эффективность РЙТс использовани­
ем различных схем назначения КЛ. Как указывалось 
выше, после отмены тиреостатических препаратов

Клиническая характеристика исследуемых групп
Таблица 2

Группа л
Пол

Возраст, годы (М ± т) Длительность заболе­
вания, мес; Me (25; 75] Операции эоп МА

мужской женский

1-я 12 0 12 47,4 ± 17,5 49,5 [32,5; 66,0] 2 0 1
2-я 9 1 8 51,1 ± 8,4 48,0 [13,0; 83,0[ 0 2 2
3-я 11 3 8 50,6 ± 10,9 48,0 [17,0; 108,0] 1 3 2
4-я 6 0 6 37,6 ± 9,7 40,5 [28,0; 60,0] 0 1 0

Примечание. ЭОП — эндокринная офтальмопатия, МА — мерцательная аритмия.
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Средние значения Тл, медианы удельной ТА и захвата диагности 
ческой активности в исследуемых группах

Таблица 3

Группа Т„, мКи Удельная Тл, 
мКи/мл

Захват диагностической 
активности к 24 ч, %

1-я 12,9 ± 4,9 0,41 10,33; 0,49] 66,5 [55,5; 74,5]
2-я 12,4 ± 5,0 0,38 [0,35; 0,39] 74,9 [59,0; 79,0]
3-я 11,7 ± 4,5 0,39 [0,3; 0,64] 75,0 [31,0; 98,0]
4-я 11,7 + 3.8 0,32 [0,3; 0.34] 85,0 [73,0; 98,0]

все больные были распределены на 4 группы в за­
висимости от схемы приема КД. В результате 2-я и
3-я  группы совпадали по срокам приема КЛ после 
назначения Тл ,3Ч, а 3-я и 4-я — по срокам приема 
КЛ до назначения Тл |3|1 (см. рис. 1). Вместе с тем 
2-я группа, с одной стороны, и 3-я и 4-я группы, с 
другой, различались по срокам приема КЛ по от­
ношению к введению диагностической активности 
,311: больные 2-й группы получали КЛ со дня на­
значения диагностической активности |3|1, в то 
время как больным 3-й и 4-й групп диагностиче­
скую активность ,3|1 вводили на фоне приема КЛ.

Клиническая характеристика исследуемых 
групп представлена в табл. 2.

Исследуемые группы не различались между со­
бой по возрасту больных (р = 0,3) и длительности 
заболевания (р « 1,0; см. табл. 1).

Всем пациентам была введена удельная ТА не 
менее 0,3 мКи/мл ткани ЩЖ [1] (табл. 3).

При этом не было выявлено различий между 
группами как по введенной ТА, так и по захвату |3|1 
к 24 ч (р > 0,05; см. табл. 3).

До проведения РЙТ объем ЩЖ был больше 
нормальных значений у 31 (81,6%) больного и ста­
тистических различий между группами не было 
(р = 1,0; табл. 4).

Статистически значимое (/> = 0,00001) сокраще­
ние объема ЩЖ через 1,5 мес после РЙТ наблю­
далось только во 2-й группе и составило 
49,0 ± 21,1% (см. табл. 4).

В целом по группам через 1,5 мес после прове­
дения РЙТ объем ЩЖ уменьшился у 92% больных.

В течение последующих 1,5 мес объем ЩЖ про­
должал сокращаться и через 3 мес был достоверно 
меньше исходного во всех группах (р < 0,05; см. 
табл. 4). При этом уменьшение объема ЩЖ через 
3 мес после проведения РЙТ по сравнению с ис­
ходным составило в 1-й группе 48,1 ± 22,0%, во

2- й — 54,4 ± 21,6%, в 3-й — 59,1 ± 18,1% и в 4-й —
66.6 ± 11,2%. Только в 3-й группе к 3-му месяцу 
после проведения РЙТ медиана объема ЩЖ была 
достоверно меньше, чем к 1,5 мес (р = 0,001; см. 
табл. 4), а также значимо меньше, чем в контроль­
ной (р = 0,03; см. табл. 4).

К 6-му месяцу после проведения РЙТ объем 
ЩЖ продолжал сокращаться и по сравнению с ис­
ходным был значимо меньше во всех группах 
(р = 0,0001) без различий между группами 
(р > 0,05; см. табл. 4). При этом уменьшение объ­
ема ЩЖ к 6-му месяцу составило в 1-й группе 
64,9 ± 16,6%, во 2-й — 63,2 ± 24,4%, в 3-й —
70.7 ± 13,3% и в 4-й — 73,5 ± 8,5% от исходного 
объема.

За первые 3 мес максимальное уменьшение объ­
ема ЩЖ наблюдалось в 1-й и 2-й группах к 1,5 мес, 
в последующие 1,5 мес объем сокращался незначи­
тельно, в основном в 3-й и 4-й группах. В дальней­
шем в период с 3-го месяца по 6-й, в 1-й и 2-й груп­
пах объем ЩЖ снизился несколько больше, чем в
3- й и 4-й группах. В то же время по сравнению с 
исходным объемом ЩЖ ее сокращение к 6-му ме­
сяцу сохранялось более выраженным в 3-й и 4-й 
группах. Если учесть, что механизм действия КЛ 
направлен на блокирование выведения йода из 
ЩЖ, полученные данные можно интерпретиро­
вать следующим образом. Кратковременный курс 
лечения КЛ (3 дня до приема Тл |3|1 и 4 дня после 
— 2-я группа) не позволяет в достаточной степени 
блокировать выведение |3|1 из ЩЖ, чтобы обеспе­
чить ее деструкцию в большей степени, чем в груп­
пе без назначения КЛ. И только увеличение сроков 
приема КЛ до 10 дней перед РЙТ заметно влияет на 
результат воздействия 1311, что выражается в боль­
шем сокращении объема ЩЖ в 3-й и 4-й группах 
по сравнению с 1-й и 2-й. При этом продление сро­
ка приема КЛ до 11 дней после проведения РЙТ 
(4-я группа) практически не потенцирует повреж­
дающий эффект, полученный за счет увеличения 
периода приема КЛ до введения Тл |3,1.

Таким образом, результаты наблюдения показа­
ли, что для уменьшения объема ЩЖ достаточно 
КЛ назначить сразу же после отмены тиреостати- 
ков, т. е. за 10 дней до введения 13|1, и еще продол­
жить прием КЛ в течение 4 дней после него.

Уровень ТТГ у большинства (60,5%) больных до 
проведения РЙТ был ниже нормальных значений. 
После проведения РЙТ уровень ТТГ постепенно

Таблица 4
Динамика объема ЩЖ (Ме) у больных ДТЗ в группах с различными схемами приема КЛ до РЙТ и после нее

Группа
Объем ЩЖ, мл

до РЙТ через 1,5 мес через 3 мес через 6 мес

1-Я 28,3 [23,3; 35,6] 18,0 [10,8; 32,7] 15,6» [10,8; 32,7]
2-Я 35,7 [20,3; 45,0] 15,4» [11,3; 16,8] 14,0» [10,6; 18,0]
3-Я 28,4 [17,0; 47,8] 18,6 [12,8; 20,0) 9.0»’ «. ... [8 0. 14 3]
4-я 31,9 [28,6: 42,0] 13,6 [12.6; 16,6] 9,8» [8.2; 15,09]

9,7» [5,8; 16,0]
9,5» (7,8; 10,5]

Примечание. * — значимые различия по объему ЩЖ в группах по сравнению с исходным объс ом' 
различия по объему ЩЖ между 1,5 и 3 мес после РИТ (д < 0,05); ••• — значимые различия по 
группой.

' г. Москва, 117036..
| ул Дм. Ульянова, д. 11
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Уровень с.Т4 у больных перед проведением РЙТ
Таблица 5

Группа
с.Т4, пмоль/л (Ме (25; 75|)

на фоне тиреостатиков после отмены тиреостатиков

1-я 20,8 [13,1; 23,1] 35,4* [15,9; 58,9]
2-я 15.9 [14,3; 16,8] 23,1* [17,3; 32,4]
3-я 19,05 [15,7; 22,1] 19,6** [10,3; 29,5]
4-я 11,7 [10,7; 16,2] 12,5* [10,6; 16,8]

4-й  групп, в остальных случаях было достаточно 
назначения адреноблокаторов.

К 3-му месяцу после проведения РЙТ во всех 
группах уменьшалось количество больных, находя­
щихся в состоянии тиреотоксикоза (см. рис. 2, б).

К этому времени процент пациентов с тирео­
токсикозом сохранялся без изменений во 2-й и 4-й 
группах (см. рис. 2, б). В остальных группах доля 
таких больных сократилась как минимум в 2 раза 
по сравнению с показателем через 1,5 мес. Особен­
но это заметно среди больных 1-й группы, где про­
цент больных с тиреотоксикозом сократился почти 
в 6 раз (/? - 0,08). В целом эти изменения статисти­
чески не значимы (р > 0,05 во всех группах). Про­
цент больных в состоянии эутиреоза уменьшился

Примечание. * — значимое различие между уровнем 
с.Т4 на фоне приема тиреостатиков и после их отмены 
(р < 0,05); *• — значимое различие с контрольной группой 
(Р < 0,05).

увеличивался во всех группах, различий между ни­
ми не наблюдалось (р > 0,05).

Различий уровня сТ4 на фоне приема тиреоста- 
тических препаратов между группами не выявлено 
(табл. 5).

После отмены тиреостатиков сТ4 повышался во 
всех группах, однако достоверное увеличение его 
уровня наблюдалось в группах, не принимавших 
КЛ сразу после отмены тиреостатиков (т. е. в 1-й и 
2-й; р < 0,05; см. табл. 5). В результате на фоне от­
мены тиреостатических препаратов уровень сТ4 в 
1-й и 2-й группах по сравнению с 3-й и 4-й ока­
зался существенно выше (/> = 0,05; см. табл. 5). Та­
ким образом, прием КЛ с момента отмены тирео­
статиков предотвращает повышение уровня сТ4 
(декомпенсацию тиреотоксикоза), возникающее 
после их отмены перед назначением ТА |311. Через 
1,5, 3 и 6 мес после проведения РЙТ различий ме­
жду группами по уровню сТ4 не выявлено 
(Р > 0,05).

Для того чтобы оценить возможное влияние 
приема КЛ на результаты РЙТ тиреотоксикоза 
больные в каждой из групп были распределены на 
3 подгруппы в зависимости от функции ЩЖ после 
проведения РЙТ:

1) больные в состоянии тиреотоксикоза (как 
компенсированном на фоне приема тиреостати­
ков, так и с легким тиреотоксикозом);

2) больные в состоянии эутиреоза (для достиже­
ния нормальной функции ЩЖ не требовалось на­
значения какой-либо терапии);

3) больные в состоянии гипотиреоза (как ком­
пенсированном на фоне приема заместительной 
терапии, так и некомпенсированном — впервые 
выявленном).

Результаты лечения к 1,5, 3 и 6 мес после про­
ведения РЙТ отражены на рис. 2.

Как показано на рис. 2, а, через 1,5 мес после 
проведения РЙТ больные с тиреотоксикозом были 
во всех группах. Несмотря на то что большая доля 
таких пациентов (58,3%) оказалась в 1-й группе, 
значимых различий между группами не наблюда­
лось (р > 0,05), т. е. применение КЛ несколько 
уменьшает процент больных с тиреотоксикозом к 
1,5 мес {р > 0,05). Необходимость влечении тирео- 
статическими препаратами для компенсации тире­
отоксикоза возникла у 45,5% пациентов 1-й, 2-й и 

а

53 Тиреотоксикоз Эутиреоз □ Гипотиреоз

Рис. 2. Соотношение больных с тиреотоксикозом, эутиреозом 
и гипотиреозом в группах через 1,5 мес (о), 3 мес (б) и 6 мес 
(в) после проведения РЙТ.
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более чем в 2 раза по сравнению с 1,5 мес во всех 
группах за счет повышения числа пациентов с ги­
потиреозом (см. рис. 2, б). Статистически значимое 
увеличение процента больных в состоянии гипоти­
реоза к 3-му месяцу по сравнению с 1,5 мес наблю­
далось лишь в 1-й группе (р = 0,02; во 2-й и 4-й 
группах р = 0,08, а в 3-й р = 0,2). Различий между 
группами в это время не наблюдалось (р > 0,05).

К 6-му месяцу после проведения РЙТ в 1-й 
группе соотношение больных с тиреотоксикозом, 
эутиреозом и гипотиреозом не изменилось по срав­
нению с показателями к 3-му месяцу (см. рис. 2, б, 
в). В остальных группах произошли статистически 
незначимые изменения в распределении пациен­
тов в подгруппах (см. рис. 2, в). По соотношению 
больных с различной функцией ЩЖ были схожи 
между собой 1-я и 2-я группы, а также 3-я и 4-я 
(р > 0,05; см. рис. 2, в). В последних двух группах 
процент больных с гипотиреозом был больше, а с 
эутиреозом меньше, чем в первых двух (р > 0,05). В 
то же время в 3-й и 4-й группах процент больных с 
тиреотоксикозом был незначимо выше, чем в 1-й и 
2-й группах (р > 0,05).

Итак, назначение адъювантной терапии КЛ да­
же на короткий период приводит к уменьшению 
процента больных в состоянии тиреотоксикоза че­
рез 1,5 мес после проведения РЙТ. При этом к 3-му 
месяцу гипотиреоз развивался быстрее среди боль­
ных, не получавших КЛ. Вместе с тем, к 6-му ме­
сяцу после проведения РЙТ частота различных ис­
ходов лечения (гипотиреоз, эутиреоз или тиреоток­
сикоз) практически не зависела от какой-либо схе­
мы лечения КЛ.

Выводы

1. Прием КЛ с момента отмены тиреостатиков 
(за 10 дней до проведения РЙТ) успешно предот­
вращает развитие тиреотоксикоза после их отмены 
перед назначением ТА 1311.

2. Назначение адъювантной терапии КЛ приводит 
к уменьшению процента больных в состоянии тире­
отоксикоза через 1,5 мес после проведения РЙТ.

3. Схема приема КЛ после отмены терапии ти- 
реостатиками за 10 дней до введения 1311 и 4 дня по­
сле него оказывает наиболее существенное влия­
ние на уменьшение объема ЩЖ.

4. Гипотиреоз развивался быстрее (к 3-му меся­
цу) среди больных, не получавших КЛ, но к 6-му 
месяцу частота различных исходов лечения (гипо­
тиреоз, эутиреоз или тиреотоксикоз) практически 
не зависела от какой-либо схемы лечения КЛ.
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В. Э. Ванушко, Н. С. Кузнецов, К. В. Ланщаков

ПРОГНОЗ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОГО РАКА
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ФГУ Эндокринологический научный центр Росмедтехнологий, Москва

Целью исследования было определить влияние различных факторов на прогноз хирургического лечения дифференцированных 
форм рака щитовидной железы (РЩЖ) Изучены отдаленные результаты хирургического лечения 266 больных с диффе­
ренцированными формами РЩЖ, оперированных в хирургическом отделении ФГУ ЭНЦ Росмедтехнологий в период с 2000 
по 2003 г.
Для решения поставленной цели были выделены следующие факторы, которые, согласно данным литературы, могут ока­
зывать влияние на прогноз хирургического лечения дифференцированных форм РЩЖ: пол, возраст, морфологические ха­
рактеристики и размер опухоли, объем и методика оперативного вмешательства, наличие метастазов, послеоперацион­
ная терапия радиоактивным йодом и супрессивная терапия препаратами левотироксина (L-TJ.
В результате проведенной работы установлены наиболее значимые факторы, достоверно влияющие на прогноз хирурги­
ческого лечения дифференцированных форм РЩЖ. Показана высокая вероятность наличия метастазов в неизмененных 
по данным дооперационного УЗИ лимфоузлах VIуровня шеи. Разработан оптимальный алгоритм лечения пациентов с диф­
ференцированными формами РЩЖ — тиреоидэктомия с удалением клетчатки и лимфоузлов VI уровня шеи в комплексе 
с терапией радиоактивным йодом и супрессивной терапией препаратами L-Tt.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, прогноз, тиреоидэктомия, метастазы, УЗИ

The purpose of the study was to determine the influence of various factors on the prediction of surgical treatment for differentiated 
thyroid carcinoma (TC). The long-term results of surgical treatment were studied in 266 patients with differentiated forms of TC who 
had been operated on at the Surgical Department of the Endocrinology Research Center in 2000-2003. To solve the put problem, 
the authors identified the following factors that may influence the prediction of surgical treatment for differentiated TC forms, as 
shown by the data available in the literature; these included gender, age, the morphological characteristics and size of a tumor, the 
scope and procedure of surgical intervention, the presence of metastases, postoperative radioactive iodine therapy, and suppressive 
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levothyroxine therapy. The investigation established the most important factors significantly influencing the prediction of surgical treat­
ment for differentiated TC forms. It showed the high probability of metastases being in the cervical VI lymph nodes unchanged, as 
evidenced by preoperative ultrasound study. The optimal algorithm was developed for the treatment of patients with differentiated 
TC forms - thyroidectomy, by removing fat and lymph nodes of the Vl-level neck in combination with radioactive iodine therapy 
and suppressive L-T4 therapy.
Key words: thyroid cancer, prediction, thyroidectomy, metastases, ultrasound study.

За последние 20 лет отмечено повышение забо­
леваемости раком щитовидной железы (РЩЖ) 
почти на 28% при одновременном снижении 
смертности более чем на 23%. Причины такого яв­
ления достаточным образом не изучены. Наиболее 
вероятно, это связано с широким внедрением в 
клиническую практику прицельной тонкоигольной 
пункционной биопсии (ТПБ), позволившей значи­
тельно эффективнее выявлять ранние стадии забо­
левания, при которых прогноз хирургического ле­
чения в комплексе с терапией радиоактивным йо­
дом наиболее благоприятен [4, 12, 14, 18, 20].

Если ТПБ единодушно признана "золотым 
стандартом" в диагностике опухолей ЩЖ, то дета­
ли лечебной тактики при дифференцированном 
РЩЖ остаются предметом дискуссии. В настоящее 
время не существует единого мнения [1, 2, 4, 13— 
15, 18, 22] по следующим вопросам: выбор опти­
мального объема операции при РЩЖ (тиреоидэк­
томия или органосохраняющие операции); показа­
ния к вмешательству на лимфоузлах шеи; роль по­
слеоперационной терапии радиоактивным йодом; 
принципы длительной супрессивной терапии; про­
токол наблюдения за пациентом (набор и крат­
ность контрольных исследований, продолжитель­
ность диспансерного учета).

Несмотря на оптимистичные показатели выжи­
ваемости, риск рецидива заболевания существует в 
течение многих десятилетий. Наблюдение пациен­
тов и изучение отдаленных результатов лечения 
РЩЖ необходимо в сроки от 10 до 30 лет и более, 
что продиктовано достаточно медленным развити­
ем заболевания. Адекватное наблюдение должно 
осуществляться с применением современных диаг­
ностических возможностей и привлечением раз­
личных специалистов — эндокринологов, хирур­
гов, онкологов, радиологов [1,2, 14, 15, 18].

Материалы и методы

Были изучены отдаленные результаты лечения 
266 больных с дифференцированными формами 
РЩЖ, оперированных в хирургическом отделении 
ФГУ ЭНЦ Росмедтехнологий в период с 2000 по 
2003 г. Цель исследования — определение влияния 
различных факторов на прогноз хирургического 
лечения дифференцированных форм РЩЖ. Среди 
обследованных больных было 240 (90,2%) женщин 
и 26 (9,8%) мужчин. Средний возраст пациентов 
составил 45,7 ± 12,8 года.

По морфологическим формам РЩЖ больные 
распределились следующим образом: папилляр­
ный РЩЖ — 145 (54,5%) человек, фолликулярный 
РЩЖ — 106 (39,8%), сочетание папиллярного и 
фолликулярного РЩЖ — 15 (5,7%).

До операции по данным ТПБ в 94 (35,3%) на­
блюдениях поставлен диагноз РЩЖ, в 49 (18,4%)

— новообразование ЩЖ (НОЩЖ, "фолликуляр­
ная неоплазия"). В 123 (46,3%) случаях до операции 
был поставлен диагноз доброкачественных заболе­
ваний ЩЖ: в 16 наблюдениях — аденома ЩЖ; в 83 
наблюдениях — узловой коллоидный зоб (УКЗ), в 9
— диффузный токсический зоб (ДТЗ), в 4 — хро­
нический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ), в 11
— сочетанные заболевания.

Показания к оперативному лечению при добро­
качественных результатах ТПБ складывались на 
основании большого объема ЩЖ с объективными 
признаками компрессии окружающих органов при 
УКЗ и ХАИТ, а также неэффективности консерва­
тивной терапии при ДТЗ.

По объему оперативного вмешательства боль­
ных разделили следующим образом: в 187 (70,3%) 
наблюдениях выполнена тиреоидэктомия, в 38 
(14,3%) — гемитиреоидэктомия и в 41 (15,4%) — 
органосохраняющие операции (субтотальная или 
частичная резекция ЩЖ). Зависимость объема 
оперативного вмешательства от дооперационного 
диагноза приведена в таблице.

Была установлена следующая градация разме­
ров первичного очага: микрофокус — опухоль ме­
нее 0,5 см; от 0,5 до 2 см (соответствует в TNM- 
протоколе стадии Т,), от 2 до 4 см (соответствует 
стадии Т2) и более 4 см (соответствует стадиям Т3 и 
Т4). Как указано выше, среди изученных 266 боль­
ных стадия Т4 не выявлена. Микрофокусы опухоли 
обнаружены в 59 (22,2%) наблюдениях, опухоли 
размером от 0,5 до 2 см — в 164 (61,7%), от 2 до 4 см
— в 34 (12,8%) и более 4 см — в 9 (3,3%). Инвазив­
ный рост опухоли выявлен в 216 (81,2%) случаях, 
экспансивный рост — в 19 (7,1%), мультифокаль- 
ность — в 45 (16,9%).

До операции метастазы в регионарные лимфо­
узлы обнаружены у 19 (7,1 %) пациентов: N 1а — в 8 
наблюдениях, Nib — в 11. Операции на лимфати­
ческих коллекторах шеи выполнены 54 (20,3%) 
больным: в 19 наблюдениях на основании предо­
перационной диагностики и в 35 случаях превен­
тивно удалены лимфоузлы VI уровня шеи.

Кратность наблюдения и контрольного обсле­
дования пациентов составила каждые 3 мес в тече­
ние первого года после операции и каждые 6 мес в 
течение последующих лет. Максимальный срок на­
блюдения — 4 года, минимальный — 1 год. Сред­
ний срок наблюдения составил 2,6 ± 1,1 года. У 21 
(7,9%) из 266 обследованных пациентов возникли 
рецидивы РЩЖ: у 12 (4,5%) — местный рецидив и 
у 9 (3,4%) — метастазы в регионарные лимфоузлы. 
Летальных исходов в анализируемой группе паци­
ентов не было. Диагноз рецидива РЩЖ устанавли­
вали на основании результатов УЗИ и прицельной 
ТПБ.
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Зависимость объема оперативного вмешательства от доопераци­
онного диагноза

Доопера- 
ционный 
диагноз

Объем операции

Всегоос ГТ Т

абс. % абс. абс. %

Не РЩЖ 23 18,7 21 17,1 79 64,2 123
РЩЖ 11 4,7 13 13,8 70 74.5 94
НОЩЖ 7 14.3 4 8,2 38 77,6 49

Итого... 41 15.4 38 14,3 187 70,3 266 (100%)

Примечание. ОС — органосохраняющие операции, Г — 
гемитиреоидэктомия, Т — тиреоидэктомия.

