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♦ КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

С КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2009

УДК 616,379-008.64-07:616.153.45

А. В. Древаль1, Б. П. Ковачев2, Е. Г. Старостина1, И. В. Мисникова1, О. А. Древаль1
АНАЛИЗ НЕПРЕРЫВНОЙ СУТОЧНОЙ ГЛИКЕМИЧЕСКОЙ КРИВОЙ
С ПОМОЩЬЮ МЕТОДА СИММЕТРИЗАЦИИ

'Отделение терапевтической эндокринологии Московского областного научно-исследовательского 
клинического института им. М. Ф. Владимирского; ’Университет Службы здравоохранения Вирджинии, 
Чарлоттесвилл

В исследование включено 18 больных сахарным диабетом 1-го типа (СД1) (10 женщин, 8мужчин) с продолжительностью 
диабета не менее 2 лет, которые получали инсулинотерапию с начала установления диагноза. Средний возраст 32,9 ± 13,0 
года; средняя продолжительность диабета 15,1 ± 11,5 года; средняя доза инсулина в сутки 40,1 ± 16,0 Ед; средний уровень 
гликированного гемоглобина (HhAJ 9,4 ± 2,1% (норма 4,4—6,9%).
Метод симметризации кривой гликемии, предложенный для статистического анализа данных самоконтроля гликемии, 
вполне пригоден и для статистического анализа непрерывной суточной гликемической кривой.
Индексы высокой и низкой гликемии, рассчитываемые из симметризованных данных гликемии, хорошо коррелируют с уров
нем НЬА1с, а также с продолжительностью гипогликемии и высокой гипергликемией и следовательно могут использоваться 
как дополнительные критерии риска развития осложнений СД.
Вычисляемые из симметризованных данных гликемии критерии риска развития гипер- и гипогликемии адекватно отра
жают поведение непрерывной кривой гликемии и могут использоваться в клинической практике как интегральные пока
затели эффективности сахароснижающей терапии.
Ключевые слова: сахарный диабет, гликемическая кривая, CCMS, непрерывная гликемия MiniMed, симметризация.

The study included 18 patients (10 females and 8 males) with a not less than 2 year-history of type 1 diabetes (T1D), who had 
received insulin therapy since its diagnosis was established. The patients ’ mean age was 32.9± 13.0 years; the mean duration of TID 
was 15.1±11.5 years; the mean daily dose of insulin was 40. l±16.0 units; the mean level of glycosylated hemoglobin (HbA,f was 
9.4±2.1% (the normal value 4.4-4.9%).
The glycemic curve symmetrization method proposed for statistical analysis of glycemic self-control is also quite suitable for the sta
tistical monitoring of a continuous daily glycemic curve.
The high and low glycemic indices calculated from the symmetrized glycemic data correlate well with the level of HbAIe and with the 
duration of hypoglycemia and hyperglycemia and hence they may be used as additional criteria for a risk of diabetes complications. 
The criteria, calculated from the symmetrized data of glycemia for the risk of hyper- and hypoglycemia, adequately reflect the behavior 
of a continuous glycemic curve and may be used as integral indices of the efficiency of glucose-reducing therapy in clinical practice. 
Key words: diabetes, glycemic curve, CGMS, MiniMed continuous glycemia, symmetrization.

Динамика гликемии при сахарном диабете 1-го 
типа (СД1) часто является предметом статистических 
исследований, интерес к которым особенно возрос в 
последнее время, когда был внедрен в клиническую 
практику метод непрерывного исследования глике
мии (CGMS — Continuous Glucose Monitoring Sys
tem). Однако большинство статистических методов 
применимы только к данным, которые распределены 
"нормально", т. е. симметрично относительно не
которого среднего значения или допустимого ин
тервала значений. К сожалению, показатели суточ
ной гликемии при СД1 распределены ненормаль
но: высокая гликемия (> 10,0 ммоль/л) имеет го
раздо более широкий диапазон значений, чем пони
женная (< 3,9 ммоль/л в плазме крови). В результате 
допустимый для больного СД1, с клинической точ
ки зрения, диапазон значений гликемии — от 3,9 до 
10,0 ммоль/л [1] — не совпадает с центром диапа
зона гликемии (обычно 1,1—33,3 ммоль/л), наблю
даемого при СД1 [2].

Итак, при СД1 клинически допустимые значе
ния гликемии, а фактически безопасные для здо
ровья, не совпадают с часто наблюдаемым диапа
зоном колебаний гликемии, центр которого со
ставляет около 17 ммоль/л, т. е. находится на уров
не очень высокой гипергликемии.

Рассмотрим пример, поясняющий эту точку 
зрения. Предположим вначале, что в результате 
многократного определения гликемии в течение 
суток получены ее среднесуточное значение и стан
дартное отклонение. Эти статистические показате
ли адекватно отражают динамику гликемии только 
в том случае, если ее значения симметрично рас
положены вокруг среднего. Но поскольку распре
деление показателей гликемии асимметрично, то 
часто используемые статистические расчеты сред
него значения гликемии неверны.

Допустим теперь, что необходимо сравнить 
средние значения гликемии у больных А и Б, на
пример, для оценки эффективности сахаросни
жающей терапии. В этом случае больные, у кото
рых совпадают не только средние значения, но и 
уровни гликированного гемоглобина (НЬА1С) могут 
иметь разный риск развития гипогликемии. Это 
объясняется тем, что из-за асимметричности рас
пределения гликемии вокруг среднего исключено 
сопоставление стандартных отклонений.

И наконец, предположим, что поставлена зада
ча оценки эффективности сахароснижающей тера
пии, в частности, поддержание гликемии в задан
ном диапазоне. В этом случае необходимо рассчи
тать параметр, который был бы в равной степени 
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чувствителен и для низких, и для высоких значе
ний гликемии. Поскольку улучшение в диапазоне 
низких значений гликемии (недопущение падения 
гликемии ниже 3,9 ммоль/л) — совсем не то же, что 
улучшение в области высоких показателей (поддер
жание гликемии не выше определенных значений), 
то возникает проблема одновременного статисти
ческого анализа неравноценных участков гликеми
ческой кривой.

Решение проблемы статистической обработки 
асимметричных данных гликемии было предложе
но В. Kovachev и соавт. [2] на примере анализа дан
ных самоконтроля гликемии. В. Kovachev и соавт. 
[2] подвергали данные гликемии логарифмической 
трансформации, что позволило: 1) шкалу гликемии 
расположить симметрично вокруг так называемого 
нулевого значения. В "нулевом значении" совпада
ют, с одной стороны, середина числового интерва
ла значений гликемии, а с другой — точка глике
мии 6,25 ммоль/л — желательное, по мнению В. 
Kovachev и соавт. [2], среднее значение гликемии 
при СД1; 2) разработать индексы риска развития 
гипо- и гипергликемии и прогнозировать значения 
НЬА1С и вероятность развития тяжелой гипоглике
мии.

Целью нашего исследования была оценка воз
можности применения метода В. Kovachev и соавт. 
[2] для анализа непрерывной кривой гликемии, ко
торый позволяет исключить проблемы анализа ре
зультатов определения гликемии, вызванных не
нормальным распределением уровня глюкозы кро
ви у больных СД.

Материалы и методы

Больные. В исследование включено 18 больных 
СД1 (10 женщин, 8 мужчин) с продолжительно
стью диабета не менее 2 лет. Средний возраст боль
ных 32,9 ± 3,06 года; средняя продолжительность 
диабета 15,1 ± 2,8 года; средняя доза инсулина в 
сутки 40,1 ± 3,77 Ед; средний уровень НЬА]С 
9,4 ± 0,59% (норма 4,4—6,9%).

Непрерывное исследование гликемии. Для не
прерывного исследования гликемии методом 
CGMS используют 23-калибровый подкожный ка
тетер, который вводят в подкожножировую клет
чатку живота, где он находится до 72 ч. Он соеди
нен проводом с небольшим (размером с пейджер) 
устройством (Medtronic MiniMed CGMS System 
Gold (MMT-7102W)), которое функционирует как 
монитор и накопитель показателей гликемии в 
процессе исследования. Датчик определяет уро
вень глюкозы в интерстициальной жидкости каж
дые 10 с (глюкозооксидазным методом) и выдает 
средний уровень глюкозы за 5 мин. Только эти ус
редненные за каждые 5 мин результаты доступны 
исследователю. Датчик автоматически калибруется 
по результатам определения глюкометром глике
мии в капиллярной крови больного, исходя из 
предположения, что уровни глюкозы в интерсти
циальной жидкости и крови связаны линейно.

Исследование CGMS проводили в стационаре, 
когда больные получали лечение. Непрерывное оп
ределение гликемии осуществлялось в течение 24, 

48 или 72 ч, в зависимости от клинических обстоя
тельств, хотя главной целью было исследование 
гликемии в течение полных 72 ч. Одновременно в 
этот период больные продолжали самоконтроль 
гликемии с помощью глюкометра. Пациенты регу
лярно вводили в прибор Medtronic данные глюко
метра, которые используются в нем для текущей 
калибровки сенсора. Больные также регистрирова
ли приемы пищи и инъекции инсулина, информа
цию о которых вводили в прибор Medtronic и в 
протокол. После завершения исследования данные 
с прибора Medtronic с помощью специальной про
граммы Minimed Solution Software загружались в 
компьютер и статистически обрабатывались.

Симметризация шкалы гликемии по В. Ko
vachev и соавт. [2]. Допускается, что у больного 
СД1 диапазон изменения гликемии составляет 
1,1—33,3 ммоль/л и при этом цель лечения — под
держание гликемии в интервале 3,9—10,9 ммоль/л. 
Чтобы симметризовать шкалу гликемии, нужно 
диапазон гипогликемических значений "растя
нуть", а гипергликемических — "сжать" и при этом 
разместить диапазон целевых значений гликемии в 
центре симметризованной шкалы вокруг нулевого 
значения. В этом случае будут выполняться сле
дующие условия: трансформированные показатели 
гликемии симметрично располагаются вокруг ну
левого значения (условие 1) и диапазон трансфор
мированных целевых значений гликемии симмет- 
ризован вокруг нуля (условие 2). Соблюдение ус
ловий 1 и 2 обеспечивает трансформация глике
мии, которая выполняется по предложенной 
В. Kovachev и соавт. [2] формуле

f(BG) = 1,794 (In(BG))' “2í - 1,861), (1)

где f(BG) — трансформированная гликемия, BG — 
гликемия (в ммоль/л).

Результаты

Трансформация шкалы гликемии. На рис. 1 
представлена гистограмма гликемии за 2 дня, оп
ределяемая прибором Minimed каждые 5 мин у од
ного из обследованных больных СД1 (576 точек 
гликемии). По сравнению с нормальным распреде
лением, пик гистограммы смешен влево, что на
глядно демонстрируют асимметричность распреде
ления значений гликемии и, соответственно, не
приемлемость использования расчета средних зна
чений гликемии и стандартного ее отклонения 
(М ± SD).

На рис. 2 представлена гистограмма данных гли
кемии после преобразования по формуле (1). По 
тесту Колмогорова—Смирнова распределение яв
ляется нормальным (р = 0,99). Среднее значение 
трансформированной гликемии составляет 0,315 ± 
1,146 ммоль/л, т. е. располагается вокруг нулевого 
значения. Соответственно, если провести обрат
ную трансформацию, то симметризованная глике
мия находится в интервале от 2,2 до 25 ммоль/л, и 
все значения гликемии покрываются интервалом 
симметризации.

Индексы высокой и низкой гликемии. Эти ин
дексы были рассчитаны В. Kovachev и соавт. [2, 3]
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ммоль/л

8,8±10,6 ммоль/л {M±SD)

Интервал симметризации

Рис. 1. Характерная частота распределения (гистограмма) гли 
кемии в течение 1 суг у больного СД1.

по данным непрерывного мониторирования глике
мии у больных СД1. Для этого они ввели квадра
тичную функцию

г(ВО) = 10 ЦВО)2. (2)

Интервал значений г(ВС) составляет от 0 до 100 
при минимальном значении 6,25 ммоль/л и макси
мальном значении на концах шкалы гликемии 
(рис. 3). Таким образом, г(ВС) можно интерпрети
ровать как показатель риска, ассоциированный с 
определенными значениями гликемии. Левая часть 
ветви этой параболы отражает риск гипогликемии, 
а правая — риск гипергликемии. На этом основа
нии В. КоуасИеу и соавт. рассчитали индексы гипо- 
и гипергликемии. Индексы высокой и низкой гли-

Гипогликемия Целевые значения Гипергликемия

Интервал симметризованных данных

Рис. 2. Частота распределения (гистограмма) симметризован- 
ной гликемии в течение 1 суг у больного СД1.

Целевые

Рис. 3. Функции риска гипер- и гипогликемии r(BG).

кемии определяются следующим образом. Поло
жим, х(, х^ ..., х„ — показатели гликемии у больно
го, и пусть

г1 (ВО) = г (ВО), если Г (ВО) < 0 или 0, в противном случае 
гЩВО = г (ВО, если ЦВО) > 0, или 0.

Отсюда индексы низкой гликемии (ЬВО1) и вы
сокой (НВО1) вычисляются по формулам:

ЬВО = 1/п2г1(х,), 
НВО = 1/пЕг1(х,).

Связь индексов высокой и низкой гликемии с 
уровнем НЬА|С. Исследовали связь разности индек
сов высокой и низкой гликемии и уровня НЬА|(:. 
Индексы рассчитаны у 10 больных СД1 за 2 дня не
прерывного исследования гликемии (2888 опреде
лений гликемии). Как показано на рис. 4, корре-

VAR00001

о Observed ------- Linear

Рис. 4. Корреляция между НЬА1С с индексами риска гипо- и 
гипергликемии (разностью HBGI-LBGI).
г - 0,497, р < 0,08, (HBGI-LBGI) - 1,262 НЬА„ - 5,154.
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ляционная связь оказалась положительной 
(г = 0,605; (НВО1-ЬВС1) = 0,266НЬА1с + 7,613; 
р = 0,022), т, е. при отрицательной разности (ин
декс низкой гликемии превышает индекс высокой) 
уровень НЬА1С меньше, чем при положительной 
(индекс высокой гликемии превышает индекс низ
кой). Следовательно индекс компенсации СД хо
рошо коррелирует с содержанием НЬА1с (/> < 0,05).

Риск развития гипер- или гипогликемии. Значе
ния ЬВС1 ниже 2,5 или выше 5,0 и показатели НВС1 
меньше 4,5 и больше 9,0 соответствуют низкому и 
высокому риску развития тяжелой гипогликемии и 
гипергликемии соответственно [4]. Как показано 
на рис. 5, предложенные критерии надежно разде
ляют больных со склонностью к гипер- или гипог
ликемии. В обследованной группе среднее значе
ние НВО составило 10,71 ± 1,99, а среднее значе
ние ЬВО1 — 0,71 ± 0,24 и различия между ними су
щественны (р < 0,0001). Таким образом, в обследо
ванной группе СД был преимущественно деком
пенсирован (НВСИ > 9), и риск развития гипогли
кемии у больных был низким (ЬВО1 < 2,5).

Обнаружена сильная корреляция (критерий 
Пирсона) между индексом гипергликемии и про
центом точек гликемии за 1 сут, превышающих 
10 ммоль/л (PH; г = 0,842, />< 0,0001, НВО1 = 
0,289 • PH -3,258). При этом процент точек глике
мии за 1 сут, превышающих 10 ммоль/л, составил 
47,6 ± 5,51, т. е. примерно до 1/2 сут больные СД 
находились в состоянии выраженной декомпенса
ции. С учетом формулы регрессии (НВО1 = 
0,289- PH — 3,258), когда НВС1 = 9 (пограничное 
значение индекса, отделяющее больных со склон
ностью к гипергликемии), то PH = 42,4%. Это оз
начает, что при высоком показателе риска гипер
гликемии (НВО1 > 9), не менее 42,4% времени 
больной находится в состоянии выраженной де
компенсации диабета. С другой стороны, когда у 
пациента низкий показатель риска гипергликемии 
(НВО1 < 4,5), то PH = 26,8% и следовательно в со
стоянии выраженной декомпенсации такой боль
ной находится не более 26,8% суток.