Статистическую обработку данных проводили 
при помощи программы SPSS for Windows 11.5 
(SPSS inc., США). Использовали критерий Ман­
на—Уитни для сравнения независимых выборок, 
тест Вилкоксона для сравнения связанных выбо­
рок, расчет коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Для сравнения нескольких независи­
мых выборок применяли тест Крускала—Уоллиса. 
Для сравнения относительных показателей исполь­
зовали критерий х2 и двусторонний точный крите­
рий Фишера. С целью выявления прогностических 
факторов применяли логистический регрессион­
ный анализ с расчетом регрессионных коэффици­
ентов, отношения шансов (ОШ), индивидуальных 
показателей риска и расчет 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Критический уровень значи­
мости при проверке статистических гипотез при­
нимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Были выделены следующие факторы, которые, 
согласно данным литературы [1, 2, 14, 15, 18], могут 
оказывать влияние на прогноз хирургического ле­
чения РЩЖ: пол, возраст, дооперационный диаг­
ноз, морфологические характеристики и размер 
опухоли, объем и методика оперативного вмеша­
тельства, наличие метастазов, послеоперационная 
супрессивная терапия препаратами левотироксина 
(L-TJ, послеоперационная терапия радиоактив­
ным йодом.

Пол и возраст. Частота рецидивов РЩЖ среди 
мужчин составила 4 (15,4%) наблюдения, среди 
женщин — 17 (7,1%); ОШ "мужчины/женщины" 
для рецидива РЩЖ составило 2,4 (95% ДИ 0,74— 
7,71; р = 0,14). Таким образом, риск рецидива 
РЩЖ выше у мужчин, хотя различия между груп­
пами мужчин и женщин статистически незначимы, 
что, по всей видимости, связано с малым числом 
наблюдений. Полученные результаты совпадают с 
мнением исследователей, считающих, что прогноз 
менее благоприятен у мужчин в отличие от жен­
щин, но эти различия незначительны. Так, было 
установлено, что пол является практически неза­
висимым фактором, не влияющим на выживание 
[3, 7].

Проанализирована зависимость частоты реци­
дивов от возраста пациента на момент операции. 
В группе рецидива средний возраст больных соста­

вил 38,9 ± 14,1 года, в группе без рецидива —
46,3 ± 12,6 года. Различия в группах статистически 
достоверны (р = 0,01).

Для оценки вероятности развития рецидива 
РЩЖ в зависимости от возраста использовали ме­
тод бинарной логистической регрессии. Согласно 
рассчитанному уравнению регрессии, вероятность 
наступления рецидива РЩЖ в течение среднего 
срока наблюдения (2,6 ±1,1 года) равна:

р- 1/(1'+ е'),

где т. = 0,543 — 0,045 * возраст.
Например, для пациента 30 лет прогнозируемая 

вероятность рецидива РЩЖ составляет 13,1%, для 
больного 60 лет — 3,8%.

Наибольшая частота рецидивов отмечена в воз­
расте моложе 40 лет, что совпадает с данными ли­
тературы. Этот факт можно объяснить большей 
предполагаемой продолжительностью жизни, на 
протяжении которой успевает развиться рецидив 
медленно прогрессирующей опухоли. Пациенты 
старших возрастных групп просто не доживают до 
рецидива по причинам, не связанным с РЩЖ. Мы 
разделяем мнение исследователей [9, 13, 16, 18, 23, 
24], что полученные результаты являются серьез­
ным аргументом в пользу максимально радикаль­
ного хирургического лечения пациентов указанных 
возрастных групп, особенно детей и молодых лю­
дей. Эта позиция значительным образом ограничи­
вает возможности применения органосохраняю­
щих операций при дифференцированном РЩЖ.

Дооперационный диагноз. Частота рецидивов 
РЩЖ в группе пациентов, где до операции был по­
ставлен диагноз доброкачественных заболеваний 
ЩЖ (не рак), составила 13 (10,6%) наблюдений, в 
группе пациентов, где был поставлен диагноз 
РЩЖ — 8 (8,5%). В группе пациентов с НОЩЖ 
рецидивов РЩЖ не выявлено.

При анализе влияния дооперационного диагно­
за на частоту рецидивов РЩЖ в группу больных с 
дооперационным диагнозом РЩЖ были включены 
пациенты как с диагнозом РЩЖ, так и с диагнозом 
НОЩЖ. Бьшо выявлено, что у больных, которым 
диагноз РЩЖ до операции не был поставлен, риск 
развития рецидива выше, чем у пациентов, кото­
рым диагноз РЩЖ верифицировали до операции. 
ОШ РЩЖ/не РЩЖ составило 2,0 (95% ДИ 0,80- 
4,98; р = 0,10), относительный риск (ОР) рецидива 
РЩЖ в группе больных, которым диагноз РЩЖ до 
операции не был поставлен, составил 1,9 (95% ДИ 
0,81—4,41; р = 0,10). Таким образом, выявлена 
тенденция к увеличению числа рецидивов РЩЖ в 
указанной группе, хотя различия не были статисти­
чески значимыми. Кроме этого, по результатам ис­
следования было установлено отсутствие корреля­
ции дооперационного диагноза с объемом прове­
денного оперативного вмешательства (г =0,119, 
р = 0,052).

Морфологическая форма опухоли. Частота реци­
дивов папиллярной аденокарциномы составила 17 
(11,7%) наблюдений, фолликулярной — 3 (2,8%) и 
сочетанных форм — 1 (6,7%).

В результате проведенной работы не выявлено 
зависимости частоты рецидивов РЩЖ от морфо­

21



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2007, Т. 53, N2 6.

логической формы опухоли (т Гудмена- 
Крускала = 0,021, р = 0,003; коэффициент неопре­
деленности = 0,016, р = 0,024).

Размер первичного очага. По данным литературы 
при микрофокусах опухолей вероятность рецидива 
заболевания близка к нулю [14, 22, 23]. В нашей ра­
боте получены аналогичные результаты. При раз­
мере первичного очага менее 0,5 см рецидивов 
РЩЖ не выявлено. Частота рецидивов РЩЖ при 
размере первичного очага от 0,5 до 2 см составила 
10 (6,1%) наблюдений, от 2 до 4 см — 9 (26,5%), бо­
лее 4 см — 2 (22,2%).

Группы пациентов с рецидивом РЩЖ и без ре­
цидива статистически значимо различались по раз­
меру первичного очага (медиана в группе рецидива 
составила 3 см, в группе без рецидива — 2 см; 
р = 0,0009). При этом корреляция между размером 
первичного очага и рецидивом РЩЖ практически 
отсутствовала (г =0,27, р = 0,0007). Полученные 
результаты совпадают с данными литературы, в со­
ответствии с которыми максимальная частота ре­
цидивов отмечена при опухолях диаметром более 
3 см [14].

Характер роста опухоли. При наличии инвазив­
ного роста опухоли рецидивы РЩЖ были обнару­
жены в 21 (9,7%) наблюдении. В группе больных с 
неинвазивными (минимально-инвазивными) фор­
мами опухолей рецидивов РЩЖ не выявлено. Раз­
личия между группами были статистически значи­
мы (р = 0,01). ОР безрецидивного течения для 
больных с инвазивными опухолями = 0,9 (95% ДИ 
0,86-0,94; р = 0,01).

При наличии экспансивного роста опухоли (вы­
ход за пределы капсулы ЩЖ) рецидивы РЩЖ вы­
явлены в 4 (21,1%) наблюдениях, при отсутствии 
экспансивного роста — в 17 (6,9%). ОШ с экспан- 
сией/без экспансии составило 3,6 (95% ДИ 1,08— 
12,07; р = 0,049). ОР рецидива РЩЖ у больных с 
экспансивным ростом опухоли составил 3,1 (95% 
ДИ 1,14—8,18; р = 0,049). В группе больных с экс­
пансивным ростом опухоли риск развития рециди­
ва РЩЖ был статистически значимо выше. По 
данным литературы вероятность рецидива в 2 раза 
выше при инвазивном и экспансивном характере 
роста, в отличие от инкапсулированных опухолей 
[8, 141.

При наличии мультифокального роста опухоли 
рецидивы РЩЖ выявлены в 4 (8,9%) наблюдениях, 
при солитарных опухолях — в 17 (7,7%). ОШ муль­
тифокальная опухоль/солитарная опухоль состави­
ло 1,2 (95% ДИ 0,38—3,66; р = 0,49). ОР рецидива 
РЩЖ у больных с мультифокальным ростом опу­
холи составил 1,2 (95% ДИ 0,41—3,27; р = 0,49). 
Различия между группами были статистически не 
достоверны, что связано с ограниченным числом 
наблюдений.

Объем оперативного вмешательства. По резуль­
татам нашего исследования в группе больных после 
органосохраняющих операций частота рецидивов 
РЩЖ составила 12 (29,3%) наблюдений, в группе 
пациентов после гемитиреоидэктомии — 3 (7,9%) и 
в группе больных после тиреоидэктомии — 6 
(3,2%).

Частота рецидивов РЩЖ в группе пациентов 
после органосохраняющих операций была стати­

стически значимо выше, чем в группе больных по­
сле гемитиреоидэктомии (р = 0,016) и в группе па­
циентов после тиреоидэктомии (р = 0,0002). Час­
тота рецидивов РЩЖ между группами больных по­
сле гемитиреоидэктомии и после тиреоидэктомии 
достоверно не различалась (р = 0,18), что, вероят­
но, было обусловлено малым числом больных и не­
большим сроком наблюдения.

ОР рецидива РЩЖ после органосохраняющих 
операций = 7,3 (95% ДИ 3,29-16,25; р = 0,0004), 
ОР рецидива РЩЖ после гемитиреоидэктомии = 
1,0 (95% ДИ 0,31—3,23; р = 0,60), ОР рецидива 
РЩЖ после тиреоидэктомии = 0,2 (95% ДИ 0,07— 
0,42; р = 0,0005).

Несмотря на отсутствие статистически значи­
мых различий, показатели относительного риска 
рецидива РЩЖ после гемитиреоидэктомии превы­
сили таковые в группе после тиреоидэктомии 
практически в 5 раз. Полученные результаты сов­
падают с данными других исследователей, в рабо­
тах которых было установлено, что наилучшие от­
даленные результаты хирургического лечения 
РЩЖ отмечены именно после тиреоидэктомии, в 
том числе у детей и пациентов с низким риском ле­
тальности и рецидива [5, 10, 11, 13, 16—18, 21, 25].

Метастазы. Вмешательства на лимфатических 
узлах шеи выполнены 54 пациентам. При гистоло­
гическом исследовании метастазы в регионарные 
лимфоузлы выявлены в 28 (51,9%) наблюдениях; 
Nia — у 17 (31,5%) больных, Nlb — у И (20,4%). 
Метастазы обнаружены во всех 19 случаях их до- 
операционной верификации и в 9 (25,7%) из 35 слу­
чаев превентивного удаления лимфоузлов VI уровня 
шеи — центральной лимфаденэктомии (ЦЛАЭ). Для 
наличия метастазов ОШ ЦЛАЭ да/ЦЛАЭ нет соста­
вило 14,4 (95% ДИ 3,65-56,94; р = 0,0005). ОР на­
личия метастазов у больных, которым выполнена 
превентивная ЦЛАЭ, составил 11,0 (95% ДИ 3,14— 
38,37; р = 0,0005). Полученные результаты совпа­
дают с сообщениями Е. L. Mazzaferri (1993) о вы­
сокой частоте регионарных метастазов у пациентов 
с папиллярным и фолликулярным РЩЖ [13]. 
В указанной работе метастазы в шейные лимфоуз­
лы были выявлены в 36 и 17% наблюдений папил­
лярной и фолликулярной аденокарциномы соот­
ветственно.

Послеоперационная супрессивная терапия. После­
операционную супрессивную терапию препарата­
ми Ь-Т4 получали 216 (81,2%) пациентов. В 50 
(18,8%) наблюдениях терапию препаратами L-T4 
проводили в заместительной дозе. Было установле­
но, что из 216 пациентов с супрессивной терапией 
рецидивы РЩЖ выявлены в 7 (3,2%) наблюдениях. 
В группе из 50 пациентов без супрессивной тера­
пии рецидив РЩЖ выявлен у 14 (28,0%). Различия 
показателей статистически достоверны 
(р = 0,0006).

Для рецидива РЩЖ ОШ без супрессии/с су­
прессией составило 11,6 (95% ДИ 4,38—30,75; 
р = 0,0006). ОР рецидива РЩЖ у больных, не по­
лучавших супрессивную терапию, составил 8,6 
(95% ДИ 3,68-20,29; р = 0,0006).

Таким образом, риск рецидива РЩЖ достовер­
но выше у пациентов, не получавших супрессив­
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ную терапию. Аналогичные результаты получены в 
исследовании Р. Pujol и соавт. — при постоянно 
подавляемом ТТГ, удерживаемом на уровне не бо­
лее 0,05 мЕд/л, отмечены лучшие показатели вы­
живаемости, чем при уровне ТТГ более 1 мЕд/л 
[19]. D. S. Cooper и соавт. сообщили, что при изу­
чении отдаленных результатов лечения 617 паци­
ентов с дифференцированным РЩЖ подавление 
уровня ТТГ улучшило отдаленные результаты тера­
пии и снизило летальность в группе больных с III и 
IV стадиями РЩЖ с высоким риском рецидива [6]. 
Эти данные подтверждают концепцию, что супрес­
сивная терапия препаратами L-T4 может предот­
вращать прогрессию болезни.

Послеоперационная терапия радиоактивным йо­
дом. Из 266 пациентов послеоперационная терапия 
радиоактивным йодом проведена 52 (19,5%) боль­
ным. У 4 (7,7%) пациентов по результатам сцинти­
графии всего тела с 1311 очагов накопления РФП не 
отмечено. В 48 (92,3%) наблюдениях обнаружены 
очаги накопления РФП на шее, в проекции ложа 
ЩЖ, перстневидного хряща, яремной вырезки. 
Данных за наличие отдаленных метастазов не по­
лучено. У всех 52 больных, которым была проведе­
на послеоперационная терапия радиоактивным йо­
дом, рецидивов заболевания в анализируемые сро­
ки наблюдения не выявлено. Пациенты находятся 
под динамическим наблюдением с обязательным 
изучением уровня сывороточного тиреоглобулина 
крови.

Выводы

1. Наиболее значимые факторы, достоверно 
влияющие на прогноз хирургического лечения 
дифференцированных форм РЩЖ: возраст, разме­
ры первичного очага, характер роста опухоли (ин­
вазия, экспансия), объем оперативного вмешатель­
ства, наличие метастазов, послеоперационная те­
рапия радиоактивным йодом и супрессивная тера­
пия препаратами L-T4.

2. Вероятность выявления метастазов в неизме­
ненных по данным дооперационного УЗИ лимфо­
узлах VI уровня шеи достаточно высока и состав­
ляет около 25%.

3. Оптимальным объемом оперативного вмеша­
тельства при дифференцированных формах РЩЖ, 
независимо от влияния других факторов, является 
тиреоидэктомия с обязательным удалением клет­
чатки и лимфоузлов VI уровня шеи.

4. Для уничтожения остаточной тиреоидной 
ткани после тиреоидэктомии показана терапия ра­
диоактивным йодом, а с целью эффективного вы­
явления возможных отдаленных метастазов — 
сцинтиграфия всего тела с ,3|1. Основным условием 
для проведения указанных методов является пол­
ное удаление ЩЖ.

5. Тиреоидэктомия с удалением клетчатки и 
лимфоузлов VI уровня шеи в комплексе с терапией 
радиоактивным йодом и супрессивной терапией 
препаратами Ь-Т4 позволяет свести до минимума 
вероятность рецидива дифференцированного 
РЩЖ, осуществлять адекватное наблюдение за 
больными с использованием сцинтиграфии всего 
тела с |3Ч и изучением уровня тиреоглобулина сы­
воротки крови.
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ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ АНТИТЕЛ К РЕЦЕПТОРУ ТИРЕОТРОПНОГО 
ГОРМОНА ПРИ ОТМЕНЕ АНТИТИРЕОИДНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА 
У ДЕТЕЙ

'Областная детская клиническая больница № 1, Екатеринбург, 2ГОУ ВПО Минздрава РФ Уральская 
государственная медицинская академия, Екатеринбург

Перспективным критерием отмены консервативной антитиреоидной терапии является определение антител к рецептору 
тиреотропного гормона (АТрТТГ), однако подобные исследования среди детей крайне ограничены. Цель данной работы — 
установить прогностическую ценность определения АТрТТГ(ТВП) при отмене антитиреоидной терапии болезни Грейвса 
(Б Г) у детей. На момент отмены терапии у 15 из 31 ребенка уровень А ТрТТГ был выше референтного интервала, причем 
в 2 случаях определялись очень высокие значения на фоне гипотиреоза, который сохранялся и после отмены тиреостатиков. 
Исключив из анализа эти случаи, установлено, что у 12 из 13 детей развился рецидив, а в 1 случае через 3 мес наступила 
ремиссия Б Г. У 7 из 16 пациентов с нормальными значениями А Тр ТТГ возник рецидив тиреотоксикоза, а 9 детей находятся 
в состоянии ремиссии БГ. При анализе ROC-кривой установлено, что при уровне АТрТТГ (ТВП) > 1,95 МЕ/л в момент 
отмены антитиреоидной терапии у детей риск развития рецидива тиреотоксикоза в течение первого года составляет 
100%.

Ключевые слова: гипертиреоз, болезнь Грейвса, дети, антитела к рецептору ТТГ

Determination of thyroid-stimulating receptor antibodies (ТВП) is a promising criterion for discontinuation of antithyroid drug therapy; 
however, such studies are extremely limited in childhood. The purpose of this investigation was to establish the prognostic value of 
ТВ II on discontinuing antithyroid drug therapy in children with Graves’ disease (GD). At the moment of therapy discontinuation, 
the level of TBII was higher than the reference range in 15 of 31 children; there were very high values in 2 cases of hypothyroidism 
that preserved after discontinuation of antithyroid drug treatment. After omitting these cases while making an analysis, the authors 
ascertained that a relapse developed in 12 of the 13 children and following 3 months GD remission occurred in 1 case. Recurrent 
thyrothoxicosis occurred in 7 of the 16 patients with normal values of TBII and 9 children were at remission. Analysis of a ROC- 
curve revealed that in children having a TBII level of > 1.95 IU/1 at the discontinuation of antithyroid drug therapy, the risk for 
recurrent thyrotoxicosis is 100% within the first year.

Key words: hyperthyroidism. Graves’ disease, children, thyroid-stimulating receptor antibodies.

Болезнь Грейвса (БГ) — системное аутоиммун­
ное заболевание, развивающееся вследствие выра­
ботки антител к рецептору тиреотропного гормона 
(АТрТТГ), приводящих к развитию зоба, гиперпро­
дукции и токсическому воздействию гормонов щи­
товидной железы (ЩЖ) на организм, нередко со­
четающееся с эндокринной офтальмопатией и пре- 
тибиальной микседемой. Заболеваемость БГ среди 
детей невысока и составляет от 0,1 до 6,5 случая на 
100 тыс. в год в различных по йодному обеспече­
нию регионах |11, 19], что является одной из глав­
ных причин, затрудняющих проведение крупных 
контролируемых исследований в этой возрастной 
группе.

Поскольку радикального терапевтического воз­
действия на прекращение аутоиммунного процесса 
не существует, целью лечения БГ на современном 
этапе является блокада или физическое устранение 
органа-мишени (ЩЖ). До сих пор ведутся дискус­
сии в отношении оптимального метода при лече­
нии тиреотоксикоза у детей. Так, большинство вра­
чей в различных центрах Европы и Азии отдают 
предпочтение антитиреоидной терапии (АТТ), а 
оперативное лечение рекомендуют при больших 
размерах ЩЖ и рецидивирующем течении тирео­
токсикоза на фоне консервативной терапии или 
после ее отмены [4, 8, 9]. В США имеется ряд ис­
следований, доказавших высокую эффективность 
и безопасность радиойодтерапии у детей [14, 15], 
которые и предопределили приоритет использова­
ния именно этого метода на американском конти­
ненте [7, 13, 18]. Безусловно, что применение ра­

дикальных методов лечения в качестве первой ли­
нии выглядит наиболее привлекательно в связи с 
их высокой эффективностью, однако наличие 
серьезных осложнений (гипопаратиреоз и паралич 
возвратного нерва — до 4% [2, 4, 17]) и косметиче­
ского дефекта после хирургического вмешательст­
ва у детей, потенциальный риск развития рака ЩЖ 
после абляции [15] и отсутствие условий для про­
ведения радиойодтерапии в большинстве регионов 
РФ диктуют необходимость оптимизации АТТ в 
детском возрасте.

Одной из нерешенных проблем, возникающих в 
случае выбора АТТ, остается неопределенность 
критериев ее отмены. В большинстве исследований 
у детей единственным основанием для этого слу­
жит продолжительность лечения, которая варьиру­
ет от 12 мес до 5 лет [6, 10, 12], но даже при мак­
симально длительной консервативной терапии 
(5,4 ± 1,4 года) всего 40% детей достигают стойкой 
ремиссии заболевания [3]. Наиболее перспектив­
ным направлением в плане прогнозирования исхо­
дов заболевания является определение АТрТТГ в 
момент отмены АТТ. Считается, что их наличие 
после окончания лечения у взрослых пациентов 
несет почти 90% риск развития рецидива в течение 
последующих 3 лет, а отсутствие АТрТТГ имеет 
низкую прогностическую ценность, поскольку ти­
реотоксикоз рецидивирует у 25—40% больных [1]. 
В проведенном U. Feldt-Rasmussen и соавт. [5] ме­
таанализе результатов 10 проспективных исследо­
ваний установлено, что у взрослых пациентов с от­
сутствием АТрТТГ к концу лечения риск развития 
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рецидива на 65% ниже, чем у больных с положи­
тельным тестом на АТрТТГ. В доступной нам ли­
тературе отсутствуют сведения о подобных иссле­
дованиях среди детей. Необходимо отметить, что 
ценность этого метаанализа снижает факт исполь­
зования различных методов для определения 
АТрТТГ. На сегодняшний день наиболее приемле­
мым методическим подходом в клинической лабо­
раторной практике является определение общих 
(разных по функциональной направленности) ан­
тител к рецептору ТТГ (ТВП), к тому же появились 
тест-системы, стандартизованные по отношению к 
международному референтному материалу (ВОЗ 
90/672).

Цель данного исследования — установить про­
гностическую ценность определения АТрТТГ при 
отмене АТТ БГ у детей.

Материалы и методы

Проведен анализ медицинской документации 
(амбулаторные карты, истории болезни) 102 детей 
(81 девочка и 21 мальчик) с диагнозом БГ, установ­
ленным в возрасте от 1,5 года до 18 лет (медиана
14,3 года), проходивших обследование в период с 
ноября 1997 г. по октябрь 2006 г. на базе эндокри­
нологического отдела Областной детской клиниче­
ской больницы № 1 Екатеринбурга. У всех паци­
ентов имелись: повышенный уровень сТ4, 
ТТГ < 0,1 МЕ/л и диффузный зоб поданным ульт­
развукового исследования (УЗИ). В 52 из 102 слу­
чаев — различной степени выраженности проявле­
ния эндокринной офтальмопатии.