Между индексом гипогликемии и процентом 
точек гликемии за 1 сут, не превышающих глике
мии 4,1 ммоль/л (РЬ), обнаружена очень сильная 
корреляция (г = 0,958, р < 0,0001, ЬВС1 = 
0,228 • РЬ + 0,0365). При этом процент точек гли
кемии, не выше 4,1 ммоль/л составил за 1 сут 
2,97 ± 1,02, т. е. около 45 мин гликемия у больных 
была сниженной. С учетом формулы регрессии 
(ЬВО1 = 0,228 • РЬ + 0,0365), когда ЬВС1 = 5 (по
граничное значение индекса, отделяющее больных 
со склонностью к гипогликемии), то РЬ = 21,8%. 
Это означает, что при высоком показателе риска 
гипогликемии (ЬВО1 > 5) не менее 21,8% суток 
(около 5 ч) больной находится в состоянии гипо
гликемии. С другой стороны, когда у больного низ
кий показатель риска гипогликемии (ЬВО1 < 2,5), 
то РЬ = 10,8% и следовательно в состоянии гипо
гликемии такие больные находятся не более 2,5 ч в 
сутки.

Индексы гипер- и гипогликемии в зависимости 
от дозы инсулина. Больные были разделены на 2 
группы — получающие не более 40 Ед инсулина в

Рис. 5. Риск развития гипер- и гипогликемии на примере ря
да больных.
а — больная Е. Несмотря на то что уровень непрерывной суточной кривой глике
мии практически не превышает норму, у женщины отсутствует склонность к гипо
гликемии, на что указывает и низкий (< 2,5) индекс ЬВС1 - 1,3; б — больной А. 
Высокий (> 5) индекс ЬВС1 “ 18,07 указывает на склонность к гипогликемии, что 
видно и из характера поведения непрерывной суточной кривой гликемии; в — 
больная Е. Высокий (> 9,0) индекс ЬВО1 ■ 19,65 указывает на склонность к высо
кой гипергликемии, что видно и по характеру поведения непрерывной суточной 
кривой гликемии; г — больная Р. Низкий (< 4,5) индекс ЬВО - 0,12 указывает на 
отсутствие склонности к высокой гипергликемии, уровень непрерывной суточной 
кривой гликемии практически не превышает нормы. 
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сутки (1-я группа, 8 больных) и более 40 ед в сутки 
(2-я группа, 10 больных). Хотя в 1-й группе индекс 
гипергликемии был несколько ниже, чем во 2-й 
(7,49 ± 4,58 и 12,90 ± 9,53 соответственно), а ин
декс гипогликемии — выше, чем во 2-й (1,04 ± 1,32 
и 0,50 ± 0,71 соответственно), статистически зна
чимых различий при этом не выявлено (р > 0,05). 
При этом доля лиц с высокой гипергликемией 
(HBGI > 9) в обеих группах совпала и составила 
50%. Но если выделить лиц без склонности к вы
сокой гипергликемии (HBGI < 9), то индекс HBGI 
у больных, получавших инсулин в суточной дозе 
менее 40 Ед, оказался существенно ниже, чем у 
больных, получавших более 40 Ед инсулина в сутки 
(3,58 ± 1,08 и 7,10 ± 0,33 соответственно, р < 0,02). 
Следовательно оказалось, что у лиц, у которых диа
бет компенсирован лучше, суточная доза инсулина 
была меньше. Это можно объяснить тем что недос
таточная компенсация диабета провоцирует врача 
к повышению дозы инсулина. Несмотря на это, до
за, как правило, не достигает значения эффектив
ной — процент лиц с выраженной декомпенсцией 
(HBGI > 9) остается высоким, несмотря на высо
кую дозу инсулина. Декомпенсация СД за счет фе
номена Сомоджи исключается в нашем исследова
нии, так как в группе лиц, получавших инсулин бо
лее 40 Ед/сут, не было ни одного больного с гипо
гликемическим индексом LBGI > 5.

Чтобы определить зависимость индексов высо
кой и низкой гликемии от дозы короткого инсули
на больных также разделили на 2 группы: 8 паци
ентов (1-я группа) получали менее 25 Ед/сут, а 7 
больных (2-я группа) — более 25 Ед/сут короткого 
инсулина. В результате в 1-й группе индексы вы
сокой и низкой гликемии составили 12,35 ± 3,89 и 
0,42 ± 1,5, а во 2-й - 10,77 ± 1,45 и 0,5 ± 0,75 со
ответственно, и при этом достоверных различий 
между группами не выявлено (р > 0,05).

Те же индексы были рассчитаны в зависимости 
от дозы пролонгированного инсулина — менее 
20 Ед/сут (1-я группа, 9 больных) и 20 Ед/сут (2-я 
группа, 9 больных). В 1-й группе индексы высокой 
и низкой гликемии составили 11,41 ± 3,70 и 
0,84 ± 0,44, а во 2-й - 9,57 ± 1,14 и 0,67 ± 0,3 со
ответственно. Статистически значимых различий 
не выявлено (р > 0,05).

Следовательно индексы высокой и низкой гли
кемии практически совпадают у больных, полу
чающих высокие и низкие суточные дозы как ко
роткого, так и пролонгированного инсулина. Та
ким образом можно сделать вывод, что риски раз
вития высокой и низкой гликемии не непосредст
венно не связаны с дозой инсулинов короткого или 
пролонгированного действия.

На сегодня для клинической практики разрабо
таны простые алгоритмы оценки гликемии, полу
ченной в результате ее самоконтроля. В частности, 
указаны целевые, снижающие риск развития ос
ложнений СД, предельные значения гликемии на
тощак, до основных приемов пищи в течение дня и 

через 2 ч после еды. Этими критериями и руковод
ствуются как эндокринолог, так и больной СД при 
оптимизации сахароснижающей терапии. Но когда 
врач или больной получают вместо 4—8 точек гли
кемии непрерывную гликемическую кривую, то, 
кроме указанных выше критериев, казалось бы, по
являются новые возможности оценки качества ле
чения. Однако проблема в том, что до сих не раз
работаны для клинической практики методы мате
матической обработки непрерывной гликемиче
ской кривой, которые сводили бы все 288 значений 
суточной гликемии, полученные методом CGMS, к 
1—2 цифрам, характеризующим качество компен
сации СД. И в этом отношении метод В. Kovatchev 
и соавт. [2] привлекает особое внимание, так как 
предлагает именно такое решение проблемы. В ча
стности, предложены количественные критерии 
оценки склонности больного к гипо- или гипер
гликемии и, что особенно важно, статистически 
надежные, исключающие ненормальное распреде
ление данных суточной гликемии. Пока еще обре
менительный метод обработки непрерывной гли
кемической кривой можно достаточно широко, с 
нашей точки зрения, использовать в научных ис
следованиях, но нет никаких особых препятствий 
для автоматизации расчетов и внедрения его в кли
ническую практику в ближайшее время.

Выводы

1. Метод симметризации кривой гликемии, 
предложенный для статистического анализа дан
ных самоконтроля гликемии, вполне пригоден и 
для статистического анализа непрерывной суточ
ной гликемической кривой.

2. Индексы высокой и низкой гликемии, рас
считываемые из симметризованных данных глике
мии, хорошо коррелируются с уровнем НЬА|С, а 
также продолжительностью гипогликемии и высо
кой гипергликемией, что указывает на потенциаль
ную возможность использования этих параметров 
как дополнительных критериев риска развития ос
ложнений СД.

3. Вычисляемые из симметризованных данных 
гликемии критерии риска развития гипер- и гипо
гликемии адекватно отражают поведение непре
рывной кривой гликемии и могут использоваться в 
клинической практике как интегральные показате
ли эффективности сахароснижающей терапии.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЙОДНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ В РОССИИ:
ПУТИ ОПТИМИЗАЦИИ

Кафедра эндокринологии детского и подросткового возраста ГОУ ДПО РМАПО, Москва

Статья посвящена одной из актуальнейших проблем современной тиреоидологии — профилактике йодной недостаточно
сти и йоддефицитных заболеваний, приводящих к ментальным нарушениям у детей, проживающих в регионах с природным 
легким дефицитом йода. В статье обсуждаются причины, степень выраженности ментальных нарушений у детей, пред
ставлены рекомендации по оптимизации существующей в настоящее время системы йодной профилактики в России.
Ключевые слова: йодный дефицит, йодная профилактика, йоддефицитные заболевания.

The paper deals with one of the most topical problems of modem thyroidology - prophylaxis of iodine deficiency and iodine-deficiency 
states resulting in mental disorders in children living in the natural mild iodine deficiency regions. It also discusses the causes and 
degree of mental disorders in the children and gives recommendations on the optimization of the currently existing iodine prophylaxis 
system in Russia.
Key words: iodine deficiency, iodine prophylaxis, iodine-deficiency diseases.

Актуальность проблемы йодного дефицита (ЙД) 
и в связи с этим йодной профилактики (ЙП) в Рос
сии определяется наличием в большинстве регио
нов страны ЙД и в то же время низкой эффектив
ностью проводимой в стране ЙП [2, 5]. Доказатель
ством этому является тот факт, что на фоне ЙП 
продолжают формироваться йоддефицитные забо
левания (ЙДЗ): остается высокой распространен
ность эндемического зоба со всеми вытекающими 
из этого последствиями (узловые формы зоба, 
функциональная автономия щитовидной железы 
(ЩЖ) и др.), и, что особенно опасно, продолжает 
снижаться интеллектуальный потенциал населения 
[2, 5, 4]. Доказано, что наибольший вклад в про
блему снижения интеллектуального потенциала 
населения по причине ЙД вносят гестационная ги- 
потироксинемия [8, 9—11, 14], врожденный тран- 
зиторный гипотиреоз и гипотироксинемия неона
тального периода [3, 7].

Гестационная гипотироксинемия I триместра 
беременности наиболее опасна в плане формиро
вания у будущего ребенка неустранимой (не под
дающейся лечению) интеллектуальной недостаточ
ности, когда страдают прежде всего познаватель
ные функции, так как именно в этот период бере
менности происходит активное формирование 
мозга и закладываются основы интеллектуальных 
возможностей будущего ребенка. Этот процесс воз
можен только при достаточном уровне тиреоидных 
гормонов (ТГ) матери, что в свою очередь требует 
поступления в организм беременной женщины 
адекватных количеств йода. Недостаточное поступ
ление йода в этот период беременности и является 
причиной гестационной гипотироксинемии и на
рушения процесса формирования ЦНС, что ис
ключает возможность восстановления интеллекта 
новорожденного в последующем.

Врожденный транзиторный гипотиреоз связан с 
недостаточным поступлением йода в ЩЖ плода и 
ответствен за низкий уровень ТГ во второй поло
вине беременности. На этих сроках беременности 
продолжаются процессы созревания мозга плода: 
происходят миелинизация нервных волокон, си- 

наптогенез. Таким образом, формируются ассо
циативные связи и, следовательно, закладываются 
возможности абстрактного мышления человека, 
т. е. формируются очень важные функции интел
лекта. Эти функции мозга, учитывая, что процесс 
миелинизации активно продолжается и в постна
тальном периоде жизни (особенно в первые недели 
жизни), можно улучшить при своевременном уста
новлении диагноза транзиторного гипотиреоза 
(данные скрининга на врожденный гипотиреоз) и 
срочном восполнении дефицита йода в раннем не
онатальном периоде.

Помимо формирования гесткационной гипоти
роксинемии и врожденного транзиторного гипоти
реоза, дефицит йода на протяжении всей беремен
ности препятствует также формированию доста
точных запасов йода в ЩЖ ребенка, а отсутствие 
ЙП и в неонатальном периоде усугубляет дефицит 
данного микроэлемента. Таким образом, формиру
ется гипотироксинемия неонатального периода. 
Известно, что в раннем неонатальном периоде 
продолжается процесс формирования мозга, и от
сутствие адекватного количества ТГ и в этот период 
жизни еще более усугубляет интеллектуальную не
достаточность ребенка. В то же время ИП, начатая 
в неонатальном периоде, способна улучшить про
цесс миелинизации и, следовательно, интеллекту
альные возможности ребенка.

В течение всей последующей жизни ТГ также 
продолжают активно влиять на интеллектуальные 
возможности человека, повышая функциональную 
активность мозга, улучшая способность концен
трировать внимание, память, и, тем самым, повы
шая способность к обучению, в том числе и про
фессиональному. В регионах ЙД это происходит 
лишь при наличии хорошо налаженной и контро
лируемой системы ЙП.

Йтак, в регионах ЙД с любым уровнем недоста
точного потребления йода имеет место снижение 
интеллектуального потенциала населения. В регио
нах тяжелого ЙД, наряду с очень низким уровнем 
интеллекта у большинства населения, периодиче
ски рождаются дети с эндемическим кретинизмом. 
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Однако и в регионах умеренного ЙД показатели 
интеллектуального развития могут снижаться на 
10—15 баллов [6, 12]. Так, в различных регионах 
нашей страны коэффициент интеллекта за относи
тельно короткий промежуток времени, пока отсут
ствовала или не была адекватной ЙП в стране (с 
конца 70-х годов прошлого столетия), оказался в 
среднем ниже нормальных показателей на 11—18 
баллов [4]. Это серьезные потери для общества, так 
как они могут стать причиной снижения темпов 
экономического и духовного развития страны. Все 
это свидетельствует о том, что в каждом регионе 
необходимо систематически осуществлять кон
троль эффективности ЙП и в зависимости от по
лученных при контроле данных — срочно корри
гировать систему ЙП. В противном случае общест
во слишком дорого расплачивается за плохо орга
низованную систему контроля качества проводи
мой профилактики.

В то же время диагностировать интеллектуаль
ную неполноценность у детей, рожденных в регио
нах легкого и умеренного ЙД, и тем более связать 
эту патологию с дефицитом йода достаточно слож
но. Обусловлено это тем, что в подобных регионах 
интеллектуальная неполноценность имеет более 
легкий, как правило, скрытый (субклинический) 
характер, но в то же время при этом страдает очень 
важная сторона интеллекта — познавательные 
функции, которые без проведения специальных 
психоневрологических исследований трудно вы
явить. Лишь при поступлении ребенка в школу ста
новится очевидным, что он не в состоянии овла
деть школьной программой, а в дальнейшем — 
приобрести интеллектуальную профессию. Рост 
числа таких детей в последние годы обычно объяс
няют ухудшением социальных условий жизни, не
совершенством существующих программ обучения 
или другими причинами и, как правило, не связы
вают снижение интеллектуального потенциала 
школьников с дефицитом йода в окружающей 
среде.

Итак, в регионах легкого и умеренного ЙД ос
новным и в то же время чрезвычайно опасным 
признаком не устраненного ЙД является рождение 
детей с внутриутробным повреждением мозга суб
клинического характера. В большинстве йоддефи- 
цитных регионов России, как указывалось выше, 
интеллектуальный потенциал школьников нахо
дится в диапазоне низкой нормы и коррелирует с 
уровнем медианы йодурии и частотой зоба [4]. Это, 
безусловно, свидетельствует о связи подобных на
рушений с низким уровнем эффективности ЙП в 
России и, в первую очередь, именно в тех группах 
населения, которые ответственны за формирова
ние данной патологии: у женщин, планирующих 
беременность, беременных, новорожденных и де
тей любого возраста. Признано, что эти группы на
селения являются группой высокого риска по фор
мированию особо опасных в медико-социальном 
плане ЙДЗ и потому нуждаются в особенно надеж
ном контроле эффективности ЙП. В то же время 
данные, полученные при обследовании подобных 
групп населения, доказывают обратное. Так, не бо
лее 50% беременных женщин в России получают 
адекватную ЙП [5], врожденный транзиторный ги

потиреоз, как правило, не связывают с дефицитом 
йода, а системы ЙП в неонатальном периоде вооб
ще не существует. Кормящие матери и женщины, 
дети которых находятся на искусственном вскарм
ливании, в большинстве случаев не информирова
ны о необходимости и методах восполнения ЙД у 
детей данного возрастного периода. Все это свиде
тельствует о том, что система ЙП в стране не эф
фективна и нуждается, в связи с вышесказанным, в 
срочной коррекции, особенно в группах риска. 
При этом следует оценить нормативы суточного 
потребления йода, методы восполнения ЙД, четко 
определить специалистов, ответственных за прове
дение ЙП в группах высокого риска по формиро
ванию наиболее опасных и социально значимых 
ЙДЗ (в первую очередь — снижения интеллекту
ального потенциала), критерии контроля качества 
эффективности ЙП в регионах с умеренным дефи
цитом йода.

По рекомендациям ВОЗ нормативы суточного 
потребления йода в последние годы претерпели 
значительные изменения в сторону повышения до
зы йода у беременных и кормящих женщин [13]. 
Однако, на наш взгляд, еще две группы населения 
нуждаются в более высоких дозах йода, чем это ре
комендовано. У подростков по причине активного 
роста и полового созревания, безусловно, повыше
на потребность в ТГ и, следовательно, в йоде. До
казательством тому является значительно более 
высокая частота формирования зоба, чем в других 
группах населения [1]. Женщины фертильного воз
раста, вступая в беременность, должны иметь иде
альное функциональное состояние тиреоидной 
системы, что предполагает возможность повыше
ния уровня ТГ. В этом случае при достаточном 
уровне йода до наступления беременности, даже 
если она поздно выявляется, будущий ребенок с 
первых недель беременности, когда начинает фор
мироваться мозг, не испытывает дефицита ТГ. 
В связи с этим подростки и женщины фертильного 
возраста, на наш взгляд, должны получать в сутки 
не менее 200 мкг йода.

Методы^ восполнения ЙД хорошо известны: 
массовая ЙП и групповая (индивидуальная) [2]. 
Массовая ЙП йодированной солью при определен
ных условиях имеет значительное преимущество в 
сравнении с другими методами профилактики — 
это очень высокий уровень комплаентности. Каж
дый человек ежедневно в течение всей жизни съе
дает определенное количество соли и если эта соль 
йодирована, то он получает и определенное коли
чество йода. Однако это преимущество "срабатыва
ет" только в том случае, если в стране существует 
закон обязательного и всеобщего йодирования 
соли.

При отсутствии этого закона плохо информиро
ванный пациент чаще выбирает нейодированную 
соль и, следовательно, не получает йод. Однако да
же в тех случаях, когда семья в домашних условиях 
употребляет только йодированную соль, члены 
этой семьи могут не получать адекватного количе
ства йода по нескольким причинам. В первую оче
редь это обусловлено тем, что в пищевой промыш
ленности, местах общественного питания и живот
новодстве обычно используют нейодированную 
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соль и, следовательно, употребляя эти готовые про
дукты, человек не получает необходимого количе
ства йодированной соли. Кроме того, недостаточ
ная информация о способах хранения и использо
вания йодированной соли в домашних условиях 
также может привести к потерям этого нестабиль
ного микроэлемента и, в конечном итоге, — быть 
причиной дефицита йода в питании. В последние 
годы эти потери несколько уменьшились в связи с 
использованием при обогащении соли более ста
бильного соединения йода — йодата калия.

В период подготовки к принятию правительст
вом закона о всеобщем и обязательном йодирова
нии соли необходимо быть готовым к тому, что на
личие этого закона не снимет все проблемы, свя
занные с профилактикой йодированной солью и, 
по возможности, к этому подготовиться. С одной 
стороны, достаточно большая группа населения 
(пожилые люди, больные с патологией сердечно
сосудистой системы, почек и др.) будут получать 
меньше количества йода с йодированной солью, 
что соответствует более низкой потребности в этом 
микроэлементе в старшем возрасте. По медицин
ским показаниям или возрасту этой группе населе
ния рекомендовано ограничение потребления со
ли. Однако информированность населения (и даже 
медицинских работников) относительно наличия 
йодированной соли с более низким содержания на
трия, которую можно использовать в некоторых 
ситуациях в настоящее время еще очень низка, и не 
во всех регионах страны эта соль имеется в про
даже.

Более того, обращает на себя внимание, что по
следние рекомендации ВОЗ по нормативам суточ
ного потребления соли никак не согласуются с ре
комендациями по нормативам суточного потребле
ния йода (ВОЗ, 2007 г.) [13]. Первый документ ре
комендует значительное снижение суточного по
требления соли населением (настоятельные реко
мендации кардиологов). Так, взрослым рекоменду
ется всего лишь 4—5 г/сут соли, в настоящее время 
большинство взрослого населения употребляет 8— 
10 г/сут. Следовательно, выполнение рекоменда
ций по снижению потребления соли, если не будут 
приняты соответствующие меры, может снизить 
потребление йода у лиц, которые проводят ЙП 
только йодированной солью. В то же время в груп
пах населения, имеющих самый высокий риск 
формирования интеллектуальной неполноценно
сти, дефицит йода при использовании только йо
дированной соли может достичь опасных значе
ний: у беременных — 150 мкг (!), у кормящих жен
щин — 200 мкг (!), у детей в разные возрастные пе
риоды дефицит составит 70—120 мкг/сут (!).

Итак, соглашаясь с мнением большинства иссле
дователей о преимуществах метода ЙП путем йоди
рования соли, следует признать, что в настоящее 
время этот метод имеет целый ряд недостатков, ко
торые значительно снижают его эффективность. 
В первую очередь, отсутствие закона о всеобщем и 
обязательном йодировании соли. Без принятия это
го закона вообще нельзя рассчитывать на эффектив
ность ЙП в стране, если согласиться с мнением, что 
йодированная соль является единственным методом 
профилактики дефицита этого микроэлемента. Дан

ные о проценте семей, употребляющих йодирован
ную соль в нашей стране (в среднем 30%), подтвер
ждают эту точку зрения [2]. Кроме того, в связи с ре
ально существующей тенденцией к снижению по
требления соли в развитых странах, требуется изме
нение стандартов йодирования соли, а также повы
шение доли продаж йодированной соли с низким 
содержанием натрия. Для реализации этих предло
жений потребуются годы, а в этом время будут ро
ждаться дети с более низким уровнем интеллекта, 
чем отведено им природой. Более того, обращает на 
себя внимание, что в тех публикациях, которые до
казывают чрезвычайно высокую эффективность ме
тода обязательного всеобщего йодирования соли, в 
качестве аргументов высокой эффективности этого 
метода приводят высокий уровень потребления йо
дированной соли и нормальный уровень йодурии в 
этих регионах. На наш взгляд, этих показателей не 
достаточно для того, чтобы быть уверенным в лик
видации ментальных нарушений у новорожденных 
данного региона. С этой целью необходимо иссле
довать йодурию у беременных и кормящих женщин, 
а также провести исследование психофизического 
развития рожденных детей на фоне массовой ЙП. 
Учитывая данное обстоятельство, следует признать, 
что в современных условиях требуется дополнение к 
массовой ЙП, которое реально и быстро позволит 
исключить возможность формирования любых 
ЙДЗ, первую очередь — интеллектуальной недоста
точности. Таким методом восполнения ЙД является 
индивидуальная (групповая) ЙП дозированными 
таблетированными йодсодержащими препаратами. 
Основным и очень важным преимуществом данного 
метода является точная дозировка йода, поступаю
щего в организм человека. Единственным, но очень 
серьезным недостатком его является низкая комп- 
лаентность, поскольку население страны плохо ин
формировано о необходимости приема препаратов. 
Для формирования стойкой мотивации семьи на 
прием препаратов йода (в первую очередь в группах 
риска) требуется очень высокая степень информи
рованности населения о неблагоприятных последст
виях дефицита йода и методах его восполнения. 
В этом, помимо эндокринологов, должна прини
мать участие вся медицинская общественность да и 
общество в целом, так как это касается состояния 
здоровья каждого человека, т. е. состояния здоровья 
страны в целом. Более того, непосредственно в про
ведении ЙП должны принимать самое активное 
участие не только и даже не столько эндокринологи, 
сколько педиатры и гинекологи. Именно эти спе
циалисты, а не эндокринологи, работают с тем кон
тингентом населения (дети, женщины фертильного 
возраста, беременные, кормящие женщины), кото
рый особенно подвержен неблагоприятному воздей
ствию дефицита йода и, следовательно, нуждается в 
адекватной ЙП. В должностных обязанностях этих 
специалистов должны быть прописаны все требова
ния к проведению ЙП. Роль эндокринологов в этом 
процессе должна сводится прежде всего к организа
ции максимально совершенной системы ИП в ре
гионе, контролю эффективности этой системы, а 
также систематическому обучению педиатров и ги
некологов методам ЙП. Эндокринологи должны 
принимать активное участие в диспансеризации де

ю



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2009, Т. 55, Ns 1.

тей, обязательно консультировать всех подростков 
при переводе их во взрослую сеть и женщин фер
тильного возраста при планировании беременности.

Итак, система Й П в стране с учетом существую
щих в настоящее время условий должна строится с 
акцентом, прежде всего в группах риска, на приме
нении йодсодержащих, строго дозированных, таб
летированных препаратов.
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А. Е. Ульянова, Л. Л. Ярченкова
ИЗМЕНЕНИЕ РЕГИОНАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ ПРИ УЗЛОВОМ ЗОБЕ

ГОУ ВПО Ивановская государственная медицинская академия Росздрава

Цель настоящего исследования — оценка клинико-диагностического значения изменений региональной гемодинамики в со
судах щитовидной железы (ЩЖ) и бассейне сонных артерий у пациентов с различными формами узлового зоба для опти
мизации дальнейшего наблюдения и лечения.
В исследование были включены 120 пациенток с узловым зобом в возрасте от 25 до 40 лет (средний возраст 32,82 ± 0,36 
года). Контрольную группу составили 30 женщин, сопоставимых по возрасту (средний возраст 32,06 ± 0,44 года), с мор
фологически и функционально неизмененной ЩЖ. После проведенного обследования пациенты с узловым зобом были раз
делены на группы в зависимости от выявленных морфологических форм. В 1-ю группу вошли 25 (20,8%) женщин (средний 
возраст 34,85 ± 0,89 года) с признаками злокачественных узловых образований, во 2-ю — 35 (29,2%) пациентов (средний 
возраст 32,08 ± 0,78 года) с выявленными аденомами, в 3-ю — 40 (33,3%) больных (средний возраст 33,6 ± 1,08 года) с 
коллоидными узлами и в 4-ю — 20 (16,7%) женщин (средний возраст 32,87 ±0,9 года) с признаками кист. Изучение и 
сопоставление линейных и объемных параметров артериальных потоков к долям эутиреоидной ЩЖ при узловой патологии 
проводили с учетом локализации патологического очага и его морфологического строения. Оказалось, что линейная и объ
емная скорости кровотока в щитовидных артериях на стороне локализации патологического узла любой морфологической 
структуры достоверно выше (р < 0,05). Были выявлены изменения параметров кровотока в бассейне сонных артерий в 
зависимости от морфологического строения узловых образований.
Ключевые слова: щитовидная железа, ультразвуковое исследование, линейная скорость кровотока, дуплексное ска

нирование, общие сонные артерии, верхние щитовидные артерии, нижние щитовидные артерии.

The goal of the present study was to evaluate the clinical and diagnostic value of regional hemodynamic changes in the thyroid vessels 
and carotid beds in patients with different forms of nodular goiter in order to optimize further follow-up and treatment.
The study covered 120 patients aged 25 to 40 years (mean age 32.82±0.36 years) who had nodular goiter. A control group comprised 
30 women comparable by age (mean age 32.06±0.44 years), who had a morphologically and functionally unchanged thyroid. After 
examined, the patients with nodular goiter were divided into group according to the identified morphological  forms. Group 1 consisted 
of25 (20.8%) women (mean age 34.85±0.89 years) with signs of nodular malignancies; Group 2 included 35 (29.2%) patients (mean 
age 32.08±0.78years) with detected adenomas; Group 3 comprised 40 (33.3%) patients (mean age 33.6±1.08 years) with colloidal 
nodules, and Group consisted 20 (16.7%) women (mean age 32.87±0.9 years) with signs of cysts. The study and comparison of the 
linear and volume parameters of arterial ducts to the euthyroid loves in nodular pathology were made, by taking into account the 
site of an abnormal focus and its morphological structure. The linear and volumetric bloodflow rates in the thyroid arteries ipsilaterally 
to the abnormal nodular of any morphological structure were found to be significantly higher (p < 0.05). Changes were revealed in 
blood flow parameters in the carotid bed in relation to the morphological structure of nodules.
Key words: thyroid, ultrasound study, linear bloodflow rate, duplex scanning, common carotid arteries, superior thyroid arteries, 

inferior thyroid arteries.

Узловые образования щитовидной железы 
(ЩЖ) широко распространены в популяции и яв
ляются актуальной клинической проблемой. Узло
вой зоб — собирательное клиническое понятие, 
объединяющее различные по морфологии объем
ные образования ЩЖ, выявляемые с помощью 

пальпации и визуализирующих инструментальных 
методов диагностики. К ним относятся коллоид
ные узлы, кисты, аденомы, злокачественные узло
вые образования. Они могут присутствовать в не
измененной ЩЖ или на фоне диффузного зоба. 
Наиболее часто встречающимся заболеванием ЩЖ 
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(около 90% случаев), протекающим с формирова
нием узловых образований, является узловой кол
лоидной зоб, который не относится к опухолям 
ЩЖ [4]. Ведущие позиции среди инструменталь
ных методов исследования ЩЖ занимает ультра
звуковая диагностика. Целями ультразвукового ис
следования (УЗИ) сосудов ЩЖ являются обнару
жение изменений гемодинамических показателей 
при различных видах патологии, определение ха
рактера васкуляризации, а также показателей ин- 
тра- и перинодулярного кровотока при очаговых 
образованиях [1, 4]. В связи с участием артериаль
ного тиреоидного русла в экстракраниальном кол
латеральном перераспределении потоков изучение 
кровотока в бассейне сонных артерий может быть 
осуществлено при патологии ЩЖ [1, 5, 7]. Маги
стральные артерии шеи чаще всего подвергаются 
давлению увеличенной ЩЖ. Это может стать при
чиной спазма артерий за счет раздражения их пе
риартериального сплетения и приводить к измене
нию гемодинамических показателей [2, 8]. Дуп
лексное сканирование позволяет объективно и 
достоверно оценить характер внутрипросветных 
потоков как в относительно крупных магистраль
ных стволах, так и в мелких паренхиматозных со
судах [1, 2]. Последнее позволило осуществить ис
следования, направленные на изучение региональ
ного кровотока в ЩЖ и по крупным магистраль
ным стволам, дающим ее ветви, в норме и при уз
ловом зобе.

Цель нашего исследования — оценка клинико- 
диагностического значения изменений региональ
ной гемодинамики в сосудах ЩЖ и бассейне сон
ных артерий у пациентов с различными формами 
узлового зоба для оптимизации дальнейшего на
блюдения и лечения.

Материалы и методы

В исследование были включены 120 пациенток с 
узловым зобом в возрасте от 25 до 40 лет (средний 
возраст 32,82 ± 0,36 года) — основная группа. Всем 
пациенткам обследование проведено в до- и после
операционном периоде. Контрольную группу со
ставили 30 женщин, сопоставимых по возрасту 
(средний возраст 32,06 ± 0,44 года), с формологи
чески и функционально неизмененной ЩЖ. Па
циенты первоначально были осмотрены эндокри
нологом для выявления клинических признаков и 
постановки диагноза узлового зоба. Им определяли 
содержание в сыворотке тиреотропного и тиреоид
ных гормонов, антител к тиреопероксидазе мето
дом иммуноферментного анализа. Комплексное 
УЗИ проводили на сканере АЬОКА-550-4000 с ис
пользованием линейного датчика с частотой 7,5 МНг 
в режиме серой шкалы, импульсной допплерогра
фии с качественной и количественной оценкой до
плеровского спектра, цветного доплеровского кар
тирования (ЦДК). В режиме серой шкалы оцени
вали расположение, форму, размеры, контуры, 
эхогенность и структуру тиреоидной паренхимы с 
расчетом объема ткани ЩЖ. При этом проводили 
детальный анализ обнаруженных очаговых измене
ний: оценивали их расположение, размеры и эхо
генность, присутствие жидкостного компонента, 

контуры, наличие периферического хало. Также в 
режиме серой шкалы измеряли внутрипросветный 
диаметр верхней и нижней щитовидных артерий 
(ВЩА и ИЩА). В режиме импульсной допплеро
графии рассматривали параметры кровотока в 
ВЩА и ИЩА на прямолинейных участках сосудов 
на расстоянии 0,5—1 см до места впадения в па
ренхиму ЩЖ. В режиме ЦДК анализировали кро
воснабжение паренхимы железы, характер крово
тока в узловых образованиях. Дуплексное сканиро
вание сонных артерий включало измерение пара
метров кровотока в сосудах и измерение толщины 
интима-медиа для исключения атеросклеротиче
ских изменений стенок сосудов. Всем пациентам 
основной группы проведена тонкоигольная аспи
рационная биопсия выявленных узловых образова
ний под контролем аппарата АЬО КА-550-4000 с 
последующим цитологическим исследованием. 
Каждый узел пунктировали не менее чем из четы
рех различных точек иглой диаметром от 0,8 до 
0,65 мм и шприцем объемом 20 мл. Морфологиче
скую верификацию диагноза у лиц основной груп
пы осуществляли на основании гистологического 
исследования удаленных во время операции узло
вых образований. У 40 (33,3%) из 120 пациенток 
диагностирован узловой коллоидный зоб, у 35 
(29,2%) — фолликулярная аденома, у 20 (16,7%) — 
кисты. Рак ЩЖ выявлен у 25 (20,8%) из 120 больных.