Нами были определены критерии включения в 
исследование: 1) факт отмены АТТ; 2) определение 
АТрТТГ в момент отмены; 3) период наблюдения 
после отмены не менее 12 мес в состоянии ремис­
сии или до развития рецидива. Соответствовал 
этим критериям 31 ребенок (24 девочки и 7 маль­
чиков) в возрасте от 1,5 до 17,4 года (медиана 13,4 
года) на момент установления диагноза, с длитель­
ностью наблюдения от 6 мес до 6,3 года (медиана 
2,7 года). Продолжительность АТТ в 23 случаях со­
ставила от 1 года до 4 лет (медиана 1,3 года), а у 8 
детей — от 4,5 до 11,4 мес. Все пациенты получали 
базисную терапию тиамазолом в стартовой дозе 
0,4—0,5 мг/кг/день, с ее последующей коррекцией 
в зависимости от уровня ТТГ и сТ4. 11 детей лечи­
лись по схеме "блокируй" и 20 — по схеме "блоки­
руй—замещай" с параллельным приемом препара­
тов левотироксина. Исходы АТТ определяли сле­
дующим образом: 1) длительная ремиссия БГ — 
поддержание биохимического эутиреоза (уровень 
ТТГ в переделах референтного интервала) или раз­
витие гипотиреоза (уровень ТТГ > 10 МЕ/л) в те­
чение как минимум 1 года после отмены АТТ [5, 
11]; 2) рецидив БГ — биохимический гипертиреоз 
(ТТГ < 0,1 МЕ/л и уровень сТ4 выше референтного 
интервала), развившийся после отмены АТТ.

Обследование отобранной группы пациентов 
включало в себя клинический осмотр, УЗИ ЩЖ и 
оценку тиреоидного статуса. УЗИ ЩЖ проводили 
в режиме реального времени на стационарном ска­
нере Siemens БопоПпе 450 линейным датчиком час­

тотой 7,5 МГц; определяли линейные размеры с 
последующим вычислением объема (по формуле 
Брунна), исследовали эхогенность и структуру ти­
реоидной ткани. Определение ТТГ (референтный 
интервал 0,4—4,5 МЕ/л), сТ4 (референтный интер­
вал 9,14—23,8 пмоль/л), сТ3 (референтный интер­
вал 2,22—5,35 пмоль/л), антител к тиреоглобулину 
(референтный интервал 0—34 мМЕ/л) и антител к 
ТПО (референтный интервал 0—12 мМЕ/л) в сы­
воротке крови проводили на иммунохимическом 
анализаторе Axsym® (Abbott Diagnostic División, 
США).

Сыворотку крови, полученную при обследова­
нии пациентов, хранили при температуре -25"С 
для последующего тестирования. ТВП определяли 
методом твердофазного иммуноферментного ана­
лиза наборами Medizym® Т. R. A. (Medipan Diag­
nostica, Германия), калиброванными по стандарту 
ВОЗ 90/672. АТрТТГ считали положительными (+) 
при уровне > 1,5 МЕ/л.

Статистическую обработку проводили по про­
грамме "MedCalc Versión 7.4.2.0".

Результаты и их обсуждение

В исследуемой группе у 19 (61,3%) из 31 ребенка 
развился рецидив тиреотоксикоза в срок от 2 до 
17,1 мес (медиана 6 мес) после отмены АТТ, а 12 
(38,7%) находятся в состоянии ремиссии БГ про­
должительностью от 12,5 до 53,4 мес (медиана 26 
мес). Следует признать, что довольно высокая час­
тота ремиссий, зафиксированная в этой группе де­
тей, не может быть экстраполирована на всех па­
циентов, исходно леченных консервативно, по­
скольку часть из них не смогла завершить курс АТТ 
и была направлена на радикальное лечение.

На момент отмены терапии у 15 из 31 ребенка 
уровень АТрТТГ был выше референтного интерва­
ла (АТрТТГ"+"), причем в 2 случаях определялись 
очень высокие значения (56,7 и 43,4 МЕ/л) на фоне 
биохимического гипотиреоза (ТТГ > 10 МЕ/л), ко­
торый сохранялся и после отмены тиреостатиков. 
В литературе обсуждаются 2 механизма развития 
спонтанного гипотиреоза в исходе консервативно­
го лечения БГ — деструкция тиреоидной ткани 
вследствие аутоиммунного тиреоидита и появление 
блокирующих АТрТТГ [16]. В наших случаях высо­
кий уровень АТрТТГ (аналогичный чаще выявля­
ется при манифестации БГ) к концу лечения, ве­
роятно, является следствием смены популяции ан­
тител в процессе лечения с тиреостимулирующих 
на блокирующие с последующим развитием гипо­
тиреоза. Подобные случаи могут отрицательно вли­
ять на прогностическую ценность метода опреде­
ления ТВП, а результаты данного теста необходимо 
интерпретировать в совокупности с функциональ­
ным состоянием ЩЖ. Исключив из анализа ука­
занные 2 случая, установлено, что из 13 детей с 
АТрТТГ"+" у 12 развился рецидив в срок от 2 до 
7,2 мес (медиана 4,7 мес) после отмены терапии, а 
в 1 случае через 3 мес произошла нормализация 
АТрТТГ, и БГ протекает без рецидива на протяже­
нии 1,5 года. Таким образом, прогностическая цен­
ность положительного теста составила 92,3%, что 
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указывает на высокую вероятность рецидива БГ 
при выявлении повышенного уровня АТрТТГ в мо­
мент отмены АТТ и соответствует данным литера­
туры о взрослых пациентах [5].

Из 16 пациентов с АТрТТГ”-" у 7 (43,8%) возник 
рецидив на фоне повышения уровня АТрТТГ в 
срок от 8 до 17,1 мес (медиана 8,8 мес), а 9 (56,2%) 
детей находятся в состоянии ремиссии с продол­
жительностью от 12,5 до 53,4 мес (медиана
25,3 мес). Следовательно, отсутствие АТрТТГ в мо­
мент отмены АТТ у детей имеет еше более низкую 
прогностическую ценность, чем у взрослых паци­
ентов, у которых тиреотоксикоз рецидивирует в 
25—40% случаев [1]. Необходимо отметить, что 
развитие рецидива тиреотоксикоза после отмены 
АТТ на фоне нормальных значений АТрТТГ проис­
ходит в более поздние сроки, чем при их повышен­
ном уровне (8,8 мес против 4,7 мес; р < 0,01), что, на 
наш взгляд, отражает естественное течение БГ с вол­
нообразными колебаниями АТрТТГ, независящими 
от наличия или отсутствия тиреостатической терапии.

При анализе ЯОС-кривой установлено, что при 
уровне ТВП > 1,95 МЕ/л в момент отмены АТТ у 
детей риск развития рецидива тиреотоксикоза в те­
чение первого года составляет 100%. Учитывая от­
сутствие в доступной нам литературе подобных ис­
следований среди детей с БГ, а также применение 
для количественного определения АТрТТГ (ТВП) 
тест-систем, стандартизованных по отношению к 
международному референтному материалу (ВОЗ 
90/672), можно рекомендовать для использования 
и проверки в клинической практике полученный 
нами показатель в качестве критерия отмены АТТ у 
детей. В то же время необходимо признать, что 
ценность настоящего исследования несколько сни­
жает факт малого числа пациентов, обусловленный 
невысокой заболеваемостью БГ у детей.

Выводы

1. Высокая прогностическая ценность положи­
тельного теста на АТрТТГ диктует необходимость 

его более широкого клинического использования в 
качестве критерия отмены АТТ при БГ у детей.

2. Выявление уровня АТрТТГ > 1,95 МЕ/л (в 
случаях отсутствия биохимического гипотиреоза) 
при планировании отмены АТТ у детей требует ее 
продолжения или решения вопроса о применении 
одного из радикальных методов лечения.
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РЕЗИДУАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И ГИПЕРТРОФИЯ МИОКАРДА У БОЛЬНЫХ,
ОПЕРИРОВАННЫХ ПО ПОВОДУ АКРОМЕГАЛИИ

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург

С целью изучения роли гемодинамических и гуморальных факторов в развитии артериальной гипертензии (АГ) и гипер­
трофии миокарда обследовано 20 больных акромегалией до радикального хирургического лечения СТГ-продуцирующей аде­
номы гипофиза и 21 пациент — в отдаленные сроки после него. Определяли показатели артериального давления, централь­
ной гемодинамики; проводили эхокардиографию, определяли уровни ряда гормонов в покое и после проб с антиортостазом 
и физической нагрузкой. Установлено, что у больных акромегалией в отдаленные сроки операции А Г связана с увеличением 
периферического сосудистого сопротивления, истощением депрессорной простагландиновой системы, нарушенной реак­
тивностью альдостерона и кортизола и гиперинсулинемией. У большинства пациентов сохраняется концентрическая ги­
пертрофия левого желудочка с диастолической дисфункцией. Ведущую роль в ее поддержании играют АГ и гиперсекреция 
инсулина. Результаты пробы с физической нагрузкой свидетельствовали о нарушенной реактивности эндокринной систе­
мы и снижении производительности сердца вследствие кардиосклероза.

Ключевые слова: акромегалия, артериальная гипертензия, гипертрофия миокарда, простагландины, кортизол, аль­
достерон, инсулин

26



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2007, Т. 53, № 6.

To study a role of hemodynamic and humoral factors in the development of arterial hypertension and myocardial hypertrophy, 20 
and 21 patients with acromegalia were examined before and in the late periods after radical surgical treatment, respectively, for 
growth hormone-producing pituitary adenoma. The patients underwent blood pressure and central hemodynamic measurements, 
echocardiography, and some hormones testing at rest and after antiorthostatic tests and exercises. In patients with acromegalia, arterial 
hypertension occurring in the late postoperative periods was ascertained to be associated with higher vascular resistance, exhausted 
depressor prostaglandin system, impaired aldosterone and cortisol reactivity, and insulin hypertension. Concentric left ventricular 
hypertrophy with diastolic dysfunction persisted in most patients long after surgery being maintained by hypertension and hyperin- 
sulinemia. Exercise tests indicated the impaired endocrine system responsiveness and diminished cardiac performance due to cardi­
osclerosis.

Key words: acromegalia, arterial hypertension, myocardial hypertrophy, prostaglandins, cortisol, aldosterone, insulin.

Сердечно-сосудистые нарушения при акромега­
лии, которые встречаются у большинства пациен­
тов, играют важную роль в клиническом течении 
заболевания и оказывают существенное влияние на 
прогноз [2, 4]. По результатам проспективных на­
блюдений последних лет смертность среди боль­
ных акромегалией вдвое выше, чем в общей попу­
ляции, при этом повышенное артериальное давле­
ние (АД) является независимым предиктором не­
благоприятного исхода [10]. Несмотря на очевид­
ные успехи в диагностике, хирургическом лечении 
и методах медикаментозной коррекции СТГ-про- 
дуцирующей аденомы гипофиза, качество жизни 
"излеченных" пациентов остается ниже нормы, и 
степень его восстановления непропорциональна 
степени нормализации соматотропной функции 
[12]. Результаты современных исследований и на­
ши собственные данные [6, 8] свидетельствуют о 
высокой частоте резидуальной гипертензии и ги­
пертрофии миокарда у таких больных, однако све­
дения относительно геометрических и функцио­
нальных характеристик ремоделирования сердца 
при акромегалии неполны и противоречивы [11, 
16, 17], а механизмы поддержания артериальной 
гипертензии (АГ) в отдаленные сроки после устра­
нения гиперсоматотропинемии до настоящего вре­
мени остаются малоизученными. В связи с этим 
нам представилось важным изучить геометрию и 
функциональное состояние миокарда, а также со­
стояние отдельных звеньев гуморальной регуляции 
у больных акромегалией до хирургического лече­
ния и после него.

Материалы и методы

Обследован 41 пациенте акромегалией (13 муж­
чин и 28 женщин) в возрасте от 36 до 73 лет, из них 
20 человек до радикального хирургического лече­
ния и 21 — в отдаленные сроки после него. Кон­
трольную группу составили 25 здоровых добро­
вольцев.

Всем обследованным утром натощак после 15- 
минутного пребывания в горизонтальном положе­
нии измеряли систолическое (САД) и диастоличе­
ское артериальное давление (ДАД) по методу Ко­
роткова; выполняли интегральную реографию тела 
по методике М. И. Тищенко [5] с определением 
ударного (УО) и минутного объема (МО), ударного 
(УИ) и сердечного индекса (СИ), а также удельного 
периферического сопротивления (УПС); проводи­
ли эхокардиографическое исследование на аппара­
те 81М-5000 (Италия) с измерением толщины меж­
желудочковой перегородки (ТМЖП), толщины 
задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ), диасто­

лического размера левого предсердия (ЛП), конеч­
ного диастолического размера правого (КДР ПЖ) 
и левого (КДР ЛЖ) желудочков, а также конечного 
систолического размера ЛЖ (КСР ЛЖ), макси­
мальной скорости раннего диастолического напол­
нения ЛЖ (Ve), максимальной скорости наполне­
ния ЛЖ в систолу ЛП (Va), отношения Ve/Va, вре­
мени изоволюметрического расслабления ЛЖ 
(ВИВР), расчетом конечного диастолического 
(КДО) и систолического (КСО) объемов и фрак­
ции выброса (ФВ) по формуле Teicholz [15], массы 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и индекса ММЛЖ 
(ИММЛЖ) по формуле площадь—длина [9], ко­
нечного диастолического давления (КДД) в ЛЖ по 
формуле Kitabatake [13], среднего давления в легоч­
ной артерии (ДЛА) по формуле Stork [14]; забира­
лась кровь из локтевой вены для определения уров­
ня гормона роста (СТГ), кортизола, иммунореак­
тивного инсулина (ИРИ), тиреоидных гормонов 
(Т3 и Т4), тиреотропного гормона (ТТГ), альдосте­
рона, ренина, дезоксикортикостерона (ДОК), вазо­
прессина, простагландина Е2 (ПГЕ2), 6-кетопро- 
стагландина Fla — стабильного метаболита проста­
циклина (ПГ1) методом радиоиммунного анализа с 
использованием коммерческих наборов реактивов.

Для оценки состояния депрессорных механиз­
мов регуляции АД уровни гормонов определяли до 
антиортостатической пробы и сразу после нее, для 
чего обследуемых на 10 мин помешали на поверх­
ность с наклоном -10’ от горизонтали. Реакцию 
параметров гемодинамики и гуморальной регуля­
ции на физическую нагрузку изучали в ходе стан­
дартной велоэргометрической пробы [1].

Результаты обработаны с использованием паке­
та Statistica for Windows.

Результаты

Параметры гемодинамики у обследованных 
представлены! табл. 1. Как до оперативного лече­
ния, так и в отдаленные сроки после устранения 
гиперсоматотропинемии показатели АД у больных 
были достоверно выше, чем в контрольной группе, 
при этом в обеих группах пациентов преобладал ги­
покинетический тип гемодинамики.

В ходе велоэргометрического теста больные ак­
ромегалией показали меньшую, чем у здоровых 
лиц, толерантность к физической нагрузке, пока­
затели же гемодинамики у них до операции и после 
нее и у пациентов контрольной группы реагирова­
ли на нагрузку сходным образом — повышением 
АД за счет увеличения ЧСС и сердечного выброса 
на фоне уменьшения УПС.
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Показатели гемодинамики у больных акромегалией до оперативного лечения и в отдаленные сроки после 
(М ± <п)

Таблица 1
него и у здоровых людей

Больные акромегалией
Показатель Здоровые Р

до лечения в отдаленные сроки после лечения

САД, мм рт. ст. 116,9 ± 1,9 143,1 ± 4,6*“ 143,6 ± 5,4*** > 0,05
ДАД, мм рт. ст. 66,8 ± 2,1 90,8 ± 2,1*” 88,6 ± 1,9*** > 0,05
АД среднее, мм рт. ст. 82,9 ± 0,9 108,2 ± 2,9*** 107,0 ± 3,1*** > 0,05
ЧСС, уд/мин 62,3 ± 2,3 68,7 ± 1,8 60.9 ± 2,3 > 0,05
УО, мл 79,8 ± 3,7 81,9 ± 5,5 88,1 ± 4,6 > 0,05
МО, л/мин 4,97 ± 0,32 5,5 ± 0,3 5,3 ± 0,2 < 0,01
УИ, мл/м2 48,1 ± 2,4 42,2 ± 2,7 45,1 ± 2,3 > 0,05
СИ, л/мин/м2 2,99 ±0,11 2,8 ± 0,2 2,7 ± 0,1 < 0,01
УПС, ед. 28,4 ± 1,8 43,8 ± 1,5*** 40,2 ± 1,9** < 0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: достоверность различия с показателями в контрольной группе: * — р < 0,05; ** — р < 0,01; 
— р < 0,001; р — достоверность различия показателей до операции и в отдаленные сроки после нее.

Данные эхокардиографического исследования у 
больных акромегалией и здоровых лиц представле­
ны в табл. 2. Как пациенты с СТГ-продуцирующей 
аденомой гипофиза, так и лица, перенесшие ради­
кальное устранение гиперсоматотропинемии, имели 
значимо большие, чем у здоровых людей, размеры 
ЛП, толщину и массу миокарда, нормальную сокра­
тительную функцию ЛЖ и существенно нарушен­
ную диастолическую функцию. Кроме того, в отда­
ленные сроки после хирургического лечения наблю­
дались значимо большие, чем в группе контроля, 
размеры полостей ЛЖ и ПЖ, а у больных с активной 
акромегалией имело место заметное повышение 
ДЛА, однако различия между упомянутыми показа­
телями до операции и после нее отсутствовали.

В зависимости от соотношения толщины, массы 
миокарда и размера полости ЛЖ пациенты были

разделены по различным типам геометрической 
адаптации ЛЖ по общепринятым критериям [9]. 
Как видно на рис. 1, преобладающим типом гео­
метрии ЛЖ у больных и до оперативного лечения, 
и после него была концентрическая гипертрофия 
(КГЛЖ). Так называемая концентрическая пере­
стройка (КПЛЖ), которая характеризуется утолще­
нием миокарда без существенного увеличения мас­
сы ЛЖ за счет уменьшения размеров его полости, и 
эксцентрическая гипертрофия (ЭГЛЖ), для кото­
рой свойственно сочетание гипертрофии и дилата­
ции ЛЖ с преобладанием последней, встречались 
значительно реже. Нормальная геометрия (НГЛЖ) 
у больных с активной акромегалией не встречалась 
вовсе, а в отдаленные сроки после хирургического 
лечения СТГ-продуцирующей аденомы гипофиза 
наблюдалась лишь у одного пациента.

Таблица 2 
Эхокардиографические показатели у больных акромегалией 
до оперативного лечения и в отдаленные сроки после него и у здо­
ровых людей (М ± т)

Показатель Здоровые
Больные акромегалией

до лечения в отдаленные сро­
ки после лечения

ЛП, мм 34,9 ± 1,2 44,0 ± 2,3** 41,8 ± 2,1***
КДР ПЖ. мм 27,7 ± 1,2 31,4 ± 2,6 33,0 ± 2,1*
КДР ЛЖ, мм 48,2 ± 1,0 50,0 ± 4,9 55,3 ± 2,8*
КСР ЛЖ, мм 29,5 ± 1,4 34,0 ± 4,3 36,8 ± 2,7*
КД О, мл 109,6 ± 5,7 126,3 ± 25,7 154,7 ± 15,4“
КСО, мл 35,2 ± 4,1 53,0 ± 15,6 62,4 ± 9,9’
ТМЖП, мм 8,4 ± 0,3 13,7 ± 1,0’** 12,7 ± 0,5***
ТЗСЛЖ, мм 9,0 ± 0,3 14,2 ± 0,5**’ 13,8 ± 0,7***
ММЛЖ, г 147,1 ± 8,1 274,8 ± 24,7*’* 278,7 ± 19,7“*
ИММЛЖ, г/м2 82,9 ± 4,07 141.4 ± 16,6*** 146,8 ± 12,0“*
ФВ, % 68,5 ± 2,5 59,7 ± 6,0 61,4 ± 3,5
Ve, м/с 0,833 ± 0,027 0.602 ± 0,036*** 0,655 ± 0,020***
Va, м/с 0,505 ± 0,023 0,698 ± 0,101* 0,707 ± 0,049***
Ve/Va 1,68 ± 0,07 0,912 ± 0,078*** 0,961 ± 0,051***
ВИВР, с 0,060 ± 0,004 0,100 ± 0,004*** 0,096 ± 0,005***
КДД, мм рт. ст. 10,3 ± 0,3 18,4 + 1,7*** 17,4 ± 1,0***
ДПА, мм рт. ст. 15,3 ± 1,7 31,5 ± 4,1*** 24,8 ± 5,8

Примечание. Достоверность различия показателей до 
операции и в отдаленные сроки после нее — р> 0,05.

нглж - 1 (4,7%)

Рис. 1. Распределение больных акромегалией по типам геомет­
рической адаптации ЛЖ, вверху — до операции, внизу — в от­
даленные сроки после нее.
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Рис. 2. Влияние антиортостатической пробы на уровень гор­
монов у здоровых лиц.
• — различия между показателями до пробы (белые столбики) и после пробы (за­
штрихованные столбики) статистически значимы.

Функциональное состояние миокарда у боль­
ных в отдаленные сроки после операции имело не­
которые различия при разных вариантах геометрии 
ЛЖ. Так, у больного с НГЛЖ большинство пока­
зателей систолической и диастолической функции 
(ДФ) оставались в пределах нормы за исключением 
отчетливого удлинения ВИВР и повышения КДД. 
У пациентов с КПЛЖ диастолическая дисфункция 
была выражена умеренно. Несмотря на значитель­
ное удлинение ВИВР (р < 0,001), фазовая структу­
ра диастолического наполнения оказалась нару­
шенной незначительно и характеризовалась лишь 
уменьшением Уе (р < 0,01) при нормальном значе­
нии Уа. Имеющиеся нарушения ДФЛЖ сопровож­
дались небольшим, но статистически значимым 
возрастанием КДД (р < 0,001). У больных с ЭГЛЖ 
отмечались более выраженные изменения функ­
циональных характеристик миокарда. Среднее зна­
чение ФВ статистически не отличалось от контро­
ля, но уже имело тенденцию к снижению, тогда как 
показатели трансмитрального кровотока оказались 
существенно нарушены — имели место значимое 
повышение Уа (р < 0,001) и, напротив, значитель­
ное снижение соотношения Уе/Уа (р < 0,001), рез­
кое удлинение ВИВР (р < 0,05) и значительное по­
вышение КДД (р < 0,001). Функциональное со­
стояние сердечной мышцы у больных с КГЛЖ ха­
рактеризовалось значимым снижением ФВ 
(р < 0,05) в сочетании со статистически значимым 
нарушением ДФЛЖ, которое проявлялось "класси­
ческим" перераспределением пиков трансмитраль­
ного кровотока в виде увеличения Уа и уменьше­
ния Уе и соотношения Уе/Уа (р < 0,001), а также и 
увеличением длительности ВИВР (р < 0,01). На 
этом фоне имело место значимое повышение КДД 
и ДЛА (р < 0,001).

При проведении антиортостатической пробы у 
здоровых лиц выявлены статистически значимые 
изменения ряда гормональных показателей (рис. 2). 
Так, имело место значимое снижение уровня кор­
тизола и альдостерона и, напротив, увеличение 
концентрации ПГЕ2. У пациентов с акромегалией 
уже до пробы наблюдалось существенное сниже­
ние ПГЕ2 по сравнению со здоровыми людьми, а 
после антиортостаза сколько-нибудь значимого 
прироста депрессорных гормонов и снижения 
прессорных не зафиксировано.