В течение 24 ч перед исследованием исключали 
прием гипотензивных, вазоактивных и гормональ
ных препаратов.

Статистическую обработку результатов исследо
ваний осуществляли с помощью пакета приклад
ных статистических программ ’^аИвйка 6.0" 
(51а15оП. ¡пб, США), предусматривающих возмож
ность расчета параметрического и непараметриче
ского распределения. В случае параметрического 
распределения признаков использовали парамет
рический г-критерий Стьюдента. Для определения 
степени взаимосвязи между изучаемыми парамет
рами вычисляли коэффициент парной корреляции 
(г) Пирсона. В качестве порогового уровня стати
стической значимости было принято значение 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

После проведенного обследования пациенты с 
узловым зобом были разделены на группы в зави
симости от выявленных морфологических форм: 
1-ю группу составили 25 (20,8%) женщин (средний 
возраст 34, 85 ± 0,89 года) с признаками злокаче
ственных узловых образований, 2-ю — 35 (29,2%) 
пациенток (средний возраст 32,08 ± 0,78 года) с 
выявленными фолликулярными аденомами, 3-ю — 
40 (33,3%) больных (средний возраст 33,6 ± 1,08 
года) с коллоидными узлами и 4-ю — 20 (16,7%) 
женщин (средний возраст 32,87 ± 0,9 года) с при
знаками кист.

У пациентов контрольной группы объем ЩЖ 
колебался от 3, 39 до 17,6 мл, составляя в среднем 
9,85 ± 3,65 мл. Объем правой доли незначительно 
преобладал над объемом левой доли (соответствен
но 5,73 ± 1,89 и 4,36 ± 1,58 мл). Диаметры четырех 
щитовидных артерий, измеренные при УЗИ, стати
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стически значимо не отличались и находились в 
пределах от 0,75 до 1,52 мм. Различия линейных 
скоростей кровотока в артериях, питающих правую 
и левую доли, были статистически незначимы. 
Вместе с тем объемная скорость кровотока в щи
товидных артериях правой доли была выше тако
вой в артериях левой доли, составляя 16,6 ± 6,9 и 
14,6 ± 5,3 мл/мин соответственно. На наш взгляд, 
это обусловлено более высокими показателями ли
нейной скорости в обеих артериях и преобладани
ем объема правой доли.

У пациентов с узловой патологией ЩЖ объем 
долей варьировал от 3,1 до 86,5 мл, а узловые об
разования занимали от 8,4 до 100% объема долей (в 
среднем 41,1%). Диаметр щитовидных артерий у 
больных с узловым поражением долей оказался 
статистически значимо выше, чем у лиц контроль
ной группы, и составлял от 1,1 до 1,9 мм (р < 0,01). 
Анализ параметров объемной скорости кровотока в 
щитовидных артериях при узловой патологии нор
мально функционирующей ЩЖ показал достовер
ное увеличение по сравнению с показателями кон
трольной группы артериального притока к обеим 
долям ЩЖ: на 65,4% к правой и на 76,6% к левой 
(/? < 0,05). Изучение и сопоставление линейной и 
объемной скорости артериальных потоков к долям 
эутиреоидной ЩЖ при узловой патологии прово
дили также с учетом локализации патологического 
очага и его морфологического строения. Оказа
лось, что линейная скорость кровотока в щитовид
ных артериях была статистически значимо выше на 
стороне локализации патологического узла любой 
морфологической структуры (р < 0,01). Соответст
венно достоверно увеличивалась и объемная ско
рость кровотока в артериях пораженной доли 
(Р < 0,05).

У пациентов с разным морфологическим строе
нием узлов ЩЖ получены статистически значи
мые различия линейных и объемных скоростных 
параметров кровотока по сравнению с аналогич
ными показателями у лиц контрольной группы: в 
большей степени — в локализации патологическо
го очага и в меньшей степени — в контралатераль
ной доле. В результате наших наблюдений выясни
лось, что при узловых образованиях ЩЖ в щито
видных артериях, питающих паренхиму доли, на 
стороне преимущественного поражения объемная 
скорость кровотока возрастала от 16 до 25% по 
сравнению с показателями контрольной группы, а 
в контралатеральной доле объемный артериальный 
приток увеличивался от 5 до 13%.

При злокачественных узловых образованиях 
ЩЖ объемная скорость кровотока в артериях по
раженной доли была выше, чем в группе пациентов 
с аденомами, на 35 ± 2,5%, а по сравнению с по
казателями лиц контрольной группы — на 
42 ± 2,9%. В контралатеральной доле увеличение 
объемной скорости кровотока в щитовидных арте
риях отмечено в меньшей степени — не более чем 
на 15%.

Таким образом, наши наблюдения показали, 
что артериальный приток к долям ЩЖ отличается 
в случаях поражения долей узлами различной мор
фологической структуры (см. рисунок).

Объемная скорость кровотока в артериях пораженной (светлые 
столбики) и контралатеральной (темные столбики) долей. По 
оси абсцисс: 1 — коллоидный зоб; 2 — аденома; 3 — рак.

Была выявлена зависимость изменений пара
метров кровотока в бассейне сонных артерий от 
морфологического строения узловых образований. 
В группу пациентов с аденомами и опухолевыми 
узлами максимальная систолическая скорость кро
вотока в общей сонной артерии (ОСА) на стороне 
поражения увеличивалась по сравнению с таковой 
в контрольной группе в 5,5 и в 6,8 раза соответст
венно (р < 0,05). В группе женщин с коллоидными 
узлами изменения со стороны ОСА выражались в 
расширении диаметра сосуда на стороне пораже
ния (слева в 20,5% случаев, справа — в 12,7%), по
вышении максимальной систолической скорости 
кровотока на стороне поражения по сравнению с 
таковой в контралатеральной доле. А по сравнению 
с показателями контрольной группы скорость кро
вотока в бассейне сонных артерий изменялась не
значительно. В группе пациентов с кистами ЩЖ 
изменения диаметра сосудов и скорости кровотока 
в них не выявлено.

Выводы

1. УЗИ с использованием допплеровских мето
дик позволяет оценивать артериальный приток к 
ЩЖ в норме и при узловом зобе.

2. В функционально и морфологически неизме
ненной ЩЖ объемная скорость кровотока по верх
ним и нижним щитовидным артериям имеет отно
сительно постоянные значения: суммарная объем
ная скорость кровотока в артериях правой доли 
15,6 ± 5,9 мл/мин, левой — 14,5 ± 4,9 мл/мин.

3. При узловых образованиях ЩЖ показатели 
объемной скорости кровотока в верхней и нижней 
щитовидных артериях были выше преимуществен
но на стороне поражения: при фолликулярных аде
номах на 16—24%, при опухолях на 32—35%.

4. Параметры линейной скорости кровотока в 
сонных артериях менялись в зависимости от мор
фологической структуры узла: при аденомах и зло
качественных узловых образованиях увеличива
лись в 5,5 и 6,8 раза (р < 0,05), при коллоидных уз
лах изменялись недостоверно, в группе пациентов 
с кистами изменения не выявлены.
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Н. В. Галкина, Е. А. Трошина, Н. В. Мазурина
ВЛИЯНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА РЕЗУЛЬТАТ ТЕРАПИИ 
ДИФФУЗНОГО ЭУТИРЕОИДНОГО ЗОБА

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

Целью настоящего исследования явилось изучение зависимости между распределением генотипов полиморфных маркеров 
генов TSHR (rs3783949, замена - А/С), NIS (гз 7250346, замена - C/G), DUOXI (rs2467825 замена - A/G), DUOX2 
(rs7171366, замена G/Т), ТРО (rs 17091737, замена — G/Т) и результатом лечения диффузного эутиреоидного зоба (ДЭЗ) 
с использованием двух режимов: монотерапии препаратами йода и комбинированной терапии препаратами йода и лево
тироксина.
Для выявления более эффективного и безопасного метода лечения ДЭЗ сравнивались между собой объем щитовидной же
лезы (ЩЖ), уровни тиреотропного гормона гипофиза и антител к тиреопероксидазе в двух группах: "Монотерапия" 
(п = 40) — KI (200 мкг/сут) и "комбинированная терапия"(п = 41) — KI (100 мкг) +L-Tt(l мкг/кг/сут). Каждая группа 
в зависимости от результата лечения была разделена на 2 подгруппы: "удовлетворительный результат" и “неудовлетво
рительный результат" (объем ЩЖне достигал пределов нормы или продолжал увеличиваться). Для оценки зависимости 
между полиморфизмом изучаемых генов и результатом терапии ДЭЗ был проведен корреляционный анализ.
Имелась достоверная корреляция (г — -0,39; р = 0,03) между распределением генотипов полиморфного маркера гена TSHR 
и результатом лечения ДЭЗ в группе "Монотерапия": при удовлетворительном результате преобладали генотипы АА + 
АС, а при неудовлетворительном — генотип СС. Достоверной корреляции между распределением генотипов изучаемых 
полиморфных маркеров и результатом лечения при помощи комбинированной терапии выявлено не было. Таким образом, 
результат лечения ДЭЗ с использованием монотерапии препаратами йода может зависеть от генетических факторов.
Ключевые слова: диффузный эутиреоидный зоб, йод, левотироксин.

The purpose of the present study was to investigate a relationship between the distribution of genotypes of the polymorphic markers 
TSHR (rs3783949, A/C substitution), NIS (rs7250346, C/G substitution), DUOXI (rs2467825, A/G substitution), DUOX2 
(rs71713669, G/T substitution), and TRO (rsl7091737, G/T substitution) genes and the result of treatment for diffuse euthyroid 
goiter (DEG) using two regimens: monotherapy with iodine preparations and combined therapy with iodine and levothyroxine.
To identify a more effective and safe treatment for DEG, the authors compared thyroid volume, the levels of pituitary thyroid-stim
ulating hormone and thyroid peroxidase antibodies in two groups: 1) monotherapy with KI (200 pg/day) (n = 40) and 1) combined 
therapy with KI (100 pg) + L-T,( lpg/kg/day) (n = 41). According to the result of treatment, each group was divided into 2 subgroups: 
"fair result" and "poor result" (the thyroid volume failed to achieve the normal range or continued to increase). Correlation analysis 
was made to assess a relationship between the polymorphism of the genes and the result of therapy for DEG.
There was a significant correlation between the distribution of genotypes of the polymorphic marker the TSHR gene and the result 
of treatment for DES in the monotherapy group: there were prevalent AA + AC and CC genotypes with fair and poor results, respec
tively. There was no significant correlation between the distribution of the genotypes of the study polymorphic markers and the result 
of treatment using the combined therapy. Thus, the result of treatment for DES via monotherapy with iodine preparations may depend 
on genetic factors.
Key words: diffuse euthyroid goiter, iodine, levothyroxine.

Диффузный эутиреоидный зоб (ДЭЗ) — общее 
диффузное увеличение щитовидной железы (ЩЖ) 
без нарушения ее функции. В подавляющем боль
шинстве случаев причиной ДЭЗ является недоста
точное поступление в организм человека йода. В 
настоящее время основными патогенетически оп
равданными методами лечения ДЭЗ являются мо
нотерапия препаратами йода и комбинированная 
терапия препаратами йода и тироксина [1,3]. В ли
тературе существует много работ по сравнению эф
фективности этих двух режимов терапии [6, 8, 10, 
11]. Данные различных исследователей по преиму
ществу одного метода лечения над другим проти
воречивы. Вероятно, это обусловлено межпопуля

ционными различиями того или иного региона и 
используемыми дозировками препаратов. Однако 
при детальном анализе большинства подобных ис
следований нельзя не заметить и нечто общее, а 
именно — наличие некоторого числа пациентов, 
которые "не отвечают" на проводимую терапию 
(non-responders). Например, G. Hintze и D. Emrich 
[6, 7] относят к ним тех больных, у которых, не
смотря на курс 8-месячного лечения, объем ЩЖ 
уменьшился не более чем на 5% от исходного. Ре
жим терапии, как правило, не оказывал влияния на 
ее результат. Резистентные пациенты имелись во 
всех трех сравниваемых группах: в группе, прини
мавших левотироксин, их доля составила 16,4%, в
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Исходная характеристика изучаемых показателей в группах "монотерапия" и "комбинированная терапия"
Таблица 1

Группа

Пол

Средний возраст, 
годы

Ушж, мл ТТГ, мЕд/л
АТ к 
ТПО,
МЕ

Курение
Ж м

Ме[Х 1/4, X 3/4)
абс. % абс. % абс. %

Монотерапия (л = 31) 29 94 2 6 28,0 ± 8,1 20,5(19,3; 23,5] 1[0,9-1,48] 0 17 59
Комбинированная терапия (л = 31) 29 94 2 6 28,4 ± 8,6 20,4(19,7; 21,3] 1,1(0,97-1,27) 0 15 45

Р 1 0,8 0,8 0,23 1 0,43

группе йодида калия (К1) — 12%, в группе комби
нированной терапии (К1 + Ь - Т4) — 14,6% [6]. Для 
проверки предположения, что устойчивость к тера
пии йододефицитного зоба имеет генетическую 
природу, нами было проведено настоящее иссле
дование. В качестве генетических маркеров рези
стентности были использованы полиморфные сай
ты генов-кандидатов ТБНЯ, N18, 0110X1,
О1ЮХ2, ТРО.

Цель исследования — изучение зависимости ме
жду распределением генотипов полиморфных мар
керов генов Т8НЯ (ге 3783949, замена — А/С), N18 
(к 7250346, замена - С/О, О1ЮХ1 (1^2467825, за
мена — АДЗ), ОиОХ2 (гь7171366, замена — О/Т), 
ТРО (ге 17091737, замена — С/Т) и результатом ле
чения ДЭЗ с использованием двух режимов терапии.

Материалы и методы

В исследование был включен 81 пациент с ДЭЗ — 
мужчины и женщины, отобранные в результате 
первоначального скринингового УЗИ ЩЖ 1520 
жителей Москвы и дальнейшего клинического об
следования согласно следующим критериям:

1. Возраст не более 43 лет.
2. Увеличение объема ЩЖ по данным пальпа

ции (критерии ВОЗ, 2001 г.) и УЗИ (более 18 мл у 
женщин и более 25 мл у мужчин).

3. Отсутствие узловых образований и гипоэхо
генности структуры ЩЖ по данным УЗИ.

4. Антитела (АТ) к тиреопероксидазе (ТПО) не 
определяются.

5. Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) в пре
делах нормальных значений.

6. Отсутствие беременности.
7. Отсутствие в анамнезе данных о патологии 

ЩЖ и/или получении препаратов йода, лития, а 
также тиреоидных гормонов, оральных контрацеп

тивов в течение последних 6 мес. Пациенты, во
шедшие в исследование, были рандомизированы с 
применением открытой таблицы случайных чисел 
на 2 группы: 1-я группа — "монотерапия" (м = 40) 
получала йодид калия в дозе 200 мкг в сутки (фи
зиологическая суточная доза йода), 2-я группа — 
"комбинированная терапия" (л = 41) принимала 
левотироксин в дозе 1 мкг на 1 кг массы тела в су
тки (доказанная минимально эффективная и безо
пасная доза для лечения ДЭЗ) совместно с йодидом 
калия в дозе 100 мкг в сутки (половинная доза от
носительно таковой в группе "монотерапия").