Дозированная физическая работа на велоэрго­
метре (табл. 3) у здоровых людей вызывала отчет­

ливое изменение секреции ряда гормонов. Так, 
уровень альдостерона и активности ренина плазмы 
существенно повысился, установлено значимое 
увеличение показателей Т3, Т4, ИРИ и СТГ. Секре­
ция ТТГ, напротив, достоверно снизилась в ходе 
пробы. Уровень кортизола существенным образом 
не изменился, но имел тенденцию к снижению. 
У больных с СТГ-продуцирующей аденомой гипо­
физа после физической нагрузки имелась лишь не­
достоверная тенденция к повышению уровня аль­
достерона и активности ренина плазмы (АРП), в то 
время как уровень тиреоидных гормонов и ТТГ 
практически не изменился, а концентрация Т4 и 
кортизола оказалась достоверно ниже, чем в группе 
контроля. Особого внимания заслуживает уровень 
ИРИ, который до пробы был значительно выше, 
чем у здоровых людей, и достоверно снизился по­
сле велоэргометрии. В отдаленные сроки после ра­
дикального лечения реакция альдостерона на на­
грузку была уже более отчетливой, но динамика ос­
тальных показателей осталась такой же, как до опе­
рации.

В ходе статистического анализа данных, полу­
ченных у больных акромегалией в отдаленные сро­
ки после операции, выявлен ряд существенных 
взаимосвязей между показателями гемодинамики и 
эхокардиографическими параметрами. Так, масса 
миокарда имела сильную прямую корреляцию с 
уровнем САД (г= 0,71; р < 0,05), а ТЗСЛЖ была 
тесно связана с ДАД (г = 0,91; р < 0,01), в то время 
как ТМЖП положительно коррелировала с УПС 
(г =0,92; р< 0,001). Функциональное состояние 
миокарда также тесно соотносилось с уровнем /КД, 
в частности, между соотношением Уе/Уа и САД и 
ДАД была выявлена обратная зависимость, коэф­
фициенты корреляции составили соответственно 
г = -0,96 (р < 0,001) и г = -0,75 (р < 0,05). Масса 
миокарда также существенно влияла на функцио­
нальные показатели, на что указывали отрицатель­
ная взаимозависимость соотношения Уе/Уа и 
ТМЖП (г = - 0,79; р < 0,01), наличие прямой связи 
КДД с ТМЖП (г = 0,74; р < 0,01) и КСО (/■ = 0,58; 
р < 0,05), а также положительной корреляции ме­
жду ТЗСЛЖ и ДЛА (г = 0,94; р < 0,01). Особого

Содержание гормонов в сыворотке и плазме крови у больных ак­
ромегалией до антиортостатической пробы и после нее (М ± т)

Таблица 3

Показатель
Больные акромегалией

до лечения в отдаленные сроки 
после лечения

Кортизол, нмоль/л 394 ± 35* 390 ± 60
Альдостерон, пг/мл 112 ± 19 112 ± 21
АРП, нг/мл • ч 1,8 ± 0,6 1.2 ± 0,4
ПГЕг, пг/мл 67 ± 9** 69 ± 15
ПГ1, пг/мл 77 + 14 72 ± 13
ТТГ, мЕД/л 1,4 ± 0,2** 1,6 ± 0,2
Т3, нмоль/л 1,36 ± 0,14 1,29 ± 0,11
Т4, нмоль/л 107 ± 9 96 ± 10
Вазопрессин, пг/мл 4,6 ± 0,8 5,6 ± 1,1**

Примечание. Достоверность различия показателей до и 
после антиортостаза — р > 0,05.
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внимания заслуживает обнаруженная тесная взаи­
мосвязь параметров гемодинамики, геометрии и 
функционального состояния миокарда с секрецией 
ИРИ. Наблюдалась прямая корреляционная зави­
симость между уровнем ИРИ и САД (г = 0,76; 
р < 0,05), ММЛЖ (г =0,73; р < 0,01), ТЗСЛЖ 
(г = 0,69; р < 0,05) и ВИВР (г = 0,61; р < 0,05) и 
обратная — с соотношением Уе/Уа (г = -0,72; 
р < 0,01).

О бсуждение

Таким образом, у больных акромегалией в отда­
ленном послеоперационном периоде сохраняется 
АГ, обусловленная с позиции оценки гемодинами­
ки значительным увеличением УПС. Повышению 
АД у обследованных способствует гиперсекреция 
ИРИ, на что указывает прямая зависимость между 
уровнем АД и содержанием ИРИ. Это согласуется 
с уже известными фактами [3] о том, что гиперин- 
сулинемия приводит к повышенной реактивности 
сосудов к прессорным веществам за счет стимуля­
ции трансмембранного обмена ионов натрия и во­
дорода, повышает реабсорбцию натрия в организ­
ме путем активации №-К АТФазы и тем самым 
способствует росту АД.

Как свидетельствуют полученные в ходе антиор- 
тостатической пробы данные, важным звеном в па­
тогенезе АГ при акромегалии является нарушение 
баланса прессорных и депрессорных гуморальных 
систем. Об угнетении системы депрессорных про­
стагландинов у больных с соматотропиномой мы 
уже сообщали ранее [7]. В настоящем исследова­
нии наглядно продемонстрировано, что наряду с 
"базальным" снижением у этих пациентов уровня 
ПГЕ2 отсутствует его адекватный прирост в ответ 
на физиологическую стимуляцию на фоне ригид­
ного уровня ряда прессорных гуморальных факто­
ров.

АГ является одной из причин гипертрофии мио­
карда у обследованных, что подтверждается нали­
чием связей между величиной АД и ММЛЖ. Дру­
гой возможной причиной гипертрофии сердечной 
мышцы, по-видимому, можно считать гиперсекре­
цию ИРИ. Это предположение подтверждается ус­
тойчивой зависимостью между уровнем ИРИ, с од­
ной стороны, и ТЗСЛЖ и массой миокарда — с 
другой.

Гипертрофия миокарда, по-видимому, влечет за 
собой пролиферацию соединительной ткани и пе­
рестройку интерстиция, что в конечном счете при­
водит к нарушению процессов расслабления и раз­
витию диастолической дисфункции, дополнитель­
ным подтверждением чему служит выявленная 
связь между показателями толщины и массы мио­
карда и параметрами ДФ ЛЖ. Доминирующим ти­
пом геометрической адаптации Л Ж в отдаленные 
сроки после операции остается концентрическая 
гипертрофия, которая ассоциирована с более вы­
соким риском различных сердечно-сосудистых ос­

ложнений, и разработка методов ее коррекции яв­
ляется, на наш взгляд, одним из перспективных на­
учных направлений на стыке эндокринологии и 
кардиологии.

Выводы

1. В основе резидуальной АГ у больных акроме­
галией в отдаленные сроки после устранения ги- 
персоматотропинемии лежат существенное увели­
чение УПС, истощение депрессорной простаглан­
диновой системы, нарушенная реактивность прес­
сорных гормонов и гиперсекреция ИРИ.

2. У большинства пациентов сохраняется выра­
женное ремоделирование сердца по типу концен­
трической гипертрофии ЛЖ, которая сопровожда­
ется диастолической дисфункцией.

3. Ведущая роль в поддержании гипертрофии 
миокарда в отдаленном периоде после оперативно­
го лечения СТГ-продуцирующей аденомы гипофи­
за принадлежит АГ и гиперсекреции ИРИ.

4. Результаты нагрузочной пробы свидетельст­
вуют о нарушенной реактивности эндокринной 
системы и снижении резервных возможностей 
миокарда у данного контингента больных вследст­
вие кардиосклероза.
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РЕШЕННЫЕ И НЕРЕШЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ ПРОФИЛАКТИКИ
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Настоящая статья подготовлена по материалам 
выступлений соавторов на пленарных и секцион­
ных заседаниях V Конгресса эндокринологов в Мо­
скве. В этих докладах были представлены совре­
менные сведения о состоянии проблемы устране­
ния йоддефицитных заболеваний (ЙДЗ), а также 
обсужден ряд спорных научных аспектов контроля 
и профилактики ЙДЗ.

Данные Всемирной организации здравоохранения 
о распространенности ЙДЗ в глобальном масштабе

ВОЗ создана глобальная база данных о распро­
страненности ЙДЗ [11]. Для этого были использо­
ваны в основном сведения о содержании йода в мо­
че — ЙМ (наиболее адекватного индикатора обес­
печенности питания йодом), полученные в резуль­
тате национальных и субнациональных исследова­
ний, проведенных в странах мира с 1993 по 2003 г. 
Для оценки числа лиц, подверженных дефициту 
йода, авторы использовали новый подход: исходя 
из показателей медианы уровня ЙМ было вычис­
лено число людей, у которых содержание ЙМ было 
ниже 100 мкг/л. С нашей точки зрения, такой под­
ход нельзя назвать адекватным. Например, в 
Швейцарии, которая при медиане концентрации 
ЙМ в 110 мкг/л считается страной с адекватным 
обеспечением питания населения йодом [10], поч­
ти 50% жителей будут считаться "подверженными 
дефициту йода", так как концентрация ЙМ у них 
ниже 100 мкг/л.

По данным ВОЗ, репрезентативные сведения о 
содержании ЙМ были получены для 92% населе­
ния всего мира. На основании вышеописанного 
подхода было определено, что почти 2 млрд жите­
лей земли имеют "неадекватное обеспечение йо­
дом", в том числе около 285 млн детей школьного 
возраста (см. таблицу). Наилучшая ситуация скла­
дывается на американском континенте, где частота 
йодного дефицита минимальна (10,1%), а более 
90% домохозяйств используют в питании йодиро­
ванную соль, — это самый высокий показатель в 
мире. Хуже всего ситуация в Европе (к этому ре­
гиону также относятся все страны бывшего СССР

•Авторы благодарны Международному совету по контролю 
за йоддефицитными заболеваниями и детскому фонду ООН 
(ЮНИСЕФ) за финансовую и организационную поддержку их 
участия в V Всероссийском конгрессе эндокринологов. 

и Турция): распространенность дефицита йода со­
ставляет 59,9% и лишь 27% домохозяйств исполь­
зуют в питании йодированную соль, — это самый 
низкий показатель во всем мире.

Прогресс в устранении ЙДЗ в странах Восточной 
Европы и Центральной Азии

За последние годы большинство стран Восточ­
ной Европы и Центральной Азии достигли впечат­
ляющих успехов в устранении ЙДЗ. Совместным 
документом ВОЗ, ЮНИСЕФ и Международного 
совета по контролю за ЙДЗ (МСКЙДЗ) официаль­
но признано устранение дефицита йода в питании 
населения Туркменистана (в 2004 г.) и Армении (в 
2006 г.). В Туркменистане 100% населения исполь­
зуют в питании йодированную соль, а медиана йо- 
дурии составляет 170 мкг/л [3]. По данным иссле­
дования, проведенного в 2006 г., частота зоба (43) 
у школьников и беременных женщин снизилась до 
спорадической (2,6%) [5]. В Армении 97% населе­
ния потребляют йодированную соль и медиана йо- 
дурии составляет 313 мкг/л [2]. Еще не опублико­
ванные исследования, проведенные в 2006 г. ■ Гру­
зии, Казахстане и Киргизии, показали, что более 
90% населения в этих странах используют в пита­
нии только йодированную соль, а уровень йодурии 
уже вышел на оптимальный уровень (более 
100 мкг/л). Значительный прогресс (60—80% жите­
лей используют йодированную соль — субопти­
мальный уровень йодурии) достигнут в Молдове, 
Азербайджане, Таджикистане, Узбекистане и Бела-

Число лии с содержанием ЙМ менее 100 мкг/л

Данные ВОЗ о распространенности дефицита йода в питании на­
селения мира в 2003 г.

Регион по классифика- 
дни ВОЗ всего дети школьного воз­

раста (6— 12 лет)

Африка
Америка
Восточное Средизем­

номорье
Европа
Юго-Восточная Азия 
Западный Тихоокеан­

ский

260 325 000 (42,6)
75 081 000 (9,8)

228 451 000 (54,1)
435 452 000 (56,9)
624 013 000 (39,8)

365 332 000 (24)

49 465 000 (42,3)
9 955 000 (10,1)

40 224 000 (55,4)
42 215 000 (59,9)
95 628 000 (39,9)

47 056 000 (25,7)

Итого... 1 988 654 000 (35,2) 284 543 000 (36,4)

Примечание. В скобках — проценты.
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руси. Россия в этом рейтинге делит последние мес­
та с Украиной, где йодированную соль потребляют 
всего около 30% населения. При этом в России 
практически нет регионов с оптимальным уровнем 
обеспечения питания йодом [4]. В существенной 
мере это связано с тем, что в России (в отличие от 
большинства стран Восточной Европы и Централь­
ной Азии) нет национального законодательства по 
обязательному йодированию пищевой поваренной 
соли.

Новые критерии ВОЗ для оценки объема 
щитовидной железы (ОЩЖ) у детей 
ультразвуковым методом

Известно, что 43 у детей школьного возраста 
является критерием наличия и степени выражен­
ности дефицита йода в питании. Если 43 состав­
ляет больше 5%, то считается, что популяция ис­
пытывает недостаток йода в питании. Поскольку 
метод пальпации для оценки 43 недостаточно чув­
ствительный и специфичный, в качестве критерия 
наличия зоба было предложено определять ОЩЖ с 
помощью ультразвукового исследования (УЗИ).

В 1997 г. ВОЗ и Международный совет по кон­
тролю за ЙДЗ предложили нормативы, основанные 
на оценке ОЩЖ у детей в европейских странах с 
адекватным обеспечением питания йодом [7]. Од­
нако вскоре появились публикации из ряда стран 
мира (США, Швейцарии, Малайзии), утверждав­
шие, что справочные показатели: медиана (Р50) и 
97-й перцентиль (Р97) ОЩЖ в этом исследовании 
были завышены. Основной причиной этого счита­
ется значительная (+30% ОЩЖ для детей всех воз­
растов) систематическая ошибка ученого, прово­
дившего Европейское тиромобильное УЗИ [12].

Позднее по инициативе ВОЗ было осуществле­
но большое многоцентровое исследование ОЩЖ у 
детей в возрасте 6—12 лет всех расовых групп, про­
живающих в странах с длительным и устойчивым 
нормальным обеспечением питания населения йо­
дом (США, Перу, Швейцария, ЮАР, Бахрейн, 
Япония). Всего обследовано 3529 детей (поровну 
мальчиков и девочек). Медиана концентрации ЙМ 
в исследованных группах по странам варьировала 
от 188 до 288 мкг/л. ОЩЖ осуществляли 2 иссле­
дователя, использующих стандартизированный ме­
тод УЗИ. Справочные показатели (Р50 и Р97) были 
рассчитаны для детей в возрасте от 6 до 12 лет и для 
площади поверхности тела (ППТ). Несмотря на то 
что были обнаружены существенные различия в 
показателях Р50 и Р97 для ОЩЖ между отдельны­
ми странами, исследователи сочли возможным 
объединить данные разных стран и этнических 
групп в одну общую группу и рассчитать справоч­
ные показатели ОЩЖ (Р50 и Р97) для мальчиков и 
девочек как по возрасту, так и по ППТ. Результаты 
были опубликованы и рекомендованы в качестве 
международных нормативов ОЩЖ [13].

При использовании нормативов ОЩЖ следует 
иметь в виду, что они были разработаны только для 
проведения эпидемиологических исследований и 
мониторинга ЙДЗ (для расчета 43 в популяции), 
но никак не для клинических целей. Другими сло­
вами, эти нормативы не должны применяться для 

постановки диагноза зоба у ребенка, если ОЩЖ у 
него превышает справочный показатель. С другой 
стороны, новые нормативы ОЩЖ у детей намного 
ниже, чем ранее предложенные группой Б. Ое1апёе 
и соавт. [7], и мало отличаются от референсных 
нормативов И. Сщекш^ и соавт. [8], рассчитанных 
в начале 1990-х годов.

Для определения ОЩЖ у детей очень важна 
стандартизация УЗИ, т. е. то, как оператор УЗИ 
определяет границы долей ЩЖ, включается ли в 
них капсула, насколько интенсивно оказывается 
давление датчиком на шею ребенка и целый ряд 
других факторов. Без подобной стандартизации 
различия в показателях ОЩЖ между отдельными 
исследователями могут составлять 26% и более 
[12]. Для стандартизации оценки ОЩЖ в ходе УЗИ 
необходимо проведение семинаров и тренингов 
для исследователей на национальном и междуна­
родном уровнях.

Несоответствие 43 и показателей экскреции йода 
с мочой у детей на ранних этапах программы 
всеобщего йодирования соли

После внедрения программы массовой профи­
лактики ЙДЗ путем всеобщего йодирования соли 
целесообразно проводить ее регулярный монито­
ринг, основываясь в первую очередь на показате­
лях экскреции йода с мочой. При адекватном ох­
вате страны или региона программой, когда более 
90% домохозяйств потребляют йодированную соль, 
медиана концентрации ЙМ в репрезентативной 
группе школьников достаточно быстро (через 6— 
12 мес) возрастает до 100 мкг/л и более. Другой 
важный критерий — 43 в популяции, определяе­
мая по показателям ОЩЖ у детей. Следует иметь в 
виду, что целью программы массовой йодной про­
филактики является устранение ЙДЗ, что проявля­
ется снижением 43 у детей до 5% и ниже. В то же 
время необходимо учитывать, что ни ОЩЖ, ни 43 
у детей не уменьшаются так же быстро, как увели­
чивается концентрация ЙМ. Например, содержа­
ние ЙМ у детей в Южной Африке нормализовалось 
через 12 мес после внедрения программы обяза­
тельного йодирования соли, а 43 не изменилась 
[9].

4астично ответ на вопрос о сроках снижения 43 
у детей на фоне йодной профилактики дает про­
спективное 5-летнее исследование, проведенное в 
Западной Африке (Берег Слоновой Кости) до про­
граммы всеобщего йодирования соли и после ее 
начала [13]. Концентрация ЙМ у детей возросла с 
28 до 161 мкг/л в течение 1-го года программы, что 
указывало на восстановление адекватного обеспе­
чения питания йодом. Также быстро снизились 
средняя концентрация ТТГ и количество детей с 
увеличенным уровнем ТТГ. 4ерез 4 года после на­
чала всеобщего йодирования соли средний ОЩЖ 
снизился на 56%. При этом процент снижения был 
выше у младших детей (-63%) по сравнению с бо­
лее старшими (-41%). До начала профилактики 43 
была выше у детей младшего возраста (от 5 до 9 лет) 
по сравнению с более старшими (от 10 до 14 лет). 
Напротив, исследования, проведенные через 2, 3 и 
4 года после начала йодной профилактики, пока­
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зали более высокую частоту 43 у детей старшего 
возраста (52% на 4-м году исследования, в то время 
как у детей младшего возраста — 19%). Через 4 года 
после нормализации уровня ЙМ у 29% детей со­
хранялось увеличение ЩЖ.

Существует несколько объяснений причин это­
го феномена. Как известно, эндемический зоб яв­
ляется компенсаторным увеличением ЩЖ в ответ 
на гиперстимуляцию ТТГ, которое позволяет ЩЖ 
максимально утилизировать циркулирующий в 
крови йод. В описанном выше исследовании сред­
няя концентрация ТТГ у детей быстро снижалась 
на фоне йодной профилактики и спустя 1 год она 
была увеличена только у 2—3% детей. Таким обра­
зом, сохранение повышенной 43 не было связано с 
гиперстимуляцией ЩЖ ТТГ. Также это нельзя 
объяснить и развитием аутоиммунного тиреоидита. 
По мнению АёЫгп-ЕотЬагб! и соавт. [6], увеличен­
ные ЩЖ у детей, проживавших первые годы жизни 
в условиях дефицита йода в питании, могут полно­
стью не редуцироваться на фоне нормализации по­
требления йода при массовом йодировании соли. 
Если эта гипотеза правдива, то для снижения 43 в 
популяции до уровня ниже 5% по сути дела должна 
вырасти новая возрастная когорта детей. Таким об­
разом, для снижения ОЩЖ у детей 9—10 лет ниже 
справочных показателей [13] также необходимо не 
менее 10 лет.

Исходя из этого можно сделать заключение, что 
оценка ОЩЖ и 43 у детей в качестве критерия аде­
кватности неэффективна в течение первых лет про­
граммы массовой йодной профилактики. В этот 
период скорее всего будет наблюдаться повышен­
ная 43, связанного с резидуальным эффектом 
предшествующего дефицита йода. В этот период 
наиболее точным и надежным критерием адекват­
ности программы всеобщего йодирования соли 
должно быть определение ЙМ у репрезентативной 
группы населения.

Устойчивость — важнейшее условие 
эффективности программ всеобщего йодирования 
соли

Печальный опыт советской программы профи­
лактики эндемического зоба показывает, что пре­
кращение массового йодирования соли достаточно 
быстро оборачивается возвращением случаев зоба 
и даже кретинизма [1], и такие случаи в мировой 
практике не единичны [12]. В этой связи наиболее 
важным компонентом устойчивости национальных 
программ является наличие законодательства или 
иного нормативного акта, регулирующего обяза­
тельное йодирование пищевой поваренной соли. 
Такое законодательство существует в 109 из 130 
стран, где ЙДЗ являются проблемой.

Как показало когортное исследование, прове­
денное в Марокко, через 1 год после начала про­
граммы массового йодирования соли произошло 
повышение концентрации ЙМ до 100 мкг/л и бо­
лее, снижение концентрации ТТГ и тироксина в 
крови, а также ОЩЖ на 34%. Но уже через 5 мес 
после прекращения (по экономическим причинам) 
массового йодирования соли медиана концентра­
ции ЙМ снизилась до 19 мкг/л, что указывало на 
восстановление тяжелого йодного дефицита; 
ОЩЖ стал быстро увеличиваться, а частота случа­
ев гипотиреоза у детей (повышенного ТТГ, сни­
женного тироксина) даже превысила исходные по­
казатели. Возможно, дети более чувствительны, 
чем взрослые, к подобным перепадам в поступле­
нии йода в организм за счет более быстрого его ме­
таболизма в ткани ЩЖ.

Устойчивость программ всеобщего йодирова­
ния соли на национальном уровне в настоящее 
время является важнейшей проблемой. После пер­
воначального периода энтузиазма правительства 
некоторых стран переключают внимание и ресурсы 
с программы йодирования соли на решение других 
неотложных проблем здравоохранения. Потенци­
ально это опасно тем, что без надлежащего контро­
ля профилактические программы могут рухнуть и 
при этом будет быстро погребен тот прогресс, на 
достижение которого были потрачены многие 
годы.
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Половая система реализует фундаментальную 
биологическую функцию сохранения и поддержа­
ния процесса жизни. Гаметогенез обеспечивает ре­
продукцию целого — организма, а стероидогенез 
через влияние половых гормонов на процесс транс­
крипции генов участвует в клеточной репродукции 
частного — белковых веществ в этом организме. 
Репродукция является основным и самым слож­
ным свойством жизни.

Излагаемая в настоящей работе концепция фи­
зиологии и патологии функции половых желез ос­
новывается на синтезе фактов и положений фун­
даментальных медико-биологических наук с ре­
зультатами собственных клинических исследова­
ний по этиопатогенезу нарушений мужской репро­
дуктивной функции, на осмыслении взаимосвязей 
между половыми и гормональными клетками гонад 
с позиции общебиологической роли и онтогенеза 
половой системы [4, 16], теории функциональных 
систем [1, 9]. Продуктивное соподчинение поло­
вых и соматических клеток (без этого жизнь в об­
щебиологическом плане невозможна) четко про­
слеживается на протяжении онтогенеза как в фи­
зиологии, так и в генезе нарушений функции по­
ловых желез.

Роль половых клеток в эмбриогенезе и структурно­
функциональной организации репродуктивной 
системы

Наследственная информация об организмах, от 
которых произошли половые клетки, при оплодо­
творении и образовании зиготы передается следую­
щему поколению, развитие которого обеспечивается 
экспрессией генов. В процессе деления зиготы, пе­
реходящего в дробление и формирование двухслой­
ного диска, обособляются полярные клетки бласто­
дермы, которые пролиферируют и становятся пер­
вичными половыми клетками [8], дифференцирую­
щимися исключительно в направлении репродук­
тивной функции. Тем самым четко разделяются 
вейсмановский, так называемый "зачатковый", и со­
матический пути (генеративная и соматическая час­
ти выступают раздельно еще на доклеточном уровне 
жизни). По ходу онтогенеза половые клетки приоб­
ретают функцию сохранения и передачи информа­
ции о соме следующему — внучатому поколению, 
тогда как соматические клетки, многократно диф­
ференцируясь, специализируются в различных на­
правлениях с одной биологической целью — обес­
печить среду для половых клеток [4].