Лечение проводили 8 мес, а срок наблюдения за 
каждым пациентом составил 12 мес.

На момент завершения исследования число 
больных сократилось за счет некомплаенстных па
циентов и составило 62 человека.

Каждая группа в зависимости от результата ле
чения была разделена на 2 подгруппы: 1-я подгруп
па "удовлетворительный результат" — лица, у кото
рых на фоне лечения объем ЩЖ достиг нормаль
ных значений и оставался на том же уровне спустя 
4 мес после отмены лечения; 2-я подгруппа "не
удовлетворительный результат" — пациенты, у ко
торых, несмотря на проводимую терапию, объем 
ЩЖ не достигал нормальных значений или имел 
тенденцию к дальнейшему увеличению на протя
жении всего периода наблюдения.

Клиническое обследование включало в себя 
сбор анамнеза, пальпацию ЩЖ, определение ее 
объема и структуры по данным УЗИ, определение 
уровня ТТГ, АТ к ТПО, исследование распределе
ния полиморфных маркеров генов Т8НЯ, N18, 
0110X1, ЦЦОХ2, ТРО.

Исследование проводили в несколько этапов:
1. Скрининговое ультразвуковое исследование 

(УЗИ) ЩЖ с целью активного выявления ДЭЗ сре
ди взрослых лиц, жителей Москвы.

Сравнение основных показателей групп "монотерапия" и "комби
нированная терапия" через 8 мес от начала лечения

Таблица 2

Группа

Ущж« ТТГ, мЕд/л Наличие АТ 
к ТПО

Ме[Х 1/4, К 3/4] количество 
больных, %

Монотерапия 16,4(13,0; 20,05] 0,9 [0,8; 1,1] 3
Комбинирован

ная терапия 16,2 [15,0; 18,6] 1,2 [1; 481 0

р 0,9 0,08 1

Сравнение основных показателей пациентов групп "монотерапия" 
и "комбинированная терапия" через 12 мес от начала лечения

Таблица 3

Группа

ТТГ, мЕд/л Наличие АТ к 
ТПО

Ме[Х 1/4 X 3/4] количество 
больных, %

Монотерапия 16,1 [13,1; 19,2] 0,9 [0,8; 1,1] 3
Комбинирован

ная терапия 16,1 [13,1; 19,2] 1,2 (1; 1,48] 0

р 0,77 0,07 1
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терапия

□ Средний I I 25%-75% ~Т~ Min-max

Рис. 1. Сравнение объема ЩЖ у пациентов групп "монотера
пия" и "комбинированная терапия" через 8 мес от начала лече
ния.

2. Генетическое одномоментное исследование 
распределения генотипов полиморфных маркеров 
генов TSHR (rs 3783949, замена — А/С), NIS (rs 
7250346, замена — C/G), DUOXI (rs2467825, заме
на — А/G), DUOX2 (rs7171366, замена — G/T), 
ТРО (rsl7091737, замена — G/T).

3. Проспективное открытое рандомизированное 
исследование по сравнению эффективности лече
ния ДЭЗ у взрослых: при помощи монотерапии 
препаратами йода и комбинированной терапии 
препаратами йода и тироксина.

4. Оценка зависимости между полиморфизмом 
генов TSHR, NIS, DUOXI, DUOX2, ТРО и резуль
татом терапии ДЭЗ.

УЗИ ЩЖ проводили в отделении функциональ
ной диагностики эндокринологического научного 
центра (ЭНЦ) Росмедтехнологий с использовани
ем ультразвукового сканера Hewlett Packard Image 
Point HX датчиком с переменной частотой 10 МГц, 
с полем зрения 3,5 см.

Определение уровня ТТГ в сыворотке проводи
ли в лаборатории биохимии ЭНЦ (руководитель 
А. В. Ильин) методом усиленной хемолюминес
ценции с использованием автоматического анали
затора "Architect" ("Abbott", США). Границы нормы 
для базального уровня ТТГ 0,25—3,5 мЕд/л.

Определение уровня АТ к ТПО в сыворотке так
же проводили в лаборатории биохимии ЭНЦ мето
дом иммуноферментного анализа на диагностиче
ских наборах "Тироид ИФА-антитела ТПО" ("Ал- 
кор-Био", Россия). Границы нормы для базального 
уровня АТ к ТПО 0—40 Ед/л.

Генетические методы исследования rs3783949 
(замена — А/С гена TSHR), rs7250346 (замена — C/G 
гена NIS), rs 2467825 (замена — А/G гена DUOX1), 
rs7171366 (замена — G/Т гена DUOX2), rs 
17091737, (замена — G/Т гена ТРО) представляют 
собой нумерацию нуклеотидов согласно базе дан
ных SNP (Database of Single Nucleotide Polymor
phisms, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), где со
держится конкретная информация о каждом нук

леотиде. Анализ полиморфизма проводили мето
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в лабо
ратории молекулярной генетики наследственных 
заболеваний Института молекулярной генетики 
РАН (дир. — проф. С. В. Костров).

Описание метода. Геномную ДНК выделяли ме
тодом фенолхлороформной экстракции после ин
кубации образцов протеинкиназой К в 0,1% рас
творе додецилсульфата натрия. ПЦР проводили на 
амплификаторе фирмы "ДНК-технология" (Рос
сия) в пробирках "Eppendorf' по 0,5 мл. Смесь для 
амплификации объемом 20 мкл содержала 2 мкл 
10 • ПЦР-буфера (500 мМ трис-НС1, pH 8,8; 150 
мМ (NH4)2SO4; 50 мМ MgCl2; 2 мг/мл BSA; 0,1% 
tween; 0,1% желатин); 1 мМ каждого dNTP, (dATP, 
dCTP, dGTP, dTTP); 5—10 пМ каждого праймера 
(количество их варьировало в зависимости от ис
следуемого локуса); 0,25 ед. термостабильной 
ДНК-полимеразы (Tag-полимераза, "Силекс", Мо
сква); 0,1—0,2 мкг геномной ДНК и деионизиро
ванной воды до 20 мкл. Для анализа фрагментов 
ДНК, получаемых в ходе ПЦР, проводили верти
кальный электрофорез в 6% ПААГ, 0,5 • ТВЕ. Для 
обнаружения наличия сайта рестрикции проводи
ли рестрикционный анализ, включающий ампли
фикацию исследуемого локуса, инкубацию реак
ционной смеси в течение ночи при соответствую
щей температуре и электрофорез. После окончания 
электрофореза гель выдерживали 5 мин в растворе 
бромистого этидия. Анализ геля проводили под 
ультрафиолетовым светом.

Статистический анализ данных провели с ис
пользованием пакета прикладных программ Statis- 
tica (StatSoft Inc. США, версия 6.0), MEDCALC, 
программного обеспечения MS Excel 2000 (Micro
soft). Вид распределения оценивали с использова
нием теста Колмогорова—Смирнова. Количест
венные признаки, имеющие приближенно-нор
мальное распределение, описывали как М ± SD. 
Количественные признаки, не имеющие прибли
женно-нормального распределения, а также коли-

терапия

о Средний I ] 25%-75% I М1п-тах

Рис. 2. Сравнение объема ЩЖ у пациентов групп "монотера
пия” и "комбинированная терапия" через 12 мес (спустя 4 мес 
после прекращения лечения).

16

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/


ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2009, Т. 55, № 1.

Таблица 4 
Исходная характеристика показателей в подгруппах "удовлетворительный результат" и "неудовлетворительный результат" группы "мо
нотерапия"

Подгруппа

Пол Ущж. мл ТТГ, мЕд/л

м ж Средний возраст, 
годы

Ме[Х 1/4; X 3/4]
абс. % абс. %

Удовлетворительный 
результат (л = 25) 

Неудовлетворительный 
результат (л = 50)

4 24 96 27,3 ± 8,4 20,15 [19,2; 20,3] 1,0 [0,9, 1,4]

0 5 100 32,8 ± 6,01 21,0
[20, 5; 22, 25] 1,0 [0, 81: 1,55]

Р 0,1 0,13 0,3 0,81

чественные признаки выборок малых объемов не
зависимо от вида распределения описывали медиа
ной и интерквартильным размахом — Ме [X 1/4; 
X 3/4], качественные признаки описывали в виде 
процента и абсолютного значения. Так как боль
шинство изучаемых показателей не имело прибли
женно-нормального распределения, для оценки 
достоверности их различий использовали непара
метрический критерий Манна—Уитни. Анализ по
вторных изменений проводили при помощи непа
раметрического дисперсионного анализа методом 
Фридмана с дальнейшим последовательным срав
нением групп по критерию Вилкоксона. Корреля
ционный анализ проводили с использованием не
параметрического критерия Спирмена. Статисти
чески значимыми считали различия при р < 0,05.

Результаты

На момент включения в исследование пациенты 
с ДЭЗ не отличались друг от друга по полу, возрасту 
и основным изучаемым показателям (табл. 1). Для 
оценки преимущества одного метода лечения над 
другим сравнивали основные параметры обеих 
групп. Данные представлены в табл. 2 и 3. Спустя 8 
мес от начала приема препаратов медиана объема 
ЩЖ в группе "Монотерапия" составила 16,4 мл, в 
группе "комбинированная терапия" — 16,2 мл (рис. 
1), а медианы уровней ТТГ — 1 и 0,8 мЕД/л соот
ветственно. АТ к ТПО были выявлены у одной па
циентки в группе "Монотерапия". Статистически 
значимых различий между уменьшением объема 
ЩЖ (р = 0,9), уровнем ТТГ (р = 0,08), АТ к ТПО 
(р = 1) при их сравнении в двух группах обнаруже
но не было. Через 12 мес наблюдения как в группе

Анализ зависимости результата лечения ДЭЗ от генотипа в группе 
"монотерапия"

Таблица 5

Ген

Результат лечения (удовлетворительный 
(п = 25)/неудовлетворительный (л = 5)

Г р

Т8НИ (АА + АС/СС) -0,39 0,03
N18 (СО + СС/СС) -0,15 0,43
0110X1 (АС + АА/СЩ 0,0 1
ОиоХ2 (ТГ/ГО + СО 0,22 0,23
ТРО 0,18 0,33

"Монотерапия", так и в группе "Комбинированная 
терапия” медиана объема ЩЖ составила 16,1 мл 
(рис. 2), а уровней ТТГ — 0,9 и 1.2 мЕД/л соответ
ственно. При сравнении показателей двух групп — 
уменьшения объема ЩЖ (р = 0,77), уровней ТТГ 
(р = 0,07) и АТ к ТПО (р = 1) достоверных разли
чий между ними выявлено не было, т. е., спустя 
еще как минимум 4 мес после прекращения лече
ния, размеры ЩЖ оставались нормальными в обе
их группах.

Таким образом, и монотерапия препаратами ка
лий йодида, и комбинированная терапия препара
тами калия йодида и левотироксина в равной сте
пени эффективны и безопасны для лечения ДЭЗ у 
жителей Москвы.

Влияние генетических факторов на результат 
лечения ДЭЗ

В обеих сравниваемых группах были больные, 
которые оказались резистентными (устойчивыми) 
к проводимой терапии, т. е. имели неудовлетвори
тельный результат (объем ЩЖ не достигал преде-

Неудовлетворительный Удовлетворительный

МП СС АА+СС

Рис. 3. Распределение генотипов полиморфного маркера ге 
3783949, замена — А/С гена Т8НЯ у пациентов с удовлетвори
тельным и неудовлетворительным результатом лечения ДЭЗ в 
группе "монотерапия".
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Таблица 6
Исходная характеристика показателей в подгруппах "удовлетворительный результат" и "неудовлетворительный результат" группы 
"комбинированная терапия"

Подгруппа

Пол

Средний возраст, 
годы

^ЩЖ» МЛ ТТГ, мЕд/л

м Ж
Ме[Х 1/4; X3/4]

абс. % абс. %

Удовлетворительный результат (п = 26) 2 8 24 92 27,7 ± 8,47 20,3 [19,7; 21,3] 1,05(0,9; 1,3]
Неудовлетворительный результат (л = 4) - 0 4 100 32,4 ± 10,36 20,95 [19,05; 22,5] 1,19 [1,09; 1,3]

Р - 0,09 0,5 0,98 0,48

лов нормальных значений или имел тенденцию к 
дальнейшему увеличению).

Чтобы выяснить, имеется ли ассоциация между 
изучаемыми генотипами и результатом лечения 
ДЭЗ, был проведен корреляционный анализ.

Генотипы и результаты лечения в группе 
"монотерапия"

В генетическом исследовании участвовали 
30 человек. Из них у 25 (83,4%) был отмечен, удов
летворительный результат, у 5 (16,6%) — неудовле
творительный. Лица обеих подгрупп изначально не 
отличались между собой по полу, возрасту, объему 
ЩЖ, уровню ТТГ (табл. 4). В табл. 5 представлены 
результаты корреляционного анализа. Как видно, 
имелась достоверная корреляция между распреде
лением генотипов полиморфного маркера гена 
TSHR и результатом лечения ДЭЗ при помощи мо
нотерапии препаратами калия йодида: в группе с 
удовлетворительным результатом преобладали ге
номы ДА + АС, а в группе с неудовлетворительным 
результатом — генотип СС (рис. 3).

Генотипы и результаты лечения в группе 
"комбинированная терапия”

В генетическом исследовании участвовали 
30 человек. У 26 (86,7%) из них отмечался удовле
творительный результат, у 4 (13,3%) — неудовле
творительный. Лица обеих групп изначально не 
различались между собой по полу, возрасту, объему 
ЩЖ, уровню ТТГ (табл. 6). Достоверной корреля
ции между распределением генотипов изучаемых 
полиморфных маркеров и результатом лечения 
ДЭЗ при помощи комбинированной терапии вы
явлено не было (табл. 7).

Обсуждение

На межиндивидуальные различия при назначе
нии фармпрепаратов указывают авторы многих ра
бот [2]. Фармакогенетические исследования пока
зали, что данный факт может быть связан с наслед
ственным полиморфизмом ферментов, участвую
щих в метаболизме лекарственных препаратов. 
Наиболее важную роль играет полиморфный ген 
CYP2D6, который катализирует гидроксилирова
ние или деметилирование более 20% лекарствен
ных веществ. Полиморфизм CYP2C9 также детер
минирует индивидуальные и этнические различия 

фармакологического ответа. Этот фермент участву
ет в гидроксилировании примерно 16% лекарст
венных средств, а изменение его активности может 
препятствовать подбору оптимальных доз или при
водить к возникновению токсических эффектов 
[9].

В нашем исследовании изучалась взаимосвязь 
между полиморфизмом генов-кандидатов тиреоид
ной патологии и резистентностью к основным ме
тодам терапии йододефицитного зоба. В группе 
"ионотерапия" резистентных к терапии пациентов 
было 5 (16,6%), в группе "комбинированная тера
пия" — 4 (13,3%). Эти больные не отличались от ос
тальных по полу, возрасту, степени увеличения 
ЩЖ и уровню ТТГ. Для выяснения возможного 
влияния генетических факторов на эффективность 
терапии ДЭЗ нами был проведен корреляционный 
анализ между распределением генотипов изучае
мых полиморфных маркеров генов и результатом 
лечения пациентов обеих групп. Была выявлена 
достоверная корреляция между распределением ге
нотипов полиморфного маркера гена Т5НИ и ис
ходом лечения в группе "Монотерапия": у больных 
с удовлетворительным результатом преобладали ге
нотипы АА + АС; напротив, носители СС генотипа 
чаще имели неудовлетворительный исход лечения. 
Среди пациентов, принимавших комбинирован
ную терапию (К1 + Ь — Т4), никакой взаимосвязи 
между изучаемыми нами генотипами и результатом 
лечения выявлено не было. В настоящее время 
принято начинать лечение йододефицитного зоба с 
назначения препаратов йода. Это обусловлено 
этиотропным характером терапии, ее безопасно
стью, отсутствием необходимости в подборе дозы и 
в проведении частых гормональных исследований 
[4]. При отсутствии желаемого эффекта на первом 
этапе лечения генетическое обследование больного

Таблица 7
Анализ зависимости генотипа и результата лечения ДЭЗ в группе 
"комбинированная терапия"

Ген

Результат лечения (удовлетво
рительный (п = ^/неудовле

творительный (л = 26)

г Р

TSHR (AA + АС/СС) 0,01 0,94
NIS (GG + CG/CC) 0,21 0,27
DUOX1 (AG+ AA/GG) 0,11 0,57
DUOX2 (TT/TG + GG) 0,15 0,42
ТРО 0,5 0,78
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позволит определить возможную причину такой 
резистентности. При этом в качестве второго этапа 
целесообразен переход на комбинированную тера
пию препаратами йода и левотироксина.

Выводы

1. Результат лечения ДЭЗ с использованием мо
нотерапии препаратами йода может зависеть от ге
нетических факторов: носители генотипов АА и АС 
полиморфного маркера га 3783949 гена ТБНЯ чаще 
имеют удовлетворительный результат лечения, но
сители генотипа СС — неудовлетворительный ре
зультат.

2. Результат лечения ДЭЗ при помощи комби
нированной терапии не зависит от распределения 
полиморфных маркеров генов Т8НИ (га3783949, за
мена — А/С), N15 (га 7250346, замена — С/С), 
ЭиОХ1 (га2467825, замена - А/С), ОиОХ2 
(га7171366, замена — С/Т), ТРО (га 17091737, заме
на — С/Т) у взрослых лиц московской популяции.
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И. П. Гонтарь, О. В. Старова, А. В. Александров, А. Б. Зборовский
АНТИТЕЛА К ТИРЕОИДНЫМ ГОРМОНАМ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
ГУ НИИ клинической и экспериментальной ревматологии (дир. — акад. РАМН А. Б. Зборовский) РАМН, 
Волгоград

Целью работы явились изучение функциональной активности щитовидной железы при ревматоидном артрите (РА), вы
явление особенностей антителоеенеза к тиреоидным гормонам у больных РА в зависимости от активности заболевания. 
Обследованы 75 больных РА (61 (81,4%) женщина и 14 (18,6%) мужчин, средний возраст — 54,1 ± 11,6 года). Проводили 
общеклиническое обследование, определение уровня тиреоидных гормонов (св. Т4 и св. Т) и количества антител к ним. В 
качестве контроля обследовали 30 здоровых лиц. В сыворотке крови больных РА в 45% случаев выявлены антитела к Т4 
и в 39% — к Т}. Отмечается рост уровня тироксина и концентрации антител к Т4с увеличением степени активности 
РА. Показатели антител к Т3 и Т# могут быть использованы в качестве дополнительного теста для характеристики 
активности РА наряду с традиционными клинико-лабораторными показателями.
Ключевые слова: щитовидная железа, тиреоидные гормоны, антитела к гормонам щитовидной железы, хрониче

ский аутоиммунный тиреоидит, ревматоидный артрит.

The goal of the study was to investigate thyroid functional activity in rheumatoid arthritis (RA) and to identify the specific features 
of the generation of thyroid hormone antibodies in RA patients depending on the activity of the disease. Seventy-five patients with 
RA (61 (81.4%) females and 14 (18.6%) males; mean age 54.1±11.6years) were examined. Physical examination and measurements 
of the level of thyroid hormones (free T4 and free TJ and the number of their antibodies were made. Thirty healthy individuals were 
examined as controls. The sera from RA patients showed antibodies to T4 and T3 in 45 and 39% of cases. There was a rise in 
thyroxine levels and T4 antibody concentrations with the higher activity of RA. Along with the routine clinical and laboratory pa
rameters, the values of 7) and T4 antibodies may be used as an additional tool to characterize the activity of RA genesis.
Key words: thyroid, thyroid hormones, thyroid hormone antibodies, chronic autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthritis.

Метаболические и дегенеративные изменения 
соединительной ткани во многом определяют па
тогенез и клиническую картину различных болез
ней. Значительную долю среди патологии суставов, 
опорно-двигательного аппарата, соединительной 
ткани составляют ревматические заболевания, 
наиболее распространенным из которых является 
ревматоидный артрит (РА). Им страдают 0,5—1% 
населения планеты, что составляет около 63 млн 
пациентов. В Российской Федерации 38,2% от все
го количества инвалидов по болезням костно-мы
шечной системы приходится на РА [17].

В настоящее время РА рассматривается как хро
ническое системное воспалительное заболевание, 

приводящее к поражению не только суставов и 
околосуставных тканей, но и вегетативной и цен
тральной нервных систем, эндокринной системы, с 
возможным нарушением их взаимосвязи, которое 
приводит к дополнительному осложнению течения 
основного заболевания [10].

Клиницистам известны частые проявления па
тологии функции эндокринных желез у больных 
РА в виде зоба, гипотиреоза, хронической надпо
чечниковой недостаточности и др. Гормоны щито
видной железы (ЩЖ) повышают активность мета
болических процессов, стимулируют липогенез, 
усиливают поглощение глюкозы жировой и мы
шечной тканью, активизируют глюконеогенез и 
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гликогенолиз [19]. Тиреоидные гормоны (трийод- 
тиронин — Т3, тироксин — Т4) усиливают как ре
зорбцию, так и синтез костной ткани, выработку 
гликозаминогликанов и протеогликанов в соеди
нительной ткани. Увеличение их количества в ор
ганизме ведет к ускорению метаболизма костной 
ткани за счет роста числа и активности остеокла
стов, а также стимулирует остеобластическую 
функцию, что выражается в повышении в крови 
маркеров костеобразования [1, 11, 20]. При недос
татке тиреоидных гормонов повышается актив
ность аденилатциклазы в синовиальных оболочках, 
что увеличивает продукцию гиалуроновой кислоты 
фибробластами, приводя к накоплению синови
альной жидкости в суставах, и вызывает клиниче
ские проявления синовита [20, 22].

Метод иммуноферментного анализа (ИФА), ис
пользуемый для определения уровня антител к 
ЩЖ, является быстрым, достаточно чувствитель
ным и вполне надежным методом диагностики ее 
аутоиммунного поражения. В клинической прак
тике принято исследовать антитела непосредствен
но к ткани ЩЖ — рецептору ТТГ и антитела к ти
реопероксидазе [25, 26].

Аутоантитела к гормонам ЩЖ (ТНААЬ), на
правленные специфически против Т3 и Т4, встреча
ются реже. Они известны с 1956 г., когда J. Robbins 
и соавт. [27] впервые описали наличие ^-связы
ваемого у-глобулина в случае папиллярной адено
карциномы ЩЖ, которую лечили йодом. S. Sakata, 
М. Matsuda, T. Ogava и соавт. [2, 9, 21, 28] также 
изучали антитела к тиреоидным гормонам, и сде
лали вывод, что преобладание аутоантител (анти-Т3 
и анти-Т4) у большинства населения не типично, 
но их наличие может повышаться у пациентов с ги
по-, гиперфункцией ЩЖ и при аутоиммунных за
болеваниях, не связанных с патологией ЩЖ. По 
заключениям D. Thomas и соавт. [29, 32], даже в 
случаях отсутствия каких-либо клинических или 
биохимических изменений со стороны ЩЖ, нали
чие этих антител, тем не менее, отражает ранние 
стадии патологического процесса.

В доступной литературе достаточно мало сведе
ний о процессах антителообразования к тиреоид
ным гормонам при ревматических заболеваниях. 
Поэтому, предположив, что определение антител 
непосредственно к тиреоидным гормонам может 
являться тестом для диагностики аутоиммунного 
поражения ЩЖ, возникла необходимость в изуче
нии возможности их определения, а также их роли 
и влияния на тиреоидную функцию у больных РА.

Цель данной работы — изучение функциональ
ной активности ЩЖ при РА и выявление особен
ностей антителогенеза к Т3 и Т4 у больных РА в за
висимости от активности и системных проявлений 
основного заболевания.

Материалы и методы

Обследованы 75 больных РА (61 (81,4%) женщи
на и 14 (18,6%) мужчин) в возрасте 25—78 лет, на
ходившихся на стационарном лечении в Клиниче
ской больнице № 25 Волгограда. Из них 35 (46,6%) 
женщин и 11 (14,6%) мужчин относились к соци

ально-активному населению, т. е. находились в 
возрастных группах до 55 и 60 лет соответственно. 
Таким образом, значительная (45 (60%)) часть 
больных РА) принадлежала к трудоспособному 
возрасту. Средний возраст пациентов составил 
54,1 ± 11,6 года. Средняя продолжительность забо
левания — 9,47 ± 8,83 года.

Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц — доноров областной станции пере
ливания крови в возрасте от 24 до 56 лет (22 жен
щины и 11 мужчин), прошедших предварительное 
медицинское обследование.

Диагноз РА ставили на основании тщательного 
клинико-лабораторного и инструментального об
следования больных в соответствии с рабочей клас
сификацией и номенклатурой ревматических забо
леваний, рекомендованной III Всесоюзным съез
дом ревматологов, и согласно системе диагности
ческих критериев Американской ревматологиче
ской ассоциации (1987 г.). Активность ревматиче
ского процесса оценивали на основании клиниче
ских данных, иммунобиохимических показателей и 
индекса DAS 28 (Disease Activity Score).

В ходе наблюдения проводили: сбор жалоб и 
анамнеза, осмотр, физикальное исследование и 
комплекс общелабораторных тестов, выполняли 
иммунологические анализы. Методом ИФА опре
деляли количество ТТГ, свободного Т4 (св. Т4), об
щего Т3 ("Алкор-Био", Санкт-Петербург) и свобод
ного Т3 (св. Т3) (ЗАО "НВО Иммунотех", Москва), 
антител к ТПО и ТГ (ООО "ХЕМА-МЕДИКА", 
Москва). По показаниям проводили инструмен
тальные исследования: ЭКГ, рентгенографию ор
ганов грудной клетки и суставов, УЗИ сердца, ор
ганов брюшной полости и ЩЖ. Исследование 
проводили в соответствии с принципами Хель
синкской декларации Международной медицин
ской ассоциации и рекомендациями по этике био
медицинских исследований [31].

Суставная форма РА отмечалась у 45 (60%) че
ловек, причем 23 (51%) из них имели полисустав- 
ную форму заболевания. Системные проявления 
РА отмечены у 30 (40%) пациентов. Среди больных 
РА признаки тиреоидной патологии обнаружены в 
11 (14,6%) случаях. Из них диффузно-токсический 
зоб (ДТЗ) с тиреотоксикозом наблюдался у 4 чело
век, первичный гипотиреоз (повышен уровень 
ТТГ) — у 2, повышение уровня антител к ТПО и ТГ 
— у 5 пациентов.

При определении содержания антител к Т3 (ан- 
ти-Т3) и Т4 (анти-Т4) в сыворотке крови методом 
твердофазного ИФА использовали иммобилизиро
ванные гранулированные антигенные препараты с 
магнитными свойствами в модификации Т. П. Гон- 
таря и соавт. [5, 6] с получением растворимых форм 
гормонов Т3 и Т4 (из коммерческих препаратов 
"Berlin-Chemie", Германия). Результаты выражали 
в единицах оптической плотности (ед. опт. пл.) и 
считали положительными при превышении более 
чем на 2ст величин экстинции контрольной группы.

Полученные данные анализировали с использо
ванием статистической программы "Statistica 6.0" 
(StatSoft, США). Данные представлены в виде 
среднего (М) и стандартного отклонения (ст), также
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Рис 1 Количество антител к трийодтиронину (ось ординат) у 
больных РА и здоровых лиц (ось абсцисс).

использовался расчет медианы (Ме) и 25% и 75% 
процентилей, если распределение показателя отли
чалось от нормального. Статистический анализ 
провели с использованием теста для качествен
ных данных, /-критерия Стьюдента и критерия 
Манна—Уитни. Для оценки зависимости между 
количественными признаками использовали коэф
фициент корреляции Спирмена. Критический уро
вень значимости различий принимали равным 
0,05.

Результаты и их обсуждение

По полученным данным определения количест
ва антител к тиреоидным гормонам Т3 и Т4 уста
новлено, что большинство пациентов с РА по срав
нению с контрольной группой имели повышенный 
их титр: анти-Т3 — 0,143 ± 0,03 ед. опт. пл (у здо
ровых лиц 0,028 ± 0,008 ед. опт. пл.) (рис. 1) и ан- 
ти-Т4 — 0,146 ± 0,05 ед. опт. пл. (у здоровых лиц 
0,034 ± 0,008 ед. опт. пл.) (рис. 2). Достаточно вы
сокая частота выявления анти-Т3 (39%) и анти-Т4 
(45%) у больных РА побудила нас к детальному ис
следованию процессов аутоантителообразования к 
тиреоидным гормонам в зависимости от активно
сти и формы РА.

Активность патологического процесса при РА 
оценивали на основании клинических данных, им- 
мунобиохимических показателей, а также комби
нированного индекса активности Disease Activity 
Score — DAS 28, рекомендованного Американской 
ассоциацией ревматологов к использованию при 
проведении исследований и клинических испытаний 
у больных РА (1987 г.). Значения индекса DAS 28, 
составляющие 3,2 и меньше, соответствующие 
I степени активности РА, выявлены у 20 (26,7%)

человек, DAS 28 свыше 3,2 до 5,1 (II степень ак
тивности) - у 42 (41,3%) и DAS 28 больше 5,1 (III 
степень) — у 23 (32%) пациентов.

При повышении активности патологического 
процесса отмечался рост св. Т4 и снижение св. Т3 в 
сыворотке крови больных РА, т. е. наблюдалась 
картина дисбаланса тиреоидных гормонов. Нами 
была выявлена достоверная корреляция между 
уровнем св. Т4 и активностью РА (г, = 0,26, 
р = 0,029) и обратная корреляционная связь между 
количеством св. Т3 и активностью патологического 
процесса при ревматоидном артрите и составила 
(г, = 0,25, р = 0,03). Содержание анти-Т4 и анти-Т3 
у больных с РА было достоверно выше, чем в груп
пе здоровых лиц (р < 0,001), и прогрессировало 
при повышении степени активности заболевания: 
коэффициент корреляции уровней анти-Т4 с ак
тивностью патологического процесса г, составил 
0,32 (р = 0,023), и для анти-Т3 и активности РА 
г3 = 0,24 (р = 0,049) (табл. 1).

При высокой активности РА концентрации сво
бодного тироксина были выше аналогичных пока
зателей при минимальной и умеренной активности 
заболевания, а концентрации свободного трийод- 
тиронина — ниже. При максимальной активности 
РА обнаружена корреляция между концентрацией 
свободного тироксина и уровнем АТ к нему 
(rs = 0,6, р < 0,05) и концентрацией свободного 
трийодтиронина и уровнем АТ к нему (г, = 0,3, 
р < 0,05).

Для выявления связи между формой заболева
ния, количеством тиреоидных гормонов и антител 
к ним у больных РА были сформированы 3 группы:

Содержание тиреоидных гормонов и антител к ним в зависимости от активности РА (М ± а)
Таблица 1

Степень активности РА Число больных Св.Т, Св.Т, Анти-Т, Анти-Т,

I 20 15,25 ± 0,07 1,77 ± 0,5 0,116 ± 0,02 0,120 ± 0,03
II 31 17,53 ± 3,66 1,56 ± 0,52 0,167 ± 0,06 0,133 ± 0,04
III 24 20,95 ± 5,7 1,55 ± 0,7 0,259 ±0,11 0,147 ± 0,02
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Значения уровня ТТГ, тиреоидных гормонов и антител к ним в группе больных и группе контроля
Таблица 2

Группа
ТТГ (0,4-4,0) Св. Т4 (10,3-25,7) Св. Т, (2,5-5,8) Анти-Т4 Анти-Т,

Ме; 25%; 75%

Здоровые лица 
(п = 30) 1,16; 1,2; 3,1 17,15; 14,9 21,2 4,1; 3,6; 4,8 0,032; 0,031; 0,041 0,028; 0,024; 0,048

Пациенты:
с суставной фор
мой РА (л = 45) 
с системной фор
мой РА (л = 24)

3,22; 2,1; 4,12

2,1; 1,09; 2,62

17,35; 15,9; 18,9

18,6; 14,7; 20,3

3,8; 3,47; 4,2

3,6; 3,1; 4,1

0,125; 0,110; 0,164

0,153; 0,133; 0,187

0,115; 0,093; 0,143

0,135; 0,118; 0,149

1-я группа — здоровые лица, 2-я — больные с сус
тавной формой РА и 3-я группа — пациенты с сис
темной формой РА (табл. 2). Пациенты с систем
ной формой РА и нарушением функции ЩЖ 
(п = 6), не были включены в анализ. Максималь
ные показатели св.Т4) антител к Т3 и Т4 и мини
мальный уровень св. Т3 отмечались в 3-й группе 
больных РА, особенно при высокой активности па
тологического процесса.