Развитие половой системы начинается при 
оплодотворении. Половая Х-хромосома яйцеклет­

ки и X- или У-хромосома сперматозоида формиру­
ют женский XX или мужской ХУ генетический пол 
диплоидной зиготы. Экспрессия генов локуса БИУ 
(секс-детерминирующего региона У-хромосомы) 
первичных половых клеток, мигрирующих в зача­
ток гонады, направляет дифференцировку эпите­
лиальных клеток полового валика в клетки Серто­
ли, а мезенхимных — в клетки Лейдига, т. е. про­
исходит дифференцировка гонадного пола [30, 41, 
47]. Секретируемые клетками Сертоли фактор рег­
рессии мюллеровых протоков и клетками Лейдига 
тестостерон направляют дифференцировку внут­
ренних и наружных гениталий в мужском направ­
лении [15, 25], устанавливается фенотипический 
пол (рис. 1).

Под влиянием половых гормонов формируются 
и органы, которые будут участвовать в регуляции 
функции гонад. К 6-й неделе эмбрионального раз­
вития происходит втягивание эктодермы первич­
ной глотки и образование кармана Ратке (зачатка 
аденогипофиза), проксимальная часть которого в 
дальнейшем атрофируется, и аденогипофиз стано­
вится железой внутренней секреции. К 11-й неделе 
появляется диэнцефальная пластинка — предшест­
венник гипоталамуса, а к 16-й неделе — зритель­
ный перекрест и гипофиз. К 20-й неделе с форми­
рованием гипоталамо-гипофизарного комплекса 
заканчивается половая дифференцировка мозга 
[6]. Нейроэндокринная гипоталамо-гипофизарно- 
гонадная цепь взаимосвязей становится механиз­
мом саморегуляции половых клеток в условиях це­
лого организма. Далее гоноциты мужских гонад 
дифференцируются в сперматогонии, женских го­
над — в оогонии. Сперматогонии вступят в процесс 
сперматогенеза только в пубертатном периоде.

В дефинитивной репродуктивной системе поло­
вые клетки активно взаимодействуют с клетками 
Сертоли, которые продолжают играть ключевую 
роль во взаимосвязях половых клеток с организмом 
[2, 5]. При взаимодействии со сперматогониями и 
сперматоцитами клетки Сертоли секретируют ин- 
гибин — основное вещество, тормозящее гонадо­
тропную функцию гипофиза в отношении ФСГ, 
его димер активин, андрогенсвязывающий белок, 
ароматазу, локально конвертирующую тестостерон 
в эстрадиол, многочисленные факторы роста и дру­
гие биологически активные вещества, обеспечи­
вающие эндокринные, паракринные и аутокрин­
ные эффекты [19, 21, 22, 32, 37]. С обратным регу­
лирующим участием ФСГ клетки Сертоли выраба­
тывают и секретируют вещества, участвующие в ре­
гуляции процессов митоза и мейоза в сперматоге­
незе [34].
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Женские 
внутренние 
половые органы: 
маточные трубы 

матка
верхняя треть 
влагалища

В клетках Лейдига эндоген­
ный холестерин под воздейст­
вием системы ферментов кон­
вертируется в андрогены, по­
ступающие непосредственно в 
кровообращение. В организме 
андрогенные эффекты обуслов­
ливают главным образом тесто­
стерон и его метаболит 5-а-ди- 
гидротестостерон [7]. Преобра­
зование тестостерона в 5-а-ди- 
гидротестостерон происходит 
непосредственно в клетках-ми­
шенях под воздействием 5-а- 
редуктазы. Часть андрогенов 
ароматизируется, превращаясь 
в эстрогены. Ферментная систе­
ма ароматизации распростране­
на во многих тканях и органах, в 
том числе в головном мозге. Ре­
гуляция продукции тестостеро­
на в значительной мере осуще­
ствляется на клеточном уровне 
самих гонад; так, активаторами 
синтеза тестостерона являются 
секреторные продукты клеток 
Сертоли ингибин и инсулино­
подобный фактор роста, инги­
биторами — эпидермальный 
фактор роста, интерлейкин-1 
и др. [27]. В местной регуляции 
участвует и сам тестостерон че­
рез влияние на ЛГ-рецепторы и 
ароматизацию клетками Серто­
ли [45]. Центральная регуляция 
стероидогенеза в гонадах осу­
ществляется Л Г, импульсная 
секреция которого приводит к 
дискретной секреции тестосте­
рона [20].

Тестостерон транспортируется альбумином и 
связывающим половые гормоны глобулином, при­
чем сами гормоны регулируют синтез белков, осу­
ществляющих их собственную транспортировку 
[38]. В клетки-мишени проникает только свобод­
ный тестостерон. Он составляет 1—3% от общего 
содержания тестостерона в сыворотке. Связывание 
тестостерона с рецептором, локализованным в кле­
точном ядре, влияет на транскрипцию множества 
генов. Наиболее яркими эффектами тестостерона 
являются процессы половой дифференцировки, 
роста и полового развития, поддержания мужского 
фенотипа в целом.

♦

Рис. 1. Дифференцировка мужского пола.

Гипоталамо-гипофизарный комплекс в обратной 
регуляции половых желез

Гуморальная информация организма, преобра­
зованная в нейроэндокринные сигналы, интегри­
руется в гипоталамусе. Под влиянием нейротранс­
миттеров клетки гипоталамуса секретируют либе- 
рины, в частности гонадолиберин — нейрогормон, 
участвующий в регуляции гормональной функции 
половых желез, в основном через стимуляцию го- 
надотропоцитов аденогипофиза, кодирующих био­
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синтез ФСГ и ЛГ [40]. На секрецию гонадотропных 
гормонов определенное влияние оказывают моно­
аминовые нейрогормоны [31]. Выделение ней­
ротрансмиттеров и нейрогормонов модулируется 
половыми гормонами, рецепторы к которым рас­
пространены во всех отделах мозга, в коре, подкор­
ковых структурах, гипоталамусе [36, 43].

Рецепторы к ФСГ расположены на клетках Сер­
толи, к ЛГ — на клетках Лейдига. Селективная сек­
реция ФСГ либо Л Г осуществляется не столько ве­
ществами гипоталамического происхождения и по­
ловыми гормонами, сколько ингибином, продуци­
руемым клетками Сертоли [42]. При этом следует 
подчеркнуть, что биосинтез ингибина происходит 
при обязательном поступлении сигналов от поло­
вых клеток, ингибин избирательно подавляет как 
базальный синтез и секрецию ФСГ, так и стимули­
рованный гонадолиберином [23]. В свою очередь 
вырабатываемые клетками Лейдига половые гор­
моны оказывают дозозависимое отрицательное 
воздействие на секрецию Л Г. Таким образом, по­
ловые клетки не только инициируют процессы по­
ловой дифференцировки и организации гипотала- 
мо-гипофизарно-гонадной цепи саморегуляции, 
но и оказывают определяющее воздействие на ее 
функционирование (рис. 2).
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В иерархически построенной функциональ­
ной системе гаметогенез — нейроэндокринная 
гипоталамо-гипофизарно-гонадная цепь поло­
вые клетки занимают центральное место, а ней­
рогормональной гипоталамо-гипофизарно-го­
надной цепи отводится интеграционно-коорди- 
нирующая роль во взаимосвязях половых клеток 
с сомой, средой в широком понимании. Роль 
этой системы состоит в продвижении жизни — 
гаметогенезе.

Регуляторная по отношению к половым клет­
кам гормональная гипоталамо-гипофизарно-го- 
надная цепь представляет собой функциональ­
ную подсистему стероидогенез — нейроэндо­
кринный гипоталамо-гипофизарный комплекс. 
Ее роль состоит в поддержании стероидогенеза, а 
если смотреть шире — в поддержании адекват­
ной для гаметогенеза жизненной среды посред­
ством участия половых гормонов в транскрип­
ции генов при биосинтезе белков в организме.

Функциональная взаимосвязь половых и сома­
тических клеток обеспечивает эволюционную не­
прерывность процесса жизни.

Этиология недостаточности половых желез

Со структурой ДНК, породившей во взаимо­
связях со средой биологическое явление — 

жизнь, связано и индивидуальное биологическое 
качество жизни. Аномалии в организации гене­
тического материала, отклонения в условиях 
среды вызывают серьезные изменения в каскадах 
геномной продукции, приводящие соответствен­
но к последующим внутриклеточным, клеточ­
ным, тканевым, органным, наконец системным 
организменным проявлениям компенсаторно­
адаптационного характера. Эти реакции, изме­
няя эндогенную среду и тем самым обратно воз­
действуя на функционирование генома, приво­
дят к множеству частных дезадаптаций, в конеч­
ном итоге складывающихся в клиническую кар­
тину заболеваний. В зависимости от локализа­
ции дефекта на уровне организации генетиче­
ского материала этиологическое многообразие 
недостаточности половых желез, приведенное 
ниже в далеко не исчерпывающем виде, рассмат­
ривается как хромосомные, генные и мультифак- 
ториальные заболевания.

Методы генодиагностики уже сегодня позво­
ляют вскрыть этиологическое многообразие и 
сущность синдромов, протекающих с гипогона­
дизмом [3, 33, 35, 39]. В перспективе геномная 
классификация ориентирована на фундамен­
тальные исследования, имеющие целью разра­
ботку патогенетических и этиотропных методов 
лечения болезней.

Этиологическая структура недостаточности половых желез

Хромосомные заболевания:
— синдром Клайнфелтсра (трисомия XXY и другие варианты с лишней Х-хромосомой),
— синдром Тернера (моносомия X),
— истинный гермафродитизм (мозаицизм XX/XY и др.),
— смешанная дисгенезия гонад (мозаицизм X0/XY),
— "чистая" агенезия гонад (аберрации половых хромосом),
— синдром Патау (трисомия 13),
— синдром Эдвардса (трисомия 18),
— синдром Дауна (трисомия 21).

Генные заболевания:
— синдром Денис—Дреша и WARG-синдром (мутация гена, участвующего в развитии урогенитального синуса),
— "чистая" агенезия гонад (мутация гена в локусе, определяющем гонадный пол),
— адреногенитальный синдром (мутация гена, кодирующего один из ферментов стероидогенеза);

— недостаточность 20,22-десмолазы,
— недостаточность 3-р-гидроксистероид дегидрогеназы,
— недостаточность 17-а-гидроксилазы,
— недостаточность 21-гидроксилазы,
— недостаточность 11-р-гидроксилазы,
— недостаточность 17,20-лиазы (десмолазы);

— синдромы андрогенной резистентности: синдром Рейфенштейна, тестикулярная феминизация, мужской псевдогермафродитизм 
(мутация гена рецепторов андрогенов),

— синдром Каллманна (мутация гена одного из факторов, участвующих в морфогенезе гипоталамуса),
— Сертоли-клеточный синдром, остановка сперматогенеза на стадии сперматоцитов, на стадии ранних сперматид (мутация в локусе 

Y-хромосомы, связанном со сперматогенезом),
— синдром Картагенера (мутация гена динеина),
— гемохроматоз (связан с геном HFE),
— дистрофическая миотония (мутация в гене протеинкиназы мышечной дистрофии),
— синдром Нунан (наличие специфического для синдрома мутантного гена NSI).

Мулыпифакториальные заболевания:
— соматические и системные заболевания,
— генитальные инфекции и воспалительные заболевания,
— варикозное расширение вен семенного канатика,
— обусловленные экзогенными факторами,
— аутоиммунные,
— ятрогенные.

36



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ. 2007, Т. 53, № 6.

Рис. 2. Прямые (—) и обратные (-—) связи в системе гаметоге­
нез — нейроэндокринная гипоталамо-гипофизарно-гонадная 
цепь.

Нейроэндокринная гипоталамо-гипофизарно- 
гонадная цепь в патогенезе недостаточности 
половых желез

Развитие половых клеток протекает в неразрыв­
ной связи с развитием соматических клеток и сомы 
в целом. Функционально сома играет роль среды, а 
половые клетки — активные участники жизненно­
го процесса, формирующегося в этой среде и воз­
действующего на нее, роль диспетчера в этой среде 
отводится нейроэндокринной гипоталамо-гипофи- 
зарно-гонадной цепи взаимосвязей.

Возмущения в среде (генетического или негенети­
ческого характера) являются источником аберраций 
половых клеток, при превышении некоего порогово­
го изменения состояния половых клеток их количе­
ство понижается [10, 11]. С дефицитом половых кле­
ток связано изменение эндокринной функции клеток 
Сертоли: понижается биосинтез ингибина, основного 
гормона, избирательно подавляющего секрецию ФСГ 
в гипофизе [10—14, 24, 28, 29, 44]. Недостаточность 
ингибина влечет за собой по механизму обратной 
связи усиление активности гонадотропоцитов адено­
гипофиза, повышаются биосинтезы и секреция ФСГ. 
Связывание ФСГ с рецепторами на клетках Сертоли 
в физиологических условиях вызывает усиление их 
функциональной активности, однако в условиях де­
фицита сигналов прямой связи от половых клеток 
этого не происходит [18]. Тем самым формируется 
порочный круг во взаимоотношениях клеток Сертоли 
с аденогипофизом (рис. 3).

Расстройство эндокринной и паракринной 
функции клеток Сертоли сопровождается, поми­
мо дефицита ингибина, изменением секреции 
факторов роста, андрогенсвязывающего белка, 
ароматизации тестостерона, способствует гипер­
секреции ЛГ [11 —13, 17, 46]. Регуляция гонад на­
чинает работать в режиме постоянного напряже­
ния. Сверхфизиологическая стимуляция адено­
гипофизом и расстройство информации от кле­
ток Сертоли приводит к гиперплазии клеток 
Лейдига, что какое-то время поддерживает впол­
не достаточный стероидогенез [46]. С наступле­
нием декомпенсации функции клеток Лейдига, 
наблюдаемой в гиперстимулированном яичке 
[26], связаны соматические проявления гипоан- 
дрогенемии (рис. 4).

В последовательности включения гормональ­
ных механизмов в патогенез недостаточности по­
ловых желез можно отметить [11, 12] следующие 
стадии (количественные изменения) или степени 
(качественные изменения).

I стадия — нарушение структурно-функцио­
нального состояния половых клеток, гормональ­
ные клетки яичек не изменены (уровень гонадо­
тропных и половых гормонов в крови соответствует 
возрастной норме).

II стадия — нарушение структурно-функцио­
нального состояния и дефицит половых клеток, на­
рушение гормональной функции клеток Сертоли 
(уровень ФСГ повышен, ЛГ и тестостерона — в 
пределах нормы).

III стадия — отсутствие или крайний дефицит 
половых клеток, расстройство эндокринной функ­
ции клеток Сертоли, гиперплазия клеток Лейдига 
(уровень ФСГ и ЛГ повышен, тестостерона — в 
пределах нижних границ нормы).

IV стадия — атрофия герминативного эпителия, 
декомпенсация гормональной функции клеток

б

Ингибин

Отсутствие или 
дефицит половых 
клеток

Рис. 3. Взаимосвязь половых клеток с клетками Сертоли в ре­
гуляции секреции ФСГ.
л — в норме; б — при дефиците половых клеток.
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Рис. 4. Последовательность вовлечения гормональных меха­
низмов в патогенез недостаточности половых желез.

Сертоли и Лейдига (уровень ФСГ и ЛГ высокий, 
тестостерона — пониженный).

V стадия — агенезия половых желез (уровень 
ФСГ и ЛГ крайне высокий, тестостерона — крайне 
низкий).

Клиническим выражением недостаточности по­
ловых желез I, II, III стадий является бесплодие, IV 
и V стадий — гипогонадизм. Частный случай пато­
генеза недостаточности функции гонад — дефект 
какого-либо звена, касающегося непосредственно 
регуляторной гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
цепи и вносящего свои коррективы. Вместе с тем 
при любом из таких вариантов сперматогенная 
функция значительно страдает.

Таким образом, этиологическое многообразие 
заболеваний реализуется в репродуктивной сис­
теме единым патогенезом, закономерно повто­
ряющим направление онтогенеза: от нарушений 
в половых клетках — к изменениям в гормональ­
ной цепи. Очевидно, что аберрации половых 
клеток, возникшие в любой период развития ор­
ганизма, клинически проявляются только во 
взрослой жизни — бесплодием, в то время как 
расстройство стероидогенной функции гонад в 
зависимости от времени возникновения может 
проявиться нарушением половой дифференци­
ровки гениталий, нарушением полового разви­
тия, нарушением половой функции.

Нарушения половой дифференцировки

Вопрос о нарушении половой дифференциров­
ки встает, прежде всего, при рождении ребенка с 
наружными половыми органами промежуточного 
бисексуального строения. В то же время женское 
или мужское строение наружных гениталий не ис­
ключает патологии половой дифференцировки, 
которая может выявиться в пубертате нарушением 
полового развития или во взрослой жизни наруше­
нием половой функции. В клинической практике 
нарушения половой дифференцировки рассматри­
вают с позиции определения половой принадлеж­
ности как аномалии генетического, гонадного и 
фенотипического пола. Нарушения генетического 
и определяемого им гонадного пола связаны с 
аберрациями половых хромосом или с мутацией ге­
на, ответственного за дифференцировку гонад. На­
рушения фенотипического пола могут быть связа­
ны с аномалией генетического и гонадного пола, а 
при нормальном кариотипе и соответствующем 
ему гонадном поле могут быть следствием аутосом­
но-рецессивного наследования мутации гена одно­
го из ферментов стероидогенеза, либо рецепторов 
андрогенов, использования стероидных гормонов 
или вирилизирующего заболевания матери.

Нарушения полового развития

Симптомом нарушения полового развития, 
устанавливаемым при рождении или в раннем воз­
расте, является отсутствие одного или обоих яичек 
в мошонке, что часто сопровождает другие сомати­
ческие пороки, а может быть единственным про­
явлением заболевания. Отсутствие яичка связано 
либо с агенезией (анорхия), либо с нарушением 
опускания (крипторхизм).

В детском и юношеском возрасте признаком на­
рушения полового развития является преждевре­
менное либо отсроченное появление признаков 
полового созревания. Различают истинное и лож­
ное преждевременное половое развитие. Истинное 
преждевременное половое развитие происходит с 
ранней активацией системы гаметогенез — нейро­
эндокринная гипоталамо-гипофизарно-гонадная 
цепь, поэтому его называют полным и завершен­
ным. Ложное преждевременное половое развитие 
обусловлено автономной гиперсекрецией половых 
гормонов или ХГ. Оно всегда неполное и незавер­
шенное, не сопровождается активацией гаметоге­
неза, может быть гетеросексуальным — проявиться 
у девочки неполными вторичными мужскими по­
ловыми признаками, а у мальчика — женскими, 
т. е. фенотип может не соответствовать генетиче­
скому и гонадному полу.

Задержка полового развития наблюдается при 
дефиците половых гормонов и характеризуется от­
сутствием появления вторичных половых призна­
ков у мальчика старше 14 лет. Запаздывание фи­
зиологического закрытия эпифизарных зон роста в 
таком случае приводит к тому, что трубчатые кости 
продолжают расти и телосложение приобретает ев- 
нухоидные черты. Патологическую задержку поло­
вого развития обусловливает первичный либо вто­
ричный гипогонадизм.

38



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2007, Т. 53, № 6.

Нарушения половой функции

Нарушение половой функции проявляется бес­
плодием либо бесплодием и симптомами недоста­
точности андрогенов, объединяемыми понятием 
гипогонадизм.

Бесплодием называют неспособность мужчины к 
оплодотворению, если при регулярной половой 
жизни без контрацепции на протяжении 1—2 лет 
беременности от него не наступают. Основная при­
чина мужского бесплодия — это нарушение спер- 
матогенной функции яичек. У большинства стра­
дает структурно-функциональное состояние толь­
ко половых клеток. В этиологической структуре 
бесплодия первенствуют мультифакториальные за­
болевания, хромосомные и генные болезни, преоб­
ладающие при гипогонадизме, встречаются отно­
сительно редко [10, И].

Гипогонадизм характеризуется симптомами не­
достаточности андрогенов. Различают первичный 
(гипергонадотропный) и вторичный (гипогонадо- 
тропный) гипогонадизм. Первичная недостаточ­
ность половых желез протекает с гиперсекрецией 
гонадотропных гормонов гипофиза, вторичная — в 
условиях дефицита гонадотропной стимуляции. 
Такое разделение, основанное на содержании тес­
тостерона и гонадотропных гормонов в крови, 
весьма условно. Картина дефицита андрогенов, 
вплоть до формирования женского фенотипа у 
больного с мужским генетическим и гонадным по­
лом, может быть при нормальном биосинтезе гор­
монов, если их рецепция нарушена. Гонадотропная 
недостаточность может являться следствием как 
заболевания гипоталамо-гипофизарного уровня, 
так и избыточной продукции половых гормонов 
вне гонад либо их экзогенного введения. Вместе с 
тем разделение на первичную и вторичную недос­
таточность функции гонад весьма удобно в плане 
топической диагностики. В целом первичная не­
достаточность встречается примерно на 2 порядка 
чаще, чем вторичная.

Подытоживая рассмотрение общих вопросов 
эндокринологии мужской половой системы, мож­
но еще раз отметить следующее.

1. Первичные половые клетки, детерминируя 
дифференцировку гонад, тем самым инициируют 
организацию саморегуляции посредством нейро­
эндокринной гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
цепи взаимосвязей.

2. Этиологическое многообразие хромосомных, 
генных и мультифакториальных заболеваний реа­
лизуется в репродуктивной системе единым пато­
генезом, закономерно повторяющим направление 
онтогенеза: от нарушения состояния половых кле­
ток — к изменениям состояния гормональных кле­
ток гонад, компенсаторному повышению стимули­
рующего влияния гипоталамо-гипофизарного ком­
плекса, и, наконец, декомпенсации стероидоген­
ной функции. Частным случаем патогенеза недос­
таточности половых желез является дефект собст­
венно в гормональной цепи, но и в таком варианте 
состояние половых клеток грубо нарушается.

3. Нарушения состояния половых клеток, не вы­
ходящие за пределы пороговых изменений, поро­

ждающих декомпенсацию гормональной функции 
гонад, проявляются бесплодием.

4. Превышение неких пороговых изменений по­
ловых клеток, приводящее к их дефициту, влечет за 
собой череду изменений в функциональном со­
стоянии нейроэндокринной гипоталамо-гипофи- 
зарно-гонадной цепи, завершающуюся расстрой­
ством стероидогенеза в гонадах.

5. Недостаточность стероидогенной функции 
половых желез в зависимости от времени возник­
новения в онтогенезе сопровождается картиной 
нарушения половой дифференцировки гениталий, 
полового развития или половой функции.
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Одним из наиболее дискутабельных в современ­
ной тиреоидологии является вопрос о нормативах 
уровня ТТГ в крови [4, 10]. Интерес к этой пробле­
ме понятен, так как хорошо известно, что опреде­
ление концентрации ТТГ в крови считается на се­
годняшний день опорным тестом в лабораторной 
оценке функционального состояния щитовидной 
железы, которое позволяет своевременно выявлять 
любое нарушение ее функции, в том числе и на эта­
пе асимптоматической гипер- и гипотироксине- 
мии. Так, повышение содержания ТТГ в крови слу­
жит наиболее ранним лабораторным признаком не 
только явной, но и угрожаемой тиреоидной пато­
логии, в особенности тиреоидной недостаточно­
сти. В связи с этим совершенно очевидно, что ве­
рификация тиреоидной недостаточности во мно­
гом зависит от норматива верхнего предела уровня 
ТТГ в крови. В настоящее время принято считать, 
что концентрация ТТГ в крови более 4—5 мЕд/л 
свидетельствует о снижении функции щитовидной 
железы.

Настоящая статья является продолжением дис­
куссии, посвященной нормативам верхнего преде­
ла нормы для уровня ТТГ в крови, открытой на 
страницах как зарубежных, так и отечественных 
журналов.

Поводом для обсуждения послужили последние 
рекомендации Национальной академии клиниче­
ской биохимии США снизить верхний предел нор­
мы для уровня ТТГ в крови с 4 до 2,5 мЕд/л [8]. Ос­
нованием для принятия подобных решений стали 
результаты эпидемиологического исследования 

NHANES-111, которые показали, что при обследо­
вании 13 344 лиц, получающих адекватную йодную 
профилактику, уровень ТТГ в крови выше 2,5 мЕд /л 
определялся не более чем в 5% случаев [11}. При 
этом в исследование не включали те группы насе­
ления, которые потенциально могли иметь откло­
нения в функциональном состоянии щитовидной 
железы [11]. Похожие результаты были получены и 
в Европейском исследовании SHIP-1 [18]. Так, в 
результате обследования 1488 взрослых лиц в По­
мерании не более чем у 5% уровень ТТГ в крови 
был выше 2,12 мЕд/л [18].

Следует заметить, что не только после публика­
ции рекомендаций Национальной академии кли­
нической биохимии США, но и задолго до этого в 
зарубежной литературе стали появляться статьи, 
свидетельствующие о том, что взрослые пациенты, 
имеющие уровень ТТГ в крови 2—4 мЕд/л, по ряду 
клинических признаков и лабораторных тестов от­
личаются от популяции с уровнем ТТГ в крови ни­
же 2 мЕд/л. Так, еще в 1992 г. J. Staub и соавт. по­
казали, что группа взрослых со средним содержа­
нием ТТГ в крови 3,0 ± 0,3 мЕд/л демонстрирует 
гиперэргическую реакцию ТТГ на стимуляцию ти- 
ролиберином, что, как известно, свидетельствует о 
снижении функционального резерва щитовидной 
железы [16]. Согласно данным викгемского иссле­
дования, в группе лиц, имеющих уровень ТТГ в 
крови выше 2 мЕд/л, в последующем чаще диагно­
стируется манифестный гипотиреоз [17]. Наконец, 
у взрослых такой уровень ТТГ ассоциирован с по­
вышенным риском гиперхолестеринемии [7, 9, 14], 
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эндотелиальной дисфункции [12] и невынашива­
нием беременности [15]. По нашим данным, такая 
концентрация ТТГ в крови у женщин репродуктив­
ного возраста ассоциирована с гипоэстрогенемией. 
Так, каждая 8-я (12,5%) женщина репродуктивного 
возраста, у которой при оценке функционального 
состояния щитовидной железы определялся уро­
вень ТТГ в крови от 2 до 4 мЕд/л, имела снижен­
ный уровень эстрогенов в крови (медиана эстра­
диола в этой группе женщин составила 167 пмоль/л), 
в то время как у всех женщин, имеющих уровень ТТГ 
в крови ниже 2мЕд/л, содержание эстрадиола в пре­
делах нормы (медиана эстрадиола 235,25 пмоль/л; 
Р = 0,01) [5].

Более того, у беременных (наиболее уязвимой 
части населения в плане формирования патологи­
ческих состояний, ассоциированных с гипотирок- 
синемией) уровень ТТГ в 1 триместре гестации бо­
лее 2 мЕд/л является в настоящее время признан­
ным фактором повышенного риска развития геста­
ционной гипотироксинемии. Так, согласно нашим 
данным, гестационная гипотироксинемия встреча­
ется практически у каждой 2-й беременной с диф­
фузным эндемическим зобом, имеющей в I триме­
стре гестации уровень ТТГ от 2 до 4 мЕд/л 
(Р = О,О5)[2].

Таким образом, подобный уровень ТТГ в крови 
у взрослых лиц ассоциирован с известным спек­
тром патологических состояний, которые на сего­
дняшний день являются признанным следствием 
хронической гипотироксинемии.

В то же время следует подчеркнуть, что все на­
копленные знания и представления о клиническом 
и прогностическом значении концентрации ТТГ в 
крови больше 2, но меньше 4 мЕд/л были получены 
на основании обследования взрослого населения. 
Составить мнение о значимости, правомочности и 
целесообразности выделения именно этого диапа­
зона уровня ТТГ в крови и в педиатрической прак­
тике позволяют следующие данные. Так, согласно 
результатам исследования Д. Е. Шилина (2002 г.), 
дети и подростки (п = 114), имеющие базальный 
уровень ТТГ в крови выше 2 мЕд/л (в среднем 
2,57 ± 0,06 мЕд/л), отличаются от детей и подро­
стков (и = 475) с базальным уровнем ТТГ ниже 
2 мЕд/л (в среднем 1,19 ± 0,02 мЕд/л) [6].

У 94,1% детей (д < 0,05) этой группы наблюда­
ется гиперэргический ответ ТТГ на стимуляцию 
тиролиберином, что свидетельствует о сниженном 
функциональном резерве щитовидной железы [6]. 
Согласно данным того же автора, такие дети и под­
ростки имеют достоверно (д = 0,03) более высокие 
концентрации атерогенных фракций липидов, а у 
девушек-подростков с подобным уровнем ТТГ в 
крови наблюдаются признаки возрастной незрело­
сти матки и гонад (д = 0,01) [6]. Кроме того, такие 
девушки имеют склонность к полименорее (менст­
руации в среднем длятся по 5,5 ± 0,3 дня против 
4,7 ± 0,1 дня в группе девушек, имеющих уровень 
ТТГ в крови ниже 2 мЕд/л; д = 0,01) и более низ­
кий уровень эстрадиола в крови (среднее содержа­
ние эстрадиола 162 ± 23 пмоль/л против 239 ± 
22 пмоль/л в группе девушек с концентрацией ТТГ 
в крови менее 2 мЕд/л; д = 0,05) [6].

Согласно нашим данным именно девушки-под­
ростки с уровнем ТТГ в крови выше 2, но ниже 
4 мЕд/л наиболее уязвимы в плане формирования 
функциональных нарушений со стороны репро­
дуктивной системы. Так, по результатам наших ис­
следований каждая 2-я (54%) девушка с подобным 
уровнем ТТГ в крови имеет менструальную дис­
функцию по типу опсоменореи (в то время как 
только 28% девушек с уровнем ТТГ ниже 2 мЕд/л, 
д= 0,032) [1].

Итак, на наш взгляд, на сегодняшний день дос­
таточно аргументов в пользу того, что уровень ТТГ 
в крови от 2 до 4 мЕд/л у детей также отражает наи­
более раннюю по срокам появления и наиболее 
легкую по степени тяжести тиреоидную недоста­
точность.

Очевидно, что тиреоидная недостаточность в 
йоддефицитных регионах имеет свою эволюцию. 
По нашему мнению, эволюцию тиреоидной недос­
таточности можно представить следующим обра­
зом: 1) нормальный уровень свободного тироксина 
и уровень ТТГ от 2 до 4 мЕд/л, клинические при­
знаки гипотиреоза отсутствуют; 2) нормальный 
уровень свободного тироксина и уровень ТТГ вы­
ше 4—5 мЕд/л, клинические симптомы гипотире­
оза отсутствуют; 3) сниженный уровень свободного 
тироксина и уровень ТТГ выше 4—5 мЕд/л в соче­
тании с клиническими признаками гипотиреоза. 
Две последние стадии тиреоидной недостаточно­
сти хорошо известны и классифицируются соот­
ветственно как субклинический и манифестный 
гипотиреоз.

В то же время на сегодняшний день нет единого 
общепринятого термина, характеризующего уро­
вень ТТГ от 2 до 4 мЕд/л. Это вполне объяснимо, 
так как вопросы терминологии всегда являются са­
мыми сложными. В англоязычной литературе уро­
вень ТТГ в традиционно нормальных пределах, но 
выше 2 мЕд/л обозначают следующими термина­
ми: "high-normal TSH" [14], "very mild thyroid failure" 
[15], "a lessened thyroid reserve" [15], "mildest form of 
subclinical hypothyroidism" [16]. Мы предлагаем для 
обозначения состояния, отражением которого яв­
ляется уровень ТТГ от 2 до 4 мЕд/л, использовать 
термин "минимальная тиреоидная недостаточ­
ность". На наш взгляд, именно он наиболее точно 
характеризует самую раннюю по срокам появления 
и наиболее легкую по степени тяжести тиреоидную 
недостаточность.

В то же время при данном уровне ТТГ функцио­
нальные возможности щитовидной железы следует 
оценивать в зависимости от ее размеров. Так, у лиц 
без зоба незначительное повышение уровня ТТГ 
(2—4 мЕд/л) свидетельствует лишь о том, что при 
нормальных размерах щитовидная железа не спо­
собна обеспечить адекватную продукцию тиреоид­
ных гормонов. В данной группе людей подобный 
уровень ТТГ отражает готовность включения ком­
пенсаторных механизмов, приводящих к увеличе­
нию размеров щитовидной железы и к нормализа­
ции уровня тиреоидных гормонов. Таким образом, 
у лиц с нормальными размерами щитовидной же­
лезы данное состояние еще нельзя классифициро­
вать как патологию, а следует рассматривать как 
пограничное состояние.
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У больных с длительно существующим зобом 
данный уровень ТТГ свидетельствует о том, что 
увеличение размеров щитовидной железы не при­
вело к ликвидации гипотироксинемии и, следова­
тельно, не был достигнут необходимый уровень ти­
реоидных гормонов. Вероятнее всего, в этом случае 
произошло снижение компенсаторных и функцио­
нальных резервов щитовидной железы по причине 
легкого генетического дефекта морфо- или гормо- 
ногенеза. Даже при легкой врожденной несостоя­
тельности щитовидной железы в условиях недоста­
точного поступления йода формирование зоба не 
приведет к нормализации тиреоидного статуса, 
т. е. к ликвидации гипотироксинемии и, следова­
тельно, опасности возникновения йоддефицитных 
заболеваний.

Мы глубоко убеждены, что использование тер­
мина "минимальная тиреоидная недостаточность" 
в том контексте, в котором он представлен в статье, 
не только не введет в заблуждение читателей, а на­
против, поможет понять суть проблемы и предста­
вить эволюцию тиреоидной недостаточности в 
йоддефицитных регионах.

Следует заметить, что другой, не менее, а может 
быть, и более важный вопрос данной дискуссии — 
нуждаются ли в терапии лица с уровнем ТТГ в кро­
ви от 2 до 4 мЕд/л. Серьезным аргументом против 
признания новых нормативов ТГГ в крови зару­
бежные и отечественные авторы считают опасность 
расширения показаний для верификации гипоти­
реоза и лечения такого пациента препаратами ле­
вотироксина [4, 10].

На наш взгляд, уровень ТТГ в пределах от 2 до 
4 мЕд/л свидетельствует лишь о том, что в регионе 
йодного дефицита щитовидная железа способна 
поддерживать идеальное эутиреоидное состояние 
только при условии адекватного поступления йода. 
Совершенно очевидно, что при отсутствии адек­
ватной йодной профилактики в регионах даже с 
умеренным и/или легким дефицитом йода (т. е. на 
большей части территории России) именно данная 
степень тиреоидной недостаточности будет по- 
прежнему встречаться часто и определять форми­
рование медико-социальнозначимых йоддефицит­
ных состояний. Отсюда вывод, что подавляющее 
большинство лиц, проживающих в данных услови­
ях и имеющих подобный уровень ТТГ в крови, ну­
ждаются лишь в проведении адекватной йодной 
профилактики. Адекватная йодная профилактика у 
большинства из них способна поддерживать иде­
альное эутиреоидное состояние на протяжении 
многих лет жизни.

Исключение составляют 2 группы лиц. Это в 
первую очередь беременные с уровнем ТТГ в I три­
местре гестации выше 2 мЕд/л, т. е. имеющие фак­
тор риска развития гестационной гипотироксине­
мии [2]. Учитывая исключительную роль нормаль­
ного уровня материнского тироксина для форми­
рования и созревания центральной нервной систе­
мы будущего ребенка и необходимость быстрой и 
эффективной коррекции гестационной гипотирок­
синемии, на сегодняшний день ни у кого не вызы­
вает сомнения и возражения, что беременным с по­
добным уровнем ТТГ необходимо лечение препа­
ратами левотироксина. Кроме того, требуется на­

значение препаратов левотироксина лицам, под­
вергающимся воздействию других (кроме недос­
татка йода) струмогенных факторов внешней среды 
или имеющим более выраженные генетически обу­
словленные дефекты морфо- или гормоногенеза 
щитовидной железы. Следует подчеркнуть, что 
речь идет о крайне редких случаях.

При решении вопроса о нормативах уровня ТТГ 
несколько удивляют современные двойные стан­
дарты, используемые для оценки функционального 
состояния щитовидной железы у лиц, не получаю­
щих лечения, и у пациентов, получающих замести­
тельную терапию препаратами левотироксина [3, 
13]. В связи с этим еще одним веским аргументом 
в пользу сужения диапазона нормы для уровня ТТГ 
в крови является то, что подавляющим большин­
ством исследователей признаны и не вызывают 
возражений значения уровня ТТГ в пределах от 0,5 
до 2 мЕд/л как отражающие эутиреоидное состоя­
ние щитовидной железы у пациентов, получающих 
заместительную терапию препаратами левотирок­
сина [3, 13].

Итак, приведенные данные убеждают нас в том, 
что на сегодняшний день более чем достаточно ар­
гументов в пользу признания факта, что (как у 
взрослых, так и у детей) уровень ТТГ от 2 до 
4 мЕд/л отражает наиболее раннюю по срокам по­
явления и наиболее легкую по степени тяжести ти­
реоидную недостаточность, а именно — минималь­
ную тиреоидную недостаточность.

Сужение диапазона нормы уровня ТТГ в крови 
от 0,5 до 2—2,5 мЕд/л и скорейшее внедрение этих 
нормативов в практику здравоохранения является 
необходимым условием для оптимизации ранней 
диагностики, профилактики, лечения гипотирок­
синемии и, следовательно, ликвидации йоддефи­
цитных состояний в России.
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Диабетическая нейропатия (ДН) — одно из наи­
более распространенных осложнений сахарного 
диабета (СД). Большинство клинических и попу­
ляционных исследований свидетельствуют о том, 
что превалирующая ее форма — дистальная сим­
метричная, поражает около 30% больных диабетом 
[42]. Основным клиническим проявлением этой 
формы ДН является снижение (вплоть до полной 
утраты) чувствительности, которое либо не распо­
знается больным, либо воспринимается как онеме­
ние, потеря каких бы то ни было ощущений в ниж­
них конечностях. В то же время у относительного 
меньшинства пациентов ведущим симптомом в 
клинике ДН является боль, которая, достигая в ря­
де случаев высокой интенсивности, нарушает тру­
доспособность, повседневную активность, сон [13, 
24].

Болевой синдром связывают с повреждением в 
условиях длительной гипергликемии перифериче­
ских нервов, обеспечивающих болевую чувстви­
тельность ноцицептивных нейронов дорзальных 
(корешковых) ганглиев [31]. В этом случае спон­
танно генерируется болевой сигнал, чрезмерно 
стимулирующий все структуры нервной системы, 
вовлеченные в процесс восприятия боли, что и 
способствует появлению этой крайне тягостной 
симптоматики [14, 191-

Задача эффективной терапии болевого синдро­
ма при ДН предусматривает, прежде всего, подав­
ление первичного болевого сигнала и повышение 
активности нисходящих антиноцицептивных сис­
тем. Первая из двух указанных возможностей дос­
тигается за счет снижения экспрессии натриевых, 
калиевых и кальциевых каналов клеточных мем­
бран ноцицептивных нейронов дорзальных гангли­
ев или так называемых NMDA-peцeптopoв [45, 49]. 
Вторая связана с активизацией различных "антино­
цицептивных" медиаторов, среди которых ведущую 
роль играют эндогенные опиоиды, такие как р-эн- 
дорфин и динорфин, а также норадреналин и се­
ротонин. Указанные терапевтические цели обу­

словливают возможность применения для лечения 
болевого синдрома при ДН широкого круга препа­
ратов: антидепрессантов, антиконвульсантов (нор- 
мотимиков), опиоидных анальгетиков, местных 
анестетиков, антиаритмических препаратов. На 
практике наиболее интенсивно используются пер­
вые 2 группы медикаментозных средств: нормоти- 
мики1 (карбамазепин, габапентин, прегабалин, то­
пирамат, ламотригин), а также тимолептики или 
антидепрессанты (амитриптилин, имипрамин, 
кломипрамин, доксепин, дезипрамин, венлафак­
син, милнаципран, дулоксетин, миртазапин, траза- 
дон, сертралин, пароксетин, флуоксетин) [22, 27, 
30, 44, 51].

Несомненный интерес вызывает то обстоятель­
ство, что перечисленные препараты применяются 
и для лечения аффективных расстройств. Это по­
зволяет высказать в порядке рабочей гипотезы 
предположение о том, что боли при ДН, по край­
ней мере, отчасти, могут иметь психосоматический 
характер. Для оценки валидности этой гипотезы 
целесообразно прежде всего обратиться к обшир­
ной литературе, посвященной болевой ДН. На 
этом пути встречаются существенные затруднения, 
так как в современной литературе практически не 
представлены исследования, изучающие клиниче­
ские особенности телесных ощущений у пациентов 
с болевой ДН и их патогенез.

Значительное большинство публикаций (неко­
торые из которых датированы серединой прошлого 
века) посвящено анализу эффективности примене­
ния различных нормотимиков и антидепрессантов 
для лечения боли при ДН. Так, сообщается о тера­
певтической эффективности карбамазепина в дозе

'Впервые антиконвульсанты были использованы для лече­
ния болей, связанных с поражением тройничного нерва. Еще 
в 1942 г. с этой целью применяли фенитоин, а с 1962 г. — кар­
бамазепин [49]. Антиконвульсанты одно время даже называли 
антинейропатиками [5].
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Рис. 1. Эффективность дулоксетина в дозе 60 мг в сравнении с 
плацебо при лечении депрессий: изменение балла по шкале 
общего клинического впечатления — тяжесть симптомов 
(ССЬБ) на 1-й неделе терапии и последующих.

200 мг/сут (обследовано 40 пациентов) [52], габа­
пентина в дозе 900—3600 мг/сут (обследовано 165 
больных) [4], прегабалина в дозе 300 мг/сут (обсле­
довано 146 пациентов) [36], топирамата в дозе 
400 мг/сут (обследовано 323 больных) [34], фени­
тоина в дозе 300 мг/сут (обследовано 60 пациентов) 
[12], вальпроевой кислоты в дозе 1200 мг/сут [29].

Аналогичным образом показана эффективность 
сертралина [22], амитриптилина и мапротилина 
[50], пароксетина и мелипрамина [39].

К сожалению, методика перечисленных иссле­
дований не предоставляет возможностей для уточ­
нения особенностей психического состояния па­
циентов. В ходе таких работ сопоставляется тера­
певтическая активность препарата с плацебо (или 
двух препаратов между собой) в отношении боли, 
выраженность которой оценивается по 10-санти- 
метровой визуально-аналоговой шкале или иным 
шкалам. Соответственно оценка психического со­
стояния пациента оказывается вне фокуса научно­
го анализа. И, тем не менее, даже в этих исследо­
ваниях, казалось бы, весьма далеких от рассматри­
ваемой психосоматической гипотезы происхожде­
ния болей при ДН, можно встретить некоторые 
данные, косвенным образом ее подтверждающие. 
В этом контексте рассмотрим имеющиеся сведения 
о комбинированном использовании психотропных 
препаратов при ДН. Если исходить из чисто сома­
тического происхождения болей, то наиболее 
оправданным с точки зрения воздействия на боле­
вой синдром может быть сочетанное использова­
ние нормотимиков и антидепрессантов, однако в 
большинстве исследований используются совсем 
иные комбинации [11]. Так, показано, что эффек­
тивность терапии можно повысить за счет сочета­
ния амитриптилина с нейролептиком флуфенази- 
ном [6, 15], трициклических антидепрессантов 
(имипрамин или амитриптилин до 150 мг/сут) — с 
нейролептиком фенотиазином или транквилизато­
ром клоназепамом [53].

Если обратиться к литературе, так или иначе за­
трагивающей проблему патогенеза болевой ДН, то 
можно выделить 2 направления. В рамках первого 
из них постулируется соматическое происхождение 
боли. Аргументируя свою позицию, авторы, разде-

Dunner DL, et al. Depress Anxiety. 2003;18(2):53-61.

Рис. 2. Эффективность дулоксетина в дозе 60 мг/сут: редук­
ция симптомов тревоги по шкале Гамильтона (HAMD17) на 
1-й неделе лечения и последующих.

ляющие указанную концепцию, упоминают о са­
мостоятельном антиноцицептивном действии ан­
тидепрессантов, которое наступает раньше осталь­
ных эффектов [21] и достигается на фоне меньших 
доз. Подчеркивается также, что в значительном 
большинстве исследований, посвященных болевой 
ДН, используются специальные методики для "от­
сечения" больных с психическими расстройствами 
(в частности, с депрессиями).

Рассмотрим последовательно эти аргументы. 
Прежде всего, напомним, что так называемый са­
мостоятельный анальгетический эффект антиде­
прессантов связан с активацией антиноцицептив- 
ных серотонинергических и норадренергических 
систем. Между тем, современные представления о 
механизме действия антидепрессантов также ассо­
циируются с увеличением концентрации серотони­
на и норадреналина в определенных структурах го­
ловного мозга. Существует большое число публи­
каций, в которых прямо указывается, что значи­
тельная эффективность антидепрессантов при ле­
чении хронических болей подтверждает патогене­
тическую общность этих симптомов с депрессией 
[40]. Что касается нормотимиков, то и тут антино- 
цицептивное действие реализуется по тем же меха­
низмам, что и в случае их использования в качестве 
стабилизаторов настроения [41].

Аргумент, связанный с более быстрым наступ­
лением самостоятельного антиноцицептивного 
действия психотропных препаратов, также не

Detke MJ, et al. J Clip Psychiatry. 2002;63(4):308-315.

Рис. 3. Эффективность дулоксетина в дозе 60 мг/сут при болях 
в спине на 1-й неделе лечения и последующих.
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Эффективность различных антиконвульсантов при лечении боле­
вой ДН полинейропатии [49]

Таблица 1

Нормотимик Количест­
во больных Доза, мг/сут Время наступления 

эффекта

Карбамазепин 16 600 2-я неделя

Габапентин 165 900—3600 2-я неделя
Прегабалин 76 300 1-я неделя
Фенитоин 40 300 48-96 ч
Ламотригин 59 200-400 6-я неделя
Топирамат 214 400 Нет данных
Вальпроевая кислота 52 1200 То же

вполне состоятелен. Для примера обратимся к ис­
следованиям, посвященным клиническим эффек­
там современного антидепрессанта "двойного дей­
ствия" — дулоксетина. Так, установлено, что воз­
действие этого тимоаналептика на симптомы де­
прессии и тревоги выявляется уже на 1-й неделе те­
рапии (рис. 1—3). Практически в те же сроки на­
чинается редукция тревоги и алгий.

Интересно, что нормотимики, по всей видимо­
сти, оказывают (за редким исключением) эффект 
по сравнению с антидепрессантами еще позднее — 
на 2-ю неделю терапии (табл. 1).