Отмеченное нами эутиреоидное состояние у 
больных РА без сопутствующей тиреоидной пато
логии качественно отличается от такового у здоро
вых лиц, так как при данной патологии на фоне эу- 
тиреоза развивается синдром низкого уровня Т3 
(1о\у Т3) [15]. Считается, что Ьо\у Т3 возникает в ка
честве общего ответа организма как компенсатор
ная реакция и отражает адаптивные реакции обме
на и экономию энергии в условиях хронического 
воспалительного процесса. Кроме того, нами отме
чен сдвиг соотношения уровней св. Т3 и св. Т4 при 
РА, который, возможно, связан с изменениями ме
таболизма тиреоидных гормонов в периферических 
тканях, снижением чувствительности рецепторов к 
ним в клетках и тканях-мишенях, а также умень
шением активности Т4-дейодаз [3, 13, 14], что при
водит к снижению уровня Т3 в сыворотке, повыше
нию содержания реверсивного Т3 и часто сочетает
ся с увеличением количества Т4. При повышении 
активности РА происходит усиление распада бел
ков, что приводит к более быстрому накоплению 
свободных форм гормонов в крови [7, 17], и, воз
можно, более интенсивному образованию аутоан
тител к ним уже на ранних стадиях заболевания. По 
данным литературы, тиреоидные гормоны прини
мают участие в процессах иммуногенеза и антите- 
лообразования, поэтому патология ЩЖ может яв
ляться фактором, способствующим хроническому 
течению РА [15].

При вовлечении ЩЖ в течение РА происходит 
усиление патологического процесса, утяжеление 
его течения. Избыток тиреоидных гормонов при
водит к нарушению процессов формирования об
щего адаптационного синдрома, больные стано
вятся торпидны к любой терапии. Состояние улуч
шается при постепенном снижении функциональ
ной активности ЩЖ на фоне лечения [18]. С дру
гой стороны, это можно объяснить тем, что кроме 
аутоиммунных механизмов, в повреждении ЩЖ 
важную роль играет непосредственное влияние 

"противовоспалительных" цитокинов, которые мо
гут усиливать иммунные реакции и дополнительно 
стимулировать продукцию гормонов ЩЖ [8, 23, 
24, 30]. ЩЖ экспрессирует интерлейкины, когда 
подвергается воздействию циркулирующих иммун
ных комплексов (которые при РА образуются в из
быточном количестве), а цитокины в свою очередь, 
стимулируют пролиферацию фибробластов, избы
точную выработку коллагена и гликозаминоглика
нов, приводящую к сужению суставной щели, об
разованию костных выростов и снижению функ
циональной активности сустава [4, 12].

Выводы

1. В сыворотке крови значительной части боль
ных РА обнаружены антитела к тиреоидным гор
монам (в 45% — анти-Т4 и в 39% — анти-Т3), со
держание которых зависит от активности патоло
гического процесса.

2. Выявленные достоверное снижение уровня Т3 
и тенденция к нарастанию Т4, пропорциональны 
повышению активности РА, что следует рассмат
ривать как синдром "низкого Т3" при данном забо
левании.

3. Показатели антител к тиреоидным гормонам 
могут быть использованы в качестве дополнитель
ного теста для характеристики активности РА на
ряду с традиционными клинико-лабораторными 
показателями.
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Г. А. Мельниченко, А. В. Устюгова, М. Ф. Калашникова, М. В. Авксентьева
АЛГОРИТМ СКРИНИНГОВОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ
С ИНЦИДЕНТАЛОМАМИ НАДПОЧЕЧНИКОВ
Кафедра эндокринологии лечебного факультета, курс стандартизации здравоохранения ММА 
им. И. М. Сеченова

На основе клинико-экономического анализа разработан алгоритм скринингового обследования пациентов с инцидентало- 
мами надпочечников.
Проведена комплексная клинико-экономическая оценка эффективности скринингового обследования пациентов с инциден
таломами надпочечников в условиях сложившейся практики, определены средняя стоимость проведения скринингового об
следования больного с инциденталомой надпочечника и стоимость одного выявленного случая в условиях сложившейся прак
тики.
На основе клинико-экономического анализа разработан и научно обоснован алгоритм скринингового обследования пациен
тов с инциденталомами надпочечников, использование которого при высокой клинической эффективности позволит зна
чительно сократить затраты на проведение скрининга.
Ключевые слова: инциденталома надпочечника, феохромоцитома, гиперкортицизм, альдостерома

Integrated clinical and economic analysis of the efficiency of screening was made in patients with adrenal incidentalomas under the 
established practical conditions; the average cost of screening of a patient with adrenal incidentalomas and the cost of one detected 
case were determined under these conditions.
Based on the clinical and economic analysis, the authors have elaborated and scientifically substantiated an algorithm for screening 
of patients with adrenal incidentalomas, the use of which will permit, with high clinical efficacy, a significant reduction in the cost 
of screening.
Key words: adrenal incidentaloma, pheochromocytoma, hypercorticism, aldosteroma.

Широкое внедрение в практику ультразвуко
вого исследования, компьютерной и магнитно- 
резонансной томографии привело к прогрессив
ному увеличению числа инциденталом (от англ, 
incident — внезапный, случайный) — случайно 
выявляемых образований различной локализа
ции без клинических признаков заболевания [5, 
6]. В связи с этим сформировалась новая группа 
пациентов с потенциально повышенным риском 
развития злокачественных опухолей, а при лока
лизации инциденталомы в железах внутренней 
секреции — также и эндокринных заболеваний, 

обусловленных гормональной активностью об
разования [10].

В случаях, когда раннее выявление заболевания 
(до возникновения симптомов или признаков, по 
поводу которых больные впоследствии обратились 
бы за медицинской помощью) и своевременно на
чатое лечение позволяют улучшить прогноз, целе
сообразно проведение скрининга. Однако такие 
исследования требуют существенных материаль
ных затрат, которые можно считать рациональны
ми только при улучшении результатов лечения за
болеваний, выявленных при скрининге. В то же
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Габлица 1 
Проведенное скрининговое обследование 63 пациентов с инциденталомами надпочечников в условиях сложившейся практики в 2006 г.

Наименование исследования
Количество больных

С целью исключения синдрома И цепко—Кушинга, ассоциированного с инциденталомой надпочечника
Определение суточного ритма кортизола
Определение суточного ритма кортизола и АКТГ 
Однократное определение кортизола плазмы 
Определение суточной экскреции кортизола
Однократное определение кортизола плазмы и суточной экскреции кортизола
Определение суточного ритма кортизола, суточного ритма АКТГ и суточной экскреции кортизола 
Проведение МДП, определение суточного ритма АКТГ, кортизола и суточной экскреции свободного кортизола 
Проведение МДП и определение суточного ритма кортизола плазмы
Данное обследование не проводилось

С целью исключения феохромоцитомы, ассоциированной с инциденталомой надпочечника 
Определение суточной экскреции метанефрина, норметанефрина и ВМК 
Определение суточной экскреции метанефрина, норметанефрина 
Определение суточной экскреции адреналина, норадреналина, ВМК
Измерение экскреции адреналина, норадреналина, ВМК в течение 3 ч после гипертонического криза 
Данное исследование не проводилось

С целью исключения альдостеромы, ассоциированной с инциденталомой надпочечника 
Однократное определение соотношения концентрации альдостерона плазмы к активности ренина плазмы 
Проведение маршевой пробы 
Однократное определение активности ренина плазмы 
Однократное определение концентрации альдостерона плазмы 
Данное исследование не проводилось

9
3

14
7
4
6
2
2

16

15
31

2
5

10

31
16

1
1

14

14.3
4.7

22.2
11.1
6.3
9.5
3.2
3.2

25.4

23,8
49,2

3,2
7.9

15.9

49.2
25,4

1,6
1,6

22.2

Примечание. МДП — малая дексаметазоновая проба; ВМК — ванилилминдальная кислота.

время зачастую не хватает достоверных данных, 
как о частоте развития клинических проявлений и 
неблагоприятных исходов у пациентов с бессим
птомным течением заболеваний, так и о преиму
ществах раннего лечения перед лечением, начатым 
при наличии симптомов [7, 8].

В условиях клинической практики сложился 
следующий подход к скрининговому обследованию 
пациентов с инциденталомами надпочечников: 
при выявлении инциденталомы проводят биохи
мический скрининг с целью исключения синдрома 
гиперкортицизма, первичного гиперальдостеро
низма и феохромоцитомы [1,9]. Вопрос о злокаче
ственном характере образования решается в про
цессе динамического наблюдения при наличии бы
строго роста образования [11]. При этом объем об
следования и последовательность проведения био
химических тестов в разных учреждениях и даже в 
одном учреждении у разных пациентов значитель
но различаются.

Комплексная оценка клинической и экономи
ческой эффективности различных подходов к про

ведению скринингового обследования пациентов с 
инциденталомами надпочечников в России не про
водилась, что и определило цель настоящего иссле
дования — разработка алгоритма скринингового 
обследования пациентов с инциденталомами над
почечников на основе клинико-эпидемиологиче
ского и клинико-экономического анализа.

Проведено ретроспективное клиническое ис
следование на базе ФГУ Эндокринологический на
учный центр (ЭНЦ) Росмедтехнологий с целью 
оценки эффективности скрининга в условиях сло
жившейся практики.

Материалы и методы

В исследование были включены истории болез
ни 396 пациентов, находившихся на стационарном 
обследовании и/или лечении по поводу инциден
таломы надпочечника в ФГУ ЭНЦ Росмедтехноло
гий с 1996 по 2006 г.

Критерием включения в исследование являлось 
наличие инциденталомы надпочечника одно- или

Частота различных нозологических форм в исследуемой выборке пациентов с инциденталомами надпочечников
Таблица 2

Диаметр инцидентало- 
мы (число больных)

Феохромоцитома Альдостерома Адренокортикальный рак Синдром Иценко—Кушинга

абс. % абс. % абс. % абс. %

Менее 4 см (п = 295) 6 2,0 4 1,4 0 0 1 0,3
4—6 см (л = 63) 5 7,9 0 0 0 0 1 1,6
Более 6 см (л = 38) 6 15,8 0 0 7 18,4 0 0

Всего (л = 396)... 17 4,3 4 1,0 7 1,8 2 0,5
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Данное обследование не проводилось

~| Определение экскреции ВМК, адреналина, 
норадреналина в 3-часовой порции
Измерение суточной экскреции адреналина, 
норадреналина, ВМК
Измерение суточной экскреции метанефрина, 
норметанефрина

Рис. 1. Распределение пациентов по методам проведенного об
следования с целью исключения феохромоцитомы, ассоцииро
ванной с инциденталомами надпочечников, в период с 2003 
по 2006 г.

двусторонней локализации. Критериями исключе
ния служили: гипокалиемия, клинические прояв
ления гиперкортицизма (стрии, матронизм и др.), 
гинекомастия, вирильный синдром, наличие в 
анамнезе злокачественных опухолей экстраадрена- 
ловой локализации, синдромов множественных 
эндокринных неоплазий 1-го и 2-го типа.

Среди включенных в исследование пациентов 
было 135 мужчин и 261 женщина в возрасте от 18 до 
79 лет, средний возраст составил 51 ± 11,4 года. 
Среди сопутствующих заболеваний артериальная 
гипертензия зарегистрирована у 305 пациентов, что 
составило 77% от общего числа историй болезни, 
продолжительность гипертонического анамнеза 
составляла от 1 года до 22 лет, в среднем 6,22 ± 4,6 
года.

Всем больным за время госпитализации прово
дилось обследование в связи с наличием инциден- 
таломы. Продолжительность госпитализации па
циентов с инциденталомами надпочечников с це
лью проведения скрининга составила от 1 до 43 
дней, в среднем 12,5 ± 7,5 дня.

Результаты и их обсуждение

Результаты исследования наглядно продемонст
рировали отсутствие единых алгоритмов обследо
вания пациентов с инциденталомами надпочечни
ков в условиях сложившейся практики. У разных 
пациентов использовались различные методы ис
ключения гормонально-активных образований 
(табл. 1), не прослеживалось унифицированных 
подходов к последовательности проведения диаг
ностических тестов, объем обследования значи
тельно варьировал.

По результатам проведенного ретроспективного 
клинико-эпидемиологического исследования была 
обнаружена следующая частота различных заболе
ваний среди пациентов с инциденталомами 
(табл. 2): в 4,3% случаев выявлена феохромоцито
ма, в 1,0% — альдостерома, в 0,5% — синдром 
Иценко—Кушинга, у 1,8% пациентов был обнару
жен адренокортикальный рак. 92,4% образований

Таблица 3
Результаты анализа "затраты—эффективность" различных стратегий скринингового обследования пациентов с инциденталомой над
почечника

Объем биохимического скрининга
Стой- 

мость об
следова
ния, руб.

Клиническая эффективность скрининга Показатель за- 
траты/эффектив- 

ность, руб/эф- 
фект (стоимость 

1 выявленного 
случая)

количество 
выявленных 

случаев

количество 
упущенных 

случаев
доля выяв

ленных

количество 
ложно-поло
жительных 
результатов

Обследование с целью исключения феохромоцитомы
Определение суточной экскреции конъюгированных 

метанефринов 1491 417 343 54,9 104 35 755
Определение суточной экскреции катехоламинов 745,5 370 390 48,7 1311 40 297
Определение суточной экскреции катехоламинов + ме

танефринов 2236,5 363 397 47,2 67 62 298
Обследование с целью исключения кортикостеромы 
Определение суточной экскреции 495,94 47 713 6,1 605 99 136
Проведение МДП 820,16 49 711 6,5 244 167 380
Обследование с целью исключения альдостеромы 
Определение соотношения концентрация альдостеро

на плазмы/активности ренина плазмы 1081,03 93 667 12,3 316 111 446
Маршевая проба 2162,06 97 663 12,8 184 222 893
Комплексное скрининговое обследование
Определение суточной экскреции и метанефринов, 

проведение МДП + А/Р 3392,19 559 201 67,6 664 66 004
Определение суточной экскреции метанефринов про

ведение МДП + проба 4473,20 563 197 67,8 532 87 719
Определение суточной экскреции метанефринов, и 

проведение МДП 2311,16 466 294 61,4 348 49 490
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Рис. 2. Алгоритм скринингового обследования пациентов с инциденталомами надпочечников.

были гормонально-неактивными и не имели при
знаков злокачественности.

Частота выявления патологии зависела от раз
мера образования: среди инциденталом диаметром 
более 6 см гормонально-неактивных и не имеющих 
признаков злокачественности было всего 65,8%, а 
образования меньших размеров были клинически 
незначимыми в 90—96% случаев.

На втором этапе работы был проведен анализ 
стоимости и эффективности скрининга в условиях 
сложившейся практики. Расчет затрат проводили 
на основании тарифов на медицинские услуги в уч
реждении здравоохранения федерального подчине
ния; учитывали только расходы на диагностиче
ские тесты, поскольку расходование других ресур
сов не зависело от тактики скрининга. В расчеты 
были включены только пациенты, обследованные в 
период с 2004 по 2006 г. Выбор временого проме
жутка обусловлен внедрением в 2004 г. методики 
определения суточной экскреции конъюгирован
ных метанефрина и норметанефрина в ФГУ ЭНЦ 
Росмедтехнологий, что кардинальным образом по
влияло на объем скрининга (рис. 1).