Наконец, обращает на себя внимание тот факт, 
что для лечения боли при ДН применяются те же 
дозы, что и при лечении некоторых психических 
расстройств [38] (табл. 2).

Обратимся теперь к последнему аргументу авто­
ров, настаивающих на чисто соматогенном проис­
хождении болей при ДН. Как уже упоминалось вы­
ше, при изучении этого феномена традиционно 
пытаются исключить из анализируемого контин­
гента больных лиц с психическими расстройствами 
и в первую очередь с депрессией. Так, в некоторых 
исследованиях на основании клинических крите­
риев исключают пациентов с большим депрессив­
ным расстройством и дистимией [21]. В других ис­
следованиях того же эффекта пытаются добиться, 
применив шкалированные оценки [23]. Очевидно, 
однако, что такой подход вовсе не исключает "про-

Сравнительная характеристика суточных доз антидепрессантов, 
применяющихся для лечения ДН и аффективных расстройств [38]

Таблица 2

Препарат Доза (в мг/сут) при лече­
нии ДН

Доза (в мг/сут) при лече 
нии аффективных 

расстройств

Антидепрессанты:
амитриптилин 150-300 100-300
мел и п рам ин 150-300 100-300
доксепин 25-300 150-300
дулоксетин 20-120 60-120
венлафаксин 150-300 75-300
флуоксетин 20 20-60
пароксетин 20 20-60
сертралин 150 50-200
тразодон 100 100-300

Нормотимики:
карбамазепин 100-1200 200-400
габапентин 300-3600 900-1800
ламотригин 100-700 100-400

Дистимические

¿3 Нозогенные 

Эндогенные 

Соматогенные 

| | Психогенные

Рис. 4. Соотношение депрессий различной нозологической 
природы у 97 больных СД.

никновения" в выборку депрессий иной нозологи­
ческой природы. Действительно, в первом случае 
(основанном на клинических критериях) нельзя 
исключить того, что в исследование будут включе­
ны больные с нозогенными, соматогенными, пси­
хогенными депрессивными состояниями. Между 
тем, доля этих депрессий в структуре заболеваемо­
сти аффективными расстройствами, наблюдающи­
мися у больных СД, по данным некоторых иссле­
дований весьма велика. В частности, в недавно 
проведенной работе показано, что нозогенные, со­
матогенные и психогенные расстройства наблюда­
ются почти в половине (49,5%) всех случаев де­
прессивных состояний [2] (рис. 4).

Еще более сомнительными представляются по­
пытки исключить из выборки больных депрессией 
при помощи шкал. Достаточно указать, что, если 
судить по сумме баллов, которую использовали в 
некоторых исследованиях для "отсечения" пациен­
тов с депрессивными состояниями, то рассматри­
ваемый показатель вовсе не способствует этому 
[22]. Напротив, весьма вероятно, что среди обсле­
дованных оказалось значительное число лиц с лег­
кими депрессиями. Между тем известны исследо­
вания, в которых прямо указывается на то, что у 
больных СД преобладают именно легкие депрес­
сии. Так, S. Friedman с соавт. сообщают о значи­
тельном превалировании невротических депрессий 
(41,4%) над эндогенными (4,8%) у рассматривае­
мого контингента пациентов [18]. Более того, 
именно при этих депрессиях чаще всего отмечают­
ся боли: при легких, так называемых соматизиро- 
ванных или маскированных депрессиях встречае­
мость болевого синдрома достигает 54% [1].

Переходя к рассмотрению второй точки зрения, 
подчеркнем, что она по своей сути противополож­
на первой. Действительно, авторы, придерживаю­
щиеся этой гипотезы, считают, что боли у пациен­
тов с ДН представляют собой симптомы психиче­
ского расстройства и чаще всего депрессии [43]. 
Так, W. Turkington на основании обследования 59 
больных с болевой ДН и результатов их лечения в 
течение 10 нед трициклическими антидепрессанта­
ми (амитриптилином или имипрамином) пришел к 
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выводу, что во всех случаях больные страдали де­
прессией, скрывавшейся "под маской" болевой ДН 
[47]. Некоторые авторы на аналогичных основани­
ях рассматривают боли при ДН в пределах сомато- 
формных расстройств [17].

Однако очевидно, что и этот подход не лишен 
недостатков, связанных с игнорированием резуль­
татов исследований, обнаруживающих нейрофи­
зиологические и морфологические особенности 
болевой ДН.

Так, R. Young и соавт. сообщают, что пациенты 
с болевой ДН характеризуются более высоким со­
отношением: автономные (5гпа11-АЬег)/электрофи- 
зиологические (large-fiber) нарушения [54]. Авторы 
считают, что преобладающее поражение опреде­
ленного типа нервных волокон (индуцированное 
различными этиопатогенетическими механизма­
ми) обусловливает клиническую форму ДН. Кон­
цепцию существования различных форм: болевой 
и безболевой ДН поддерживают С. Tsigos и соавт. 
[46].

В недавней работе С. Quattrini и соавт. исследо­
вали опосредованную симпатической нервной сис­
темой периферическую вазоконстрикцию у 5 здо­
ровых лиц, 10 больных СД без ДН, 10 больных с 
безболевой ДН и 8 — с болевой ДН. Обнаружено 
значительное нарушение периферического симпа­
тического ответа в последней группе [33]. Авторы 
предполагают, что местная симпатическая дис­
функция может приводить к развитию кожных 
шунтов и нарушать кровоток, а последующая ги­
поксия служит триггерным механизмом в возник­
новении симптомов болевой ДН. Подтверждением 
такого мнения является облегчение болевого син­
дрома (хотя и очень умеренное) при местном при­
менении изосорбида динитрата и глицерил тринит­
рата [35, 55].

Нельзя также не упомянуть о неоднозначных 
результатах применения патогенетической терапии 
ДН — воздействии на механизмы развития повре­
ждений периферических нервов. Полученные в 
многоцентровых плацебо-контролируемых иссле­
дованиях данные по применению тиоктовой ки­
слоты [56, 57], рубокситаурина [28] показали воз­
можность краткосрочного облегчения болевой 
симптоматики. С другой стороны, в исследованиях 
по оценке эффективности ингибиторов альдозоре- 
дуктазы, несмотря на отмеченное улучшение ней­
рофизиологических параметров (скорость распро­
странения возбуждения по нервам) значимой ди­
намики в плане облегчения боли не отмечено [25]. 
Все это является еще одним подтверждением гете­
рогенности причин, лежащих в основе развития и 
формирования нейропатической боли при СД.

В целом очевидно, что при оценке патогенеза 
болей при ДН следует избегать крайностей. Воз­
можной альтернативой двум представленным под­
ходам является точка зрения, рассматривающая бо­
левой синдром, формирующийся на фоне указан­
ной соматической патологии, в качестве психосо­
матического расстройства. Во всяком случае, эта 
точка зрения позволяет объяснить большое число 
клинических наблюдений. В частности, становятся 
понятными черты очевидного клинического сход­
ства между болями, наблюдающимися у больных 

ДН и психическими расстройствами. Так, боли при 
ДН весьма разнообразны: "жгучие", "подобные воз­
действию электричества", "режущие", "сдавливаю­
щие", "сжимающие" [10]. Заслуживает внимания и 
то обстоятельство, что боли сопровождаются ины­
ми телесными сенсациями, которые представляют 
собой достаточно сложные клинические феноме­
ны, выходящие за рамки алгической симптомати­
ки. Характерны пульсация, ощущения "ползания 
мурашек", впечатление хождения по гальке, мра­
морной поверхности, "песка в носках”, а также су­
дороги [10], "прострелы" [37]. Локализация сим­
птомов обычно соответствует "зоне чулок", иногда 
распространяется на верхние конечности [42]. От­
мечаются явления аллодинии1 [10]. Наконец, обра­
щает на себя внимание, что боли при ДН часто уси­
ливаются ночью [13] и сопровождаются ощущени­
ем беспокойства и нарушением сна [32]. Продол­
жительность болей может быть очень значитель­
ной: сообщается о сохранении болевого синдрома в 
течение 3,5 года и даже 5 лет наблюдения [7, 9].

Между тем указанные описания во многом на­
поминают разнообразные патологические телес­
ные ощущения, возникающие у больных с депрес­
сиями. Как правило, при депрессиях появляются 
ноющие, пульсирующие, сверлящие, одно- или 
двухсторонние, чаще мигрирующие боли [3]. Опи­
саны различные их оттенки: колющие, ломящие, 
давящие, распирающие, зудящие, с ощущениями 
щекотания, жжения, сверления, одеревенения [1]. 
Длительность таких патологических телесных сен­
саций может достигать нескольких месяцев. Суще­
ствуют данные, что при тяжелой депрессии (боль­
шом депрессивном расстройстве) болевой синдром 
может персистировать годами [16, 20].

Сходство алгических проявлений при ДН и де­
прессии распространяется на так называемый син­
дром беспокойных ног [48]. Этот синдром, харак­
теризующийся неприятными ощущениями в ногах, 
возникающими в состоянии покоя, чаще ночью, и 
уменьшающимися при движении, наблюдается 
почти у 50% больных депрессией [8].

Обнаруживаются определенные аналогии между 
патологическими телесными сенсациями при ДН и 
конверсионными расстройствами. Для последних, 
в частности, характерны нарушения чувствитель­
ности по типу анестезии в виде чулок или перча­
ток, гипо- и гиперестезии, ощущения "свинцовой 
тяжести" в конечностях. Весьма типичны для кон­
версионного расстройства и такие аномальные 
кожные ощущения, как жжение, покалывание, 
онемение, болезненность и т. д.

В свете рассматриваемого подхода становится 
ясна выявленная в некоторых исследованиях связь 
между наличием депрессии и возрастанием интен­
сивности боли при ДН [26]. Так, Т. Tolle и соавт. 
соотносят выраженность болей у пациентов с ДН 
(140 наблюдений) с проявлениями имеющейся у 
них депрессии (43%) [44]. Аналогичным образом в 
другом исследовании указывается, что наибольшая

'Аллодиния (allodynia; греч. alios — иной, другой; odyne — 
боль) — извращенное восприятие (вид дизестезии), когда лю­
бое неболсвое раздражение воспринимается как болевое. 
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выраженность болевого синдрома (оценку произ­
водили по визуальной аналоговой шкале) отмеча­
ется у больных с депрессиями (28%, оценку произ­
водили по госпитальной шкале тревоги и депрес­
сии — HADS-D) по сравнению с пациентами с ДН 
без аффективной патологии [24].

Очевидно, что представленные данные носят 
предварительный характер и нуждаются в уточне­
нии. Проявления болевой ДН и алгии при психо­
патологических расстройствах имеют много обще­
го, в условиях повседневной практики их порой не­
просто дифференцировать. В связи с этим пред­
ставляется необходимым проведение дальнейших 
исследований, направленных на уточнение клини­
ческих и патогенетических особенностей алгий у 
пациентов с болевой ДН. Такие исследования, бес­
спорно, должны носить междисциплинарный ха­
рактер, объединяя усилия эндокринологов, невро­
логов, психиатров.
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Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) — клиниче­
ский синдром, развивающийся в результате избыточной 
продукции альдостерона корой надпочечников и прояв­
ляющийся низкорениновой гиперальдостеронемией в со­
четании с артериальной гипертензией (АГ). Распростра­
ненность ПГА у больных с АГ составляет до 17% от всех 
случаев АГ и до 35% случаев вторичных (симптоматиче­
ских) АГ [1, 11, 15, 18, 21]. Источником повышенной 
концентрации альдостерона являются опухолевые или 
гиперпластические изменения в коре надпочечников.

На сегодняшний день нет единой общепринятой 
классификации ПГА. Чаще используют классификацию 
по нозологическому принципу [5, 11].

Одиночная альдостеронпродуцирующая аденома (А ПА) 
надпочечника — солитарная опухоль (аденома) коркового 
слоя коры надпочечника, секретирующая альдостерон. 
Около 80% альдостером являются абсолютно автоном­
ным источником продукции альдостерона в связи с пол­
ной утратой механизма обратной отрицательной связи 
между опухолевыми клетками и ренин-ангиотензиновой 
системой (РАС); 20% аденом надпочечника, секрети­
рующих альдостерон, являются в разной степени чувст­
вительными к ангиотензину II [7, 8]. Распространен­
ность альдостеромы в структуре синдрома ПГА оценива­
ется неоднозначно и составляет от 40 до 85%, в среднем 
около 60% [1, 4, 7, 15]. При морфологическом исследо­
вании АПА представлена крупными светлыми и/или 
темными клетками на фоне неизмененной, атрофиро­
ванной или гиперплазированной ткани надпочечника.

Кроме того, выделяют альдостеронпродуцирующую 
карциному (0,3—1% случаев), в силу низкой дифферен­
цировки клеток опухоли отмечается полная резистент­
ность к ангиотензину II. В то же время клиническое зна­
чение этой формы ПГА необходимо оценивать в рамках 
адренокортикального рака с минералкортикоидной ак­
тивностью. Показания к операции и объем оперативного 
лечения определяются в этом случае, исходя из онколо­
гической ситуации.

Идиопатический гиперальдостеронизм (ИГА) — дву­
сторонняя диффузно-узелковая гиперплазия — второй 
по распространенности вариант в структуре синдрома 
ПГА. Удельный вес этой нозологической формы ПГАсо­
ставляет по различным оценкам от 20 до 55%, в среднем 
около 1/3 больных ПГА [1,4—7, 15]. При морфологиче­
ском исследовании выявляется двусторонняя микро- 
или макронодулярная гиперплазия [7, 13, 24]. Основной 
отличительной чертой ИГА от альдостеромы надпочеч­
ника является функциональная зависимость клеток коры 
надпочечника от уровня ангиотензина II даже при самых 
низких значениях активности ренина плазмы (АРП) — в 
подавляющем числе наблюдений.

Глюкокортикоидподавляемый гиперальдостеронизм 
(ГПГА) — семейный гиперальдостеронизм I типа — 
встречается крайне редко (1—2% случаев) [9]. Это забо­
левание относится к числу наследственных, с аутосомно­
доминантным типом наследования. При ГПГА синтез 
альдостерона происходит в пучковой зоне коры надпо­
чечника под регуляторным влиянием АКТГ в отличие от 
других форм, когда альдостерон синтезируется в клубоч­
ковой зоне. При ГПГА отмечается отчетливый терапев­

тический эффект глюкокортикоидов. ГПГА является ре­
зистентным к ангиотензину II.

Синдром эктопированной продукции альдостерона — 
описаны единичные наблюдения с локализацией опухо­
ли в щитовидной железе, яичниках, поджелудочной же­
лезе, кишке и др. [8].

Особого внимания заслуживает понятие "низкорени­
новая форма АГ". Под этим термином подразумевают 
АГ, сопровождающуюся низкой АРП, нормальной кон­
центрацией альдостерона плазмы (КАП) при отсутствии 
изменений в надпочечниках. Как и при ИГА, при низ­
корениновой форме АГ не утрачена взаимосвязь с РАС. 
В свете приведенной выше функционально-морфологи­
ческой классификации форм ПГА можно с высокой ве­
роятностью предположить, что низкорениновая форма 
АГ является начальной стадией ИГА и самостоятельного 
значения не имеет.

Необходимо отметить, что главная цель в диагности­
ке нозологических вариантов ПГА состоит в дифферен­
цировке между АПА и ИГА как наиболее часто встре­
чающимися формами ПГА (до 95% наблюдений). Раз­
личные лечебные подходы в отношении альдостеромы и 
ИГА, плохой прогноз при неправильно выбранном ва­
рианте лечения делают эту проблему крайне актуальной.

Клиническая картина гиперальдостеронизма. ПГА про­
текает с клиническими проявлениями, обусловленными 
следующими тремя основными синдромами: сердечно­
сосудистым, нейромышечным и почечным.

Единственным практически постоянным синдромом 
ПГА является АГ, ее частота составляет от 75 до 98% [3, 
9, 17]. Тем не менее примерно у 4% пациентов отмеча­
ется нормальное давление [3, 5, 7]. Частота злокачест­
венной гипертонии при ПГА составляет 6—9% [7], о чем 
свидетельствует развитие дегенеративных изменений в 
сетчатке за сроки более короткие, чем при эссенциаль­
ной гипертензии 17, 17]. Частота сосудистых осложнений 
составляет 20—25%. У 50% больных наблюдается пора­
жение сосудов глазного дна, у 20% — нарушение функ­
ции зрения вследствие трофических изменений (17].

Другие синдромы встречаются значительно реже. 
Развитие нейромышечного и почечного синдромов обу­
словлено наличием и степенью выраженности гипока­
лиемии. Нейромышечный синдром (мышечная слабость, 
судороги, парестезии) встречается в 38—75% наблюде­
ний [13], почечный синдром — в 50—70% случаев и про­
является снижением концентрационной способности 
почек, полиурией, полидипсией, никтурией (3, 6, 7].

На сегодняшний день большинство исследователей 
сходятся во мнении, что отсутствие у больного других 
клинических симптомов ПГА, помимо АГ, не должно 
быть основанием для отказа от дальнейшего обследова­
ния [4, 5, 11, 15]. Необходимо подчеркнуть, что все вы­
шеописанные клинические синдромы являются неспе­
цифичными по отношению к формам ПГА. Дифферен­
циальный диагноз АГ с ориентацией на одни лишь кли­
нические проявления невозможен.

Лабораторная диагностика ПГА. В первую очередь не­
обходимо лабораторное подтверждение низкорениново­
го гиперальдостеронизма.

Важно отметить, что КАП и АРП могут зависеть от 
ряда факторов. Одним из основных является прием ле-
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Алгоритм дифференциальной диагностики ПГА.

карственных препаратов антигипертензивного действия, 
который приводит к нормализации и перераспределе­
нию объема циркулирующей жидкости, что благоприят­
но влияет на функционирование РАС и положительно с 
лечебной точки зрения, однако приводит как к ложно­
положительным, так и к ложноотрицательным результа­
там лабораторных тестов и функциональных проб. Анта­
гонисты альдостерона, р-адреноблокаторы, ингибиторы 
ангиотензинпреврашающего фермента, блокаторы ан­
гиотензиновых рецепторов, диуретики, слабительные, 
препараты калия необходимо исключить за 10—14 дней 
до исследования.

В период отмены перечисленных средств для гипо­
тензивной терапии возможно использование препаратов 
центрального действия (клонидин, метилдофа) [10, 21].

Важный фактор, влияющий на гормональную диаг­
ностику ПГА, — это нефропатия, обусловленная дли­
тельно существующей АГ (в том числе при ПГА). Необ­
ходимо помнить о возможных самостоятельных заболе­
ваниях, которые приводят к повышению АРП, — стенозе 
почечных артерий различного генеза, гломерулонефри­
те, феохромоцитоме.

Для выявления ПГА важны не столько абсолютные зна­
чения этих показателей, сколько соотношение КАП/АРП. 
Согласно данным многочисленных исследований соот­
ношение КАП/АРП является простым и надежным 
скрининговым тестом в диагностике ПГА [6, 11, 18, 19, 
25]. Диагноз ПГА подтверждается, если КАП (нг/дл)/АРП 
(нг/мл/ч) выше 50 [20]; если оно находится в пределах 
25—50, проводят функциональные и нагрузочные пробы 
(проба с физиологическим раствором, проба с флудро- 
кортизоном, проба с фуросемидом и ортостатической 
нагрузкой), с помощью которых можно выявить авто­
номность секреции альдостерона, а также полное или 
частичное подавление секреции ренина [2, 13]. При оп­
ределении КАП в пмоль/л необходимо применить уве­
личивающий коэффициент 27,6 (при пересчете из нг/дл) 
или коэффициент 2,76 (при пересчете из пг/мл). При ис­

пользовании указанных единиц измерения диагностиче­
ское соотношение КАП/АРП при ПГА составляет более 
1400 или 140 соответственно.

В настоящее время установлено, что существует нор- 
мокалиемический вариант ПГА и около 30—80% ПГА 
протекают с нормальным уровнем калия в сыворотке [4, 
6, 9, 19, 22], а выраженная гипокалиемия встречается 
редко и свидетельствует о необратимых изменениях в 
почках и сердечно-сосудистой системе [11].

Необходимо помнить, что до 5% в популяции имеют 
низкую АРП. При отсутствии проявлений АГ в этих на­
блюдениях в дальнейшем диагностическом поиске нет 
необходимости.

Важным фактором, влияющим на результаты опреде­
ления базальных значений АРП и КАП, является строгое 
соблюдение условий забора крови: в горизонтальном по­
ложении после ночного сна, доставка и хранение плазмы 
в холодовом режиме. Несоблюдение этих требований 
приводит к гипердиагностике ПГА.

При формировании лечебной тактики основным эта­
пом после подтверждения ПГА является установление 
его нозологической формы.

Дифференциальная диагностика ПГА. Для дифференци­
альной диагностики АПА и ИГА проводят маршевую про­
бу — наиболее простой и широко используемый тест. 
В основе пробы лежит различная чувствительность гипер­
плазированного клубочкового слоя коры надпочечников и 
АПА к стимулирующему действию ангиотензина II.

При проведении маршевой пробы у здоровых людей с 
сохраненной функцией РАС отмечается повышение 
КАП и АРП. Это связано со снижением почечного кро­
вотока в результате перераспределения объема циркули­
рующей крови; снижением скорости метаболического 
клиренса альдостерона; повышением скорости секреции 
альдостерона. При проведении пробы у больных с аре- 
активностью к компонентам РАС регистрируется "пара­
доксальное" отсутствие повышения КАП после ходьбы. 
У пациентов с ИГА этот показатель возрастает, коррели­
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руя с цифрами АРП. Чувствительность маршевой пробы 
в выявлении АП А составляет около 60—70% [6, 9, 11, 15].

Для дифференциальной диагностики между АПА и 
ИГА используют определение уровня 18-гидроксикорти­
костерона плазмы (18-ГК.С), который является одним из 
промежуточных соединений синтеза альдостерона из де­
зоксикортикостерона под действием альдостеронсинтета- 
зы (CYPIIB2). Уровень 18-ГК.С более 100 нг/дл отмеча­
ется при АПА [24]. При ИГА уровень 18-ГКС в плазме 
ниже 100 нг/дл (как правило, не превышает 50 нг/дл). 
Чувствительность исследования 18-ГКС в диагностике 
АПА составляет 82% [23].

Топическая диагностика. Первым этапом диагностики 
у больных с заболеваниями надпочечников должно быть 
проведение ультразвукового исследования (полипозици- 
онное УЗИ, УЗИ с цветным допплеровским картирова­
нием). Чувствительность УЗИ составляет до 96% при вы­
явлении АПА и до 76% при диффузной гиперплазии [8]. 
Наиболее часто используемыми методами являются ком­
пьютерная (КТ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ). Новейшие методы КТ (спиральная КТ, мультис- 
пиральная КТ с трехмерной реконструкцией, КТ с кон­
трастированием) обладают высокой чувствительностью 
(97% при АПА, 78% при диффузной гиперплазии) [3].

Нельзя не упомянуть и о сцинтиграфии с 131-1-19- 
йодхолестеролом в выявлении альдостером. Так же как и 
УЗИ, КТ, МРТ, сцинтиграфия не является специфич­
ной, не несет дополнительной информации о морфоло­
гической структуре опухоли надпочечника.

При сомнительных данных о функциональной авто­
номности опухоли, что и является сутью дифференци­
ального диагноза АПА и ИГА, наиболее точным методом 
оценки функциональной активности надпочечников яв­
ляется флебография с суперселективным забором крови 
непосредственно из надпочечниковых вен [2, 3, 6, 24]. 
Выявление опухоли надпочечника при ПГА не гаранти­
рует того, что это не ИГА в сочетании с макроаденома- 
тозом или односторонней гормонально-неактивной опу­
холью. Отправным моментом в интерпретации результа­
тов исследования является контроль точности располо­
жения катетера во время процедуры [25]. Такой контроль 
осуществляется с помощью одновременного определе­
ния кортизола и концентрации альдостерона в одних и 
тех же пробах крови. Исследование уровня кортизола по­
зволяет избежать ошибки, связанной с эффектом разве­
дения крови, полученной при неселективном заборе. 
В крови, собранной непосредственно в надпочечнико­
вой вене, концентрация свободного кортизола в не­
сколько раз выше концентрации в нижней полой вене. 
Затем определяют отношение альдостерон/кортизол в 
нижней полой вене и в обеих надпочечниковых венах. 
Необходимо отметить, что определение АРП в селектив­
ных пробах не имеет диагностического смысла. Следует 
учитывать, что в настоящее время отсутствует единый 
общепринятый протокол интерпретации результатов 
этого исследования, что создает существенные сложно­
сти при пограничных значениях и, следовательно, в при­
нятии решения о выборе дальнейшей тактики лечения 
[6, 24]. Объективные трудности связаны с тем, что в 10— 
50% наблюдений не удается катетеризовать правую цен­
тральную надпочечниковую вену, что обусловлено ее не­
большой длиной и острым углом впадения в нижнюю по­
лую вену. По данным литературы, результативность ве­
нозного забора крови составляет 70—80%, при правиль­
ной интерпретации результатов чувствительность метода 
достигает 90% [3, 12], специфичность — 87—92%.

В схематическом виде алгоритм диагностики ПГА 
представлен на рисунке.

Необходимо обратить внимание на то, что при опу­
холи надпочечника, лабораторно доказанном ПГА веро­

ятность того, что источником повышенной продукции 
альдостерона является опухоль, а не окружающая кора 
надпочечника, составляет 60—65%. Таким образом, ве­
роятность необоснованной операции составляет до 40% 
(!), что подчеркивает необходимость тщательного диф­
ференциального диагноза вариантов ПГА даже в таких 
"очевидных" наблюдениях.

При сомнительных данных дифференциального ди­
агноза ПГА решение о необходимости оперативного ле­
чения принимается, исходя из прогностических крите­
риев эффективности хирургического лечения. В настоя­
щее время таковыми служат следующие показатели: воз­
раст пациента, длительность и характер течения АГ, ин­
дивидуальный риск операции и анестезиологического 
пособия, характер поражения органов-мишеней ПГА 
(артериолосклеротический нефросклероз, гипертрофия 
миокарда, кардиофиброз и т. д.).
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) — заболевание, ха­
рактеризующееся высокой смертностью, в 2,3 раза пре­
вышающей таковую среди населения в целом [16]. По­
скольку причиной смерти 70—75% больных СД2 являют­
ся сердечно-сосудистые осложнения, кардиоваскуляр­
ная безопасность относится к основным требованиям, 
предъявляемым к сахароснижающим препаратам.

Результаты метаанализа по оценка влияния 
розиглитазона на риск инфаркта миокарда и смерти 
от сердечно-сосудистых осложнений

21 мая 2007 г. на сайте одного из самых авторитет­
ных в мире медицинских журналов "New England Jour­
nal of Medicine" был размещен метаанализ, который 
привлек к себе пристальное внимание не только спе­
циалистов здравоохранения, но и широких слоев на­
селения, и вызвал активное обсуждение на страницах 
ведущих клинических журналов и в средствах массо­
вой информации. Целью данного метаанализа, вклю­
чавшего 42 относительно непродолжительных (24—53 
нед) клинических исследования, в том числе 2 круп­
ных — DREAM (A Diabetes Outcome Prevention Trial) и 
ADOPT (Diabetes Reduction Assessment with Ramipiril 
and Posiglitazone) являлась оценка влияния розиглита­
зона на риск инфаркта миокарда и смерти от сердеч­
но-сосудистых заболеваний [22]. Участниками иссле­
дований были около 28 тыс. больных СД2, из которых 
15 560 получали режимы терапии, содержащие розиг- 
литазон, а 12 283 (контрольная группа) — плацебо или 
режимы, содержащие другие антидиабетические пре­
параты (метформин, производные сульфонилмочеви- 
ны, преимущественно глибенкламид, или инсулин). 
Согласно результатам метаанализа, применение ро­
зиглитазона ассоциировалось со значительно более 
высоким кардиоваскулярным риском, чем использо­
вание плацебо и других сахароснижаюших средств (см. 
таблицу). Риск развития инфаркта миокарда в группе 
терапии розиглитазоном превышал таковой в кон­
трольной группе на 43%, риск смерти от сердечно-со­
судистых причин — на 64%.

Безопасность розиглитазона и других агонистов PPAR 
(peroxisome proliferator-activated receptors)

Результаты метаанализа не явились полной неожи­
данностью, так как тенденция к повышению кардиова­
скулярного риска под влиянием розиглитазона наблюда­
лась и в двух недавно проведенных больших исследова­
ниях ADOPT [15] и DREAM [6]. В исследовании 
DREAM (5269 пациентов, средний период наблюдения 3 
года) частота инфаркта миокарда составила в группе ро­
зиглитазона 0,6% против 0,3% в группе плацебо, а час­
тота комбинированной точки, включавшей инфаркт 
миокарда и инсульт, — соответственно 1,2% против 0,9% 
[6]. В то же время разница между основной и контроль­
ной группами по сравниваемым показателям оказалась 
недостоверной. В исследовании ADOPT (4360 пациен­
тов, средний период наблюдения 4 года) применение ро­
зиглитазона ассоциировалось с достоверно более высо­
ким риском сердечно-сосудистых осложнений, включая 

застойную сердечную недостаточность, чем применение 
глибенкламида [15]. Розиглитазон также чаще глибенк- 
ламида и метформина вызывал увеличением массы тела 
и отеки. Застойная сердечная недостаточность, задержка 
жидкости и отеки при лечении розиглитазоном наблю­
дались и в других клинических исследованиях. Инфор­
мация об этих неблагоприятных эффектах также посту­
пала в регуляторные органы в виде спонтанных сообще­
ний о побочных реакциях. На протяжении 8 лет, которые 
розиглитазон находится на фармацевтическом рынке, в 
инструкцию по его применению несколько раз вноси­
лись новые предостережения. В сентябре 2006 г. Евро­
пейское агентство по оценке медицинских продуктов 
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Product — 
ЕМЕА) внесло предупреждение о риске кардиальных 
ишемических эффектов при лечении розиглитазоном [2]. 
В том же году Агентство по контролю за пищевыми про­
дуктами и лекарственными средствами США (Food and 
Drug Administration — FDA) дополнило раздел безопас­
ности новым предостережением. В нем говорится о по­
тенциальном повышении риска сердечных приступов и 
связанной с сердцем боли в груди у некоторых больных, 
получающих препарат, что подтверждено результатами 
контролируемого клинического исследования у пациен­
тов с застойной сердечной недостаточностью [8].

С целью определения влияния розиглитазона на кар­
диоваскулярные исходы в 2000 г. было начато большое 
многоцентровое проспективное рандомизированное от­
крытое исследование RECORD (Rosiglitazone Evaluated 
for Cardiac Outcomes and Regulation of Glycemia in Diabe­
tes), в котором проводится сравнение комбинаций розиг­
литазона с метформином или производными сульфонил- 
мочевины (группа розиглитазона) с комбинацией мет­
формина с производными сульфонилмочевины (кон­
трольная группа) [12]. Выбор препаратов для контроль­
ной группы обусловлен тем, что в исследовании UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) было пока­
зано, что метформин и производные сульфонилмочеви-

Риск инфаркта миокарда и смерти от сердечно-сосудистых при­
чин при применении розиглитазона и препаратов контрольной 
группы [22]

Препарат сравнения Отношение шансов 
(95% ДИ) Р

Инфаркт миокарда
Метформин 1,14 (0,70-1,86) 0,59
Производные сульфонилмочевины 1,24 (0,78-1,98) 0,36
Инсулин 2,78 (0,58-13,3) 0,20
Плацебо 1,80 (0,95-3,39) 0,07
Все препараты сравнения 1.43 (1,03-1,98) 0,03

Смерть от сердечно-сосудистых причин
Метформин 1,13 (0,34-3,71) 0,84
Производные сульфонилмочевины 1,42 (0,60-3,33) 0,43
Инсулин 5,37 (0,51-56,52) 0,16
Плацебо 1,22 (0,64-2,34) 0,55
Все препараты сравнения 1,64 (0,98-2,74) 0,06

Примечание. ДИ — доверительный интервал.
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ны снижают риск инфаркта миокарда по сравнению с 
обычным лечением и диетой соответственно на 39 и 16% 
[28, 29].

Результаты RECORD ожидались в 2009 г., однако по­
сле публикации вышеприведенного метаанализа иссле­
дователи RECORD решили выполнить незапланирован­
ный промежуточный анализ [13]. Относительный риск 
(ОР) развития инфаркта при применении розиглитазона 
составил 1,11 (95% ДИ от 0,93 до 1,32), а разница с кон­
трольной группой оказалась недостоверной. Ученые 
подчеркивают, что полученные результаты неубедитель­
ны, так как масштабы исследования оказались недоста­
точными для того, чтобы определить, ассоциируется ли 
применение розиглитазона с повышением риска ин­
фаркта миокарда или нет. Кроме того, выявлению этой 
ассоциации мог помешать и открытый дизайн исследо­
вания. В то же время промежуточный анализ результатов 
RECORD еще раз подтвердил достоверное более чем 
двукратное повышение риска развития сердечной недос­
таточности под влиянием тиазолидиндионов (ОР 2,15; 
95% ДИ, 1,30—3,57), ранее продемонстрированное в дру­
гих исследованиях [5, 15]. С учетом того факта, что окон­
чательные результаты исследования RECORD могут 
прояснить ситуацию с сердечно-сосудистой безопасно­
стью розиглитазона при длительном применении и оп­
ределить наиболее рациональную комбинацию для лече­
ния СД2, комитет по мониторингу безопасности счел 
возможным его продолжение. Тем не менее это исследо­
вание находится под угрозой срыва, так как после пуб­
ликации метаанализа S. Е. Nissen и К. Wolski ряд паци­
ентов отказался от дальнейшего участия в нем [26].

Механизм повышения риска инфаркта миокарда при 
лечении розиглитазоном остается неясным. Возможно, 
что это связано с неблагоприятным действием препарата 
на липидный профиль крови. В утвержденной FDA ин­
струкции по применению розиглитазона указывается, 
что при его использовании в течение 26 нед в дозе 8 мг/ 
сут уровень холестерина липопротеинов низкой плотно­
сти (ЛПНП) повышается по отношению к плацебо в 
среднем на 18,6% [3]. Кроме того, неблагоприятным сер­
дечно-сосудистым исходам может способствовать повы­
шение под влиянием тиазолидиндионов риска сердечной 
недостаточности и анемии [20].

Розиглитазон — не единственный препарат из класса 
агонистов рецепторов, активируемых пролифератором 
пероксисом (PPAR), который вызывает серьезные опа­
сения с точки зрения сердечно-сосудистой безопасно­
сти.

Кардиотоксичность явилась причиной прекращения 
разработки на ранних стадиях целого ряда агонистов 
PPAR, а непосредственным стимулом для проведения 
данного метаанализа были данные о кардиоваскулярном 
риске нетиазолидиндионового PPAR-агониста двойного 
действия (PPARot и PPARy), предназначенного для лече­
ния СД2, — мураглитазара. Эти данные также были по­
лучены в метаанализе, выполненном теми же авторами 
уже после получения производителем одобрительного 
письма FDA.

Проанализировав все клинические исследования му­
раглитазара II и III фазы, в которых участвовали 3725 па­
циентов, S. Е. Nissen и соавт. показали, что комбиниро­
ванная конечная точка, включавшая смерть, инфаркт 
миокарда и инсульт, в основной группе наблюдалась в 2 
раза чаще, чем в контрольной, получавшей плацебо или 
пиоглитазон в виде монотерапии или в комбинации с 
метформином/глибенкламидом — 35 (1,47%) случаев 
против 9 (0,67%) случаев (ОР 2,23; 95% ДИ, 1,07-4,66; 
р = 0,03) [21]. При включении в анализ транзиторных 
ишемических атак и случаев застойной сердечной недос­
таточности риск сердечно-сосудистых заболеваний воз­
растал еще в большей степени (ОР 2,62; 95% ДИ, 1,36— 
5,05; р = 0,004). Через полгода после опубликования это­

го метаанализа производитель мураглитазара компания 
Bristol-Myers Squibb сообщила о прекращении его даль­
нейшей разработки.

Что касается кардиопротективного эффекта пиоглита- 
зона, продемонстрированного в исследовании PROactive 
(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macro Vascular 
Events) [5], то эксперты относятся к нему достаточно ос­
торожно и, по крайней мере, не рекомендуют экстрапо­
лировать полученные результаты на другие препараты 
этой группы [ 11 ]. По мнению некоторых авторов, напри­
мер, S. Haffner, все доказательства кардиоваскулярной 
пользы пиоглитазона в этом исследовании "сфабрикова­
ны" [14]. S. Haffner считает, что PROactive не продемон­
стрировало ни полезных, ни вредных кардиоваскуляр­
ных эффектов препарата. Напомним, что в данном ис­
следовании 3-летнее лечение пиоглитазоном приводило 
к снижению вторичной конечной точки (инфаркта мио­
карда, инсульта и смерти от всех причин) на 16% 
(р = QfiXl) по отношению к плацебо. В то же время дос­
товерного влияния препарата на первичную конечную 
точку, включавшую комбинацию кардиоваскулярных 
исходов (смертность от всех причин, нефатальный и 
"молчаливый" инфаркт миокарда, инсульт, ампутация и 
реваскуляризация нижних конечностей, острый коро­
нарный синдром), показать не удалось.

Механизм действия агонистов PPAR опосредован че­
рез активацию или ингибирование множественных ге­
нов, причем биологическое действие белков-мишеней 
большинства из них остается неизвестным [9]. Помимо 
кардиотоксичности в процессе разработки агонистов 
PPAR наблюдались и другие токсические эффекты, в том 
числе нефро- и гепатотоксические, карциногенные, по­
вышение уровня креатинина и гомоцистеина в плазме 
крови, миопатии и рабдомиолиз, увеличение массы тела 
и др. [25].

В частности, троглитазон был отозван с фармацевти­
ческого рынка из-за гепатотоксических реакций, вклю­
чая печеночную недостаточность с летальными исхода­
ми. Поражения печени описаны и при длительном при­
менении двух других тиазолидиндионов — розиглитазо­
на и пиоглитазона. Несмотря на то, что последние 2 пре­
парата вызывают поражения печени крайне редко, до сих 
пор окончательно не установлено, является ли гепато­
токсичность групповым свойством тиазолидиндионов 
или нет [17]. Тиазолидиндионы вызывают и другие не­
благоприятные побочные эффекты у больных СД2. Так, 
по данным метаанализа, средняя прибавка массы тела в 
начале лечения этими препаратами составляет 3 кг [4] и, 
возможно, превышает таковую при применении произ­
водных сульфонилмочевины последних поколений — 2 
кг [19].

В исследовании ADOPT и при анализе базы данных 
клинических испытаний пиоглитазона было показано, 
что при длительном применении оба тиазолидиндиона 
по сравнению с метформином или глибенкламидом зна­
чительно повышают риск переломов конечностей у жен­
щин с СД2. В начале 2007 г. соответствующее предосте­
режение было введено в инструкции по их применению. 
После этого были опубликованы результаты еще одного 
14-недельного рандомизированного двойного слепого 
плацебоконтролируемого исследования, продемонстри­
ровавшего, что даже кратковременное применение ро­
зиглитазона угнетает формирование костной ткани у 
здоровых женщин в постменопаузе [10]. Последние дан­
ные ретроспективного анализа позволяют предполо­
жить, что розиглитазон оказывает аналогичный эффект 
и у мужчин [30]. По мнению некоторых экспертов, прак­
тически двукратное повышение риска переломов под 
влиянием тиазолидиндионов может ограничить их при­
менение в широкой медицинской практике даже в боль­
шей степени, чем кардиоваскулярный риск [14]. Исходя 
из механизма действия агонистов PPAR, нельзя исклю­
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чить развитие при их применении и других неожиданных 
токсических эффектов.

Потенциальные последствия метаанализа

Результаты метаанализа вызвали оживленную дис­
куссию на страницах авторитетных медицинских журна­
лов и в средствах массовой информации. В ней прини­
мают участие ведущие ученые-медики, производитель 
розиглитазона — фармацевтическая компания Glaxo­
SmithKline, ЕМЕА и FDA, в адрес которого поднялась 
новая волна критики в связи с недостаточной бдитель­
ностью в отношении безопасности лекарственных 
средств. После публикации метаанализа ЕМЕА и FDA 
выпустили специальные заявления, в которых больным, 
принимающим розиглитазон, рекомендуется консульта­
ция с лечащим врачом [7, 8]. FDA подчеркивает, что об­
суждение с врачом информации о кардиоваскулярном 
риске и рассмотрение возможных вариантов лечения 
особенно необходимы пациентам с заболеваниями серд­
ца или с высоким риском сердечных приступов. Анало­
гичные рекомендации приводятся и в совместном заяв­
лении Американской коллегии кардиологии (American 
College of Cardiology), Ассоциации диабета (Diabetes As­
sociation) и Ассоциации сердца (American Heart Associa­
tion) [27]. Через 2 дня после публикации метаанализа 
FDA предложило включить в инструкции по примене­
нию розиглитазона и пиоглитазона серьезное предупре­
ждение ("черный ящик") о недопустимости назначения 
этих препаратов больным с высоким риском сердечной 
недостаточности. Доклад о безопасности розиглитазона 
был заслушан в Комитете по правительственным рефор­
мам и надзору Сената США.

В настоящее время FDA оценивает все доступные 
данные о влиянии розиглитазона на кардиоваскулярный 
риск, включая предоставленный производителем метаа­
нализ 42 рандомизированных контролируемых исследо­
ваний, согласно которому риск сердечных приступов 
при применении розиглитазона на 30—40% превышает 
таковой при применении плацебо или другой антидиа­
бетической терапии [8]. В заявлении FDA указывается, 
что, если эти данные подтвердятся, они вызовут боль­
шую обеспокоенность, так как у пациентов с диабетом 
риск заболеваний сердца уже исходно повышен [8].

Обсуждение анализа кардиоваскулярной безопасно­
сти розиглитазона на заседании консультационной ко­
миссии FDA с участием членов комитетов по эндокрин­
ным и метаболическим препаратам и по безопасности 
лекарств и менеджменту риска запланировано на 30 ию­
ля 2007 г. До получения более полной информации о 
безопасности розиглитазона регуляторные агентства не 
обращаются к компании GlaxoSmithKline с предложе­
ниями предпринять какие-либо специфические дейст­
вия. Тем временем врачи резко сократили назначение 
этого препарата. В США в течение 2 дней после публи­
кации метаанализа доля розиглитазона среди новых на­
значений сахароснижающих средств снизилась с 10% 
почти до 0% [ 18].

Независимо от окончательных результатов оценки 
регуляторных органов, новый метаанализ позволил вы­
явить ряд проблем. Во-первых, он продемонстрировал 
необходимость пересмотра требований при регистрации 
антидиабетических препаратов. Розиглитазон получил 
разрешение на маркетинг на основании результатов 
кратковременных исследований с суррогатными конеч­
ными точками в виде показателей гликемии, поэтому та­
кая важная для исходов лечения информация, как его 
влияние на кардиоваскулярный риск, остается неизвест­
ной и через 8 лет пребывания препарата на рынке [23]. С 
учетом того факта, что розиглитазон в мире принимают 
более 7 млн больных СД2, он мог стать причиной небла­
гоприятных исходов у десятков тысяч пациентов. Авторы 

метаанализа считают, что, поскольку основной причи­
ной смерти больных СД являются сердечно-сосудистые 
осложнения, при рассмотрении нового сахароснижаю­
щего средства следует ориентироваться не только на уро­
вень снижения глюкозы, но и на данные клинических 
исследований о его влиянии на развитие кардиоваску­
лярных осложнений [22].

Во-вторых, метаанализ привлек внимание к выбору 
сахароснижающих препаратов в широкой медицинской 
практике. Высокая доля розиглитазона среди назначе­
ний больным с вновь выявленным СД2 свидетельствует о 
несоблюдении врачами рекомендаций, основанных на 
данных доказательной медицины. В последних (2006 г.) 
международных консенсусных рекомендациях Амери­
канской диабетологической ассоциации и Европейской 
ассоциации изучения диабета препаратами выбора для 
начальной терапии СД2 остаются метформин и произ­
водные сульфонилмочевины [19]. На сегодняшний день 
эти препараты являются наиболее тщательно изученны­
ми и имеют наилучшее соотношение эффективность/ 
безопасность/стоимость. С метформина рекомендуется 
начинать лечение больных с избыточной массой тела. 
Для пациентов без избыточной массы тела препаратами 
выбора остаются производные сульфонилмочевины, ко­
торые, не уступая по эффективности другим группам пе­
роральных сахароснижаюших средств, более выгодны с 
экономической точки зрения [24]. При неэффективно­
сти монотерапии метформин и производные сульфонил­
мочевины можно применять в комбинации, причем дан­
ный вид комбинированной терапии — наименее дорого­
стоящий среди возможных альтернатив.

Появившиеся в последние годы новые лекарственные 
формы этих препаратов позволяют улучшить их фарма­
кокинетику и переносимость, а также повысить безопас­
ность. Например, микронизированная форма глибенкла- 
мида (манинил 1,75 мг и 3,5 мг, Берлин-Хеми/Менари- 
ни), обладающая в отличие от кристаллической полной 
биодоступностью, обеспечивает снижение суточной по­
требности в действующем веществе на 30—40% и значи­
тельное уменьшение риска гипогликемии [1].

В-третьих, результаты метаанализа, наряду с другими 
новыми данными по безопасности тиазолидиндионов, 
по-видимому, будут способствовать изменению их роли 
в терапии СД2. Эксперты высказывают мнение, что тиа- 
золидиндионы не должны занимать места выше препа­
ратов третьей линии [14].
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♦ НЕКРОЛОГ

ПАМЯТИ ЗАВЕДУЮЩЕЙ РЕДАКЦИЕЙ ЖУРНАЛА "ПРОБЛЕМЫ 
ЭНДОКРИНОЛОГИИ" ТАТЬЯНЫ АНАТОЛЬЕВНЫ КРАВЧЕНКО

Коллектив Эндокринологического научного цен­
тра, редакция журнала "Проблемы эндокринологии" 
скорбят и выражают глубокое соболезнование родст­
венникам ушедшей от нас Татьяны Анатольевны Крав­
ченко.

Татьяна Анатольевна была бессменной заведующей 
редакцией журнала "Проблемы эндокринологии", 
стояла у истоков образования журнала. Научная дея­
тельность многих сотрудников Эндокринологического 
научного центра была тесно связана с работой журна­
ла и его редакцией. Ни одна научная статья не остава­
лась без внимания Татьяны Анатольевны. Все сотруд­
ники с теплотой вспоминают доброжелательное, не­
формальное отношение к авторам. Т. А. Кравченко 
была одной из немногих заведующих, которые отно­
сятся к своей профессиональной деятельности творче­
ски, она обладала большим багажом научных знаний.

Светлая память о Татьяне Анатольевне Кравченко, 
высокопрофессиональном работнике и замечательном 
человеке навсегда сохранится в сердцах тех, кто ее 
знал.

Редколлегия журнала "Проблемы эндокринологии" 
Коллектив ФГУ Эндокринологический 

научный центр Росмедтехнологий.
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