Всего за период с 2004 по 2006 г. включитель
но было обследовано 174 пациента с инцидента
ломами надпочечников. Средняя стоимость 
скринингового обследования 1 пациента за пе
риод с 2004 по 2006 г. включительно составила 
4648,5 ± 864 руб. Стоимость 1 выявленного слу
чая составила 73 530,93 руб.

Был проведен клинико-экономический анализ 
"затраты/эффективность" основных стратегий скри
нинга, сложившихся в практике. С использованием 
данных о частоте различных заболеваний среди па
циентов с инциденталомами, полученных в ходе 
ретроспективного исследования, была построена 
модель проведения скринингового обследования 
гипотетической когорты из 10 000 пациентов с ин
циденталомами надпочечников, оценены стои
мость и эффективность различных вариантов скри
нинга, рассчитана стоимость выявленного случая и 
показатель "затраты/эффективность" (стоимость 1 
выявленного клинически значимого случая заболе
вания) [1, 3, 12].

Модель строили на следующих положениях:
1. Ни один из диагностических тестов, исполь

зуемых для скрининга, не обладает 100% чувстви
тельностью и специфичностью, поэтому каждая из 
альтернативных стратегий приводит к распределе
нию пациентов на 4 группы в зависимости от ре
зультатов теста: истинно положительные, ложно
положительные, истинно отрицательные и ложно
отрицательные. Из них только истинно положи
тельные результаты позволяют правильно поста
вить диагноз и могут расцениваться как выявлен
ные случаи заболевания.

2. Эффективность скрининга определяется до
лей клинически значимых образований от всех 
клинически значимых образований, потенциально 
существующих (ожидаемых) в когорте больных, 
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которые могут быть выявлены при использовании 
каждой из анализируемых стратегий; клинически 
значимыми являются гормонально-активные или 
злокачественные образования.

Результаты, полученные при анализе модели, 
представлены в табл. 3.

Согласно полученным результатам, при исполь
зовании стратегии исключения феохромоцитомы 
путем определения суточной экскреции конъюги
рованных метанефрина, норметанефрина стои
мость 1 выявленного случая минимальна (см. 
табл. 3). Эффективность стратегий скрининга, на
правленных на исключение синдрома Иценко— 
Кушинга и альдостеромы, очень низка — доля вы
явленных клинически значимых случаев составля
ет 6—13%. Стоимость 1 выявленного случая для 
этих стратегий существенно выше, чем для исклю
чения феохромоцитомы и комплексного скри
нинга.

Таким образом, по результатам проведенного 
клинико-экономического анализа, наиболее оп
равданной тактикой на первом этапе скринингово
го обследования пациентов с инциденталомами яв
ляется исключение феохромоцитомы. Данный вы
вод основывается на следующих положениях: 
1) среди гормонально-активных опухолей надпо
чечников только у феохромоцитомы описан бес
симптомный вариант течения заболевания; 2) про
гностическая ценность диагностических тестов в 
рамках скринингового обследования пациентов с 
инциденталомами надпочечников только для су
точной экскреции конъюгированных метанефри
на, норметанефрина превышает 50%; 3) показатель 
"затраты/эффективность" для данной стратегии яв
ляется минимальным.

Полученные результаты клинико-экономиче
ского исследования были положены в основу алго
ритма скринингового обследования пациентов с 
инциденталомами надпочечников (рис. 2).

Первым этапом скрининга рекомендуется ис
ключение феохромоцитомы путем определения су
точной экскреции конъюгированных метанефри
на, норметанефрина. С учетом чувствительности и 
специфичности данного теста 97 и 82% соответст
венно на данном этапе будут выявлены 54,9% всех 
клинически значимых случаев.

Вторым этапом при размере образования более 
6 см целесообразно осуществление оперативного 
вмешательства из-за высокой вероятности злокаче
ственности образования без проведения дополни
тельного обследования в рамках скрининга. По 
данным Б. МаЩего и соавт. [8] при использовании 
размера инциденталомы более 6 см в качестве кри
терия злокачественности чувствительность и спе
цифичность составляют 74 и 73% соответственно. 
В результате на данном этапе будут выявлены 
17,5% всех клинически значимых случаев.

При размере образования менее 6 см рекомен
довано проведение МДП с целью исключения ги- 
перкортицизма. С учетом чувствительности и спе

цифичности данного теста — 99 и 89% соответст
венно — на данном этапе будут выявлены еще 6,4% 
всех клинически значимых случаев.

Третьим этапом, только для пациентов с нали
чием в анамнезе артериальной гипертензии, целе
сообразно однократное определение соотношения 
концентрации альдостерона плазмы к активности 
ренина плазмы с целью исключения альдостеромы. 
С учетом чувствительности и специфичного данно
го теста (94 и 70% соответственно) на данном этапе 
будут выявлены 12,2% всех клинически значимых 
случаев.

При выявлении признаков гормональной ак
тивности на любом из этапов скрининга показано 
оперативное лечение [2, 4]. При отсутствии при
знаков гормональной активности по результатам 
скрининга показано динамическое наблюдение.

Таким образом, суммарная клиническая эффек
тивность данного алгоритма скрининга составит 
91%.

При моделировании обследования когорты из 
10 000 пациентов с использованием данного алго
ритма средняя ожидаемая стоимость скринингово
го обследования составит 2445,15 руб., стоимость 
1 выявленного случая — 35 332,37 руб.

Таким образом, использование данного алго
ритма является экономически обоснованной так
тикой скринингового обследования пациентов с 
инциденталомами надпочечников, поскольку по
зволяет при высокой клинической эффективности 
значительно сократить затраты на проведение 
скрининга по сравнению со сложившейся практи
кой.
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВЕРИФИКАЦИЯ ИЗОЛИРОВАННОЙ 
МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ВСЛЕДСТВИЕ ДЕФИЦИТА 
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Изолированный дефицит минералокортикоидов — редкое наследственное аутосомно-рецессивное заболевав ■ характе
ризующееся синдромом потери соли и имеющее наиболее тяжелые проявления у детей раннего возраста. В данной статье 
впервые в отечественной литературе приводятся описания случаев изолированного дефицита альдостерона. В обоих слу
чаях пациенты наблюдались и получали лечение по поводу ошибочно диагностированной врожденной дисфункции коры над
почечников, однако постоянно низкий уровень 17-гидроксипрогестерона позволил усомниться в диагнозе и заподозрить изо
лированный дефицит минералокортикоидов с учетом потери соли в анамнезе. На примере приведенных случаев представлен 
алгоритм обследования и дифференциальной диагностики данного состояния и других заболеваний, имеющих схожую кли
ническую картину. Недостаточность альдостеронсинтазы у пациентов была верифицирована молекулярно-генетически— 
выявлены мутации в гене CYP1IB2.
Ключевые слова: альдостеронсинтаза, дефицит минералокортикоидов.

isolated mineralocorticoid deficiency is a rare hereditary autosomal recessive disorder that is characterized by salt wasting and that 
has the severest manifestations in infants. This paper is the first in the Russian literature to describe cases of isolated aldosterone 
deficiency. In both cases, the patients were monitored and treated for misdiagnosed congenital adrenal hyperplasia; however, the 
permanently low level of 17-hydroxyprogesterone could put in doubt the diagnosis and suspect isolated mineralocorticoid deficiency, 
by keeping in mind a history of salt wasting. By using the presented cases as an example, the authors give an algorithm for the 
examination and differential diagnosis of this condition and other diseases that have the similar clinical picture. Aldosterone synthase 
deficiency in patients was verified by molecular genetic studies - there were mutations in the CYP112 gene.
Key words: aldosterone synthase, mineralocorticoid deficiency.

Изолированный дефицит минералокортикои
дов — редкое наследственное аутосомно-рецессив
ное заболевание, характеризующееся синдромом 
потери соли и имеющее наиболее тяжелые прояв
ления у детей раннего возраста.

Минералокортикоиды регулируют экскрецию 
электролитов и внутрисосудистый объем жидко
сти. Свой эффект они оказывают через дистальные 
канальцы и корковые собирательные трубочки по
чек, увеличивая реабсорбцию натрия и экскрецию 
калия. Основными регуляторами синтеза минера
локортикоидов является ренин-ангиотензинная 
система и уровень калия в крови. Снижение внут
рисосудистого объема жидкости или повышение 
уровня калия стимулируют выработку ренина юк
стагломерулярным аппаратом почек, приводя к ус
корению реакции трансформации ангиотензиноге- 
на в ангиотензин I и затем в ангиотензин II, кото
рый и активирует стероидный биосинтез в клубоч
ковой зоне коры надпочечников.

Самым активным минералокортикоидом в орга
низме человека является альдостерон. В его био
синтезе в клубочковой зоне коры надпочечников 
принимают участие пять энзимов: 1) фермент от
щепления боковой цепи холестерина (Р450бсс), 2) 
3-бета-гидроксистероиддегидрогеназа, (Зр-НБЦ), 
3) 21-гидроксилаза (Р450с21), 4) 11-бета-гидрокси- 
лаза (Р450с11) и 5) альдостеронсинтаза (Р450а1бо) 
(рис. 1). Первые четыре энзима экспрессируются 
во всех трех зонах коры надпочечников, и сниже
ние их активности затрагивает синтез как минера
ло- так и глюкокортикоидов. Альдостеронсинтаза 
(Р450а1бо), активирующая последний этап биосин
теза альдостерона, экспрессируется исключитель
но в клубочковой зоне, поэтому при ее дефиците 

биосинтез глюкокортикоидов и андрогенов не на
рушен. P450aldo обладает тремя ферментативными 
активностями: гидроксилирование дезоксикорти
костерона в позиции 11 с образованием кортико
стерона (соединение В), С18 — гидроксилирование 
кортикостерона с образованием 17-гидроксикор- 
тикостерона — 18-ОНВ (кортикометилоксидазная 
активность I — СМО I) и его последующее 18-ок- 
силирование (кортикометилоксидазная активность 
II — СМО II) путем перевода С18 гидроксильной 
группы в альдегидную. Альдостеронсинтаза при
надлежит к семейству митохондриальных фермен
тов группы цитохрома р450 и кодируется геном 
CYP11B2, локализованным на плече q21 хромосо
мы 8 [5]. Ген CYP11B2 имеет в своем составе 9 эк
зонов и кодирует белок, состоящий из 503 амино
кислотных остатков. К настоящему моменту из-

Рис. 1. Схема гена СУР11В2 с обозначением олигонуклеоти
дов, использованных при ПЦР и секвенировании. Первона
чально амплифицировали фрагмент длиной 4085 п. н. с ис
пользованием прямого (5) и обратного (А5) праймеров, специ
фичных для 5’-некодируемой области и интрона 5-го гена 
СУР11В2 соответственно. Полученный ампликон затем ис
пользовали в качестве матрицы для ПЦР двух фрагментов с 
помощью праймеров 1Р и 2Я (экзоны 1—2, 982 п. н.) и ЗБ и 
5Й (экзоны 3—5, 1212 п. н.). Фрагмент, включающий экзоны 
6—9 (1819 п. н.), амплифицировали в один этап с использова
нием праймеров 6Б и 8И.
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вестно, по крайней мере, 16 различных мутаций в 
гене CYP11В2, ассоциированных с дефицитом аль- 
достеронсинтазы (htpt://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/).

данной статье мы впервые в отечественной 
литературе описываем случаи изолированного де
фицита альдостерона. Недостаточность альдосте- 
ронсинтазы у пациентов была верифицирована мо
лекулярно-генетически — выявлены мутации в ге
не CYP11B2.

Методы исследования
Гормональные исследования

17-ОН-прогестерон (17-ОНП) и альдостерон в 
сыворотке, а также АК.ТГ и активность ренина в 
плазме (АРП) определяли методами радиоиммуно- 
логического анализа с использованием коммерче
ских наборов. Определение кортизола и дегидро- 
эпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) в сыворотке 
проводили на хемилюминесцентном анализаторе 
Vitros ECi (Ortho-Clinical Diagnostics).

Молекулярно-генетические исследования

Геномную ДНК выделяли из периферических 
лейкоцитов с использованием стандартных мето
дов. Учитывая высокую гомологию генов CYP11B1 
и CYP11B2, первоначально амплифицировали 
фрагмент длиной 4085 п. н. с использованием пря
мого и обратного праймеров, специфичных для 5’- 
некодируемой области, и интрона 5 гена CYP11В2, 
соответственно (см. рис. 1). Полученный ампликон 
затем использовали в качестве матрицы для ПЦР 
двух фрагментов, охватывающих экзоны 1—2 (982 
п. н.) и 3—5 (1212 п. н.) (см. рис. 1). Фрагмент, 
включающий экзоны 6—9 (1819 п. н.), амплифици
ровали в один этап. После электрофореза в 1 % ага
розном геле продукты ПЦР очищали с использо
ванием набора PCR Purification Kit ("Promega", 
США), а затем секвенировали на автоматическом 
секвенаторе ABI PRISM Model 310 ("Applied Bio
systems", США).

При проведении ПЦР и последующем секвени
ровании соответствующих экзонов и примыкаю
щих участков интронов использовали следующие 
олигонуклеотиды (см. рис. 1):

5’-ТСС TTC АТС TAC СТТ TGG CTG GGG-3’, S 
5’-GAG ТСС ТСС AGC TGC СТС ТСА АСС-3’, AS 
5’-CAG GTC CAG AGC CAG TTC TC-3’, 1F, 
5’-CAG GGC AGA TGT GCT TTT GG-3’, 2R 
5’-CGA TTC CCC TTG GGG ACA AG-3’, 3F, 
5’-GGG AAG GCT GAG GGC AAC AG-3’, 5R, 
5’-GTG GTC АТС AAG GTT TCA GAT c-3’, 6F, 
5’-GGG CTT CCC ATG GAT CTG-3’, 7F, 
5’-CCC TGG CCT TGC TAT TTG AC-3’, 9R.

Описание клинических случаев

Больной К., 2,3 года, от нормально протекавшей бере
менности, физиологических срочных родов. Родители состоят в 
близкородственном браке — троюродные брат и сестра. При ро
ждении масса тела 3660 г, длина 53 см.

С рождения отмечались вялость, снижение аппетита, обиль
ные срыгивания. При обследовании в возрасте I мес были вы
явлены гиперкалиемия 6,4 ммоль/л (норма 3,5—5,5 ммоль/л) и 
гипонатриемия 125 ммоль/л (норма 130—150 ммоль/л), на ос
новании чего диагностирована сольтеряющая форма врожден-

Данные гормонального обследования пациента К.
Таблица 1

Показатель
Возрастная 

норма (базаль
ный уровень)

Базальный 
уровень

Стимуляция 
АКТГ*

Кортизол (нмоль/л) 654 931
17-ОНП (нмоль/л) 3,8 10,6
ДГЕА-С (нмоль/л) < 10 < 10
Альдостерон (пмоль/л) 269-1734 105,0 -
АКТГ (пг/мл) 8-66 65,1 -
АРП (нг/мл/ч) 1,9-6,0 18,0 -

Примечание. * — 60мин после стимуляции синактеном 
(новартис), в/в 125 мг; здесь и в табл. 2, 3: прочерк — исследо
вание не проводилось.

ной дисфункции коры надпочечников (дефицит 21-гидрокси
лазы) и назначена терапия глюко- и минералокортикоидами. 
При динамическом наблюдении на фоне терапии обращало на 
себя внимание то, что при гормональных исследованиях уро
вень 17-ОНП всегда был на нижней границе нормы, а АРП со
хранялась умеренно повышенной (5—10 нг/мл/ч). Учитывая от
сутствие высоких уровней 17-ОНП, для уточнения диагноза бы
ла проведена постепенная отмена глюко- и минералокортикои
дов, при этом уровень 17-ОНП сохранялся в пределах нормы, 
тогда как АРП увеличилась до 30 нг/мл/ч.

С целью уточнения диагноза в возрасте 1,3 года мальчик был 
обследован в детском отделении Эндокринологического науч
ного центра. По данным объективного осмотра при поступле
нии: рост — 80 см (SDS 0,5), масса тела — 11,2 кг (SDS 0,75); то
ны сердца ясные, шумов нет, ЧСС 120 в 1 мин, АД 80/60 мм рт. 
ст.; щитовидная железа не увеличена, клинически эутиреоз; ги
перпигментации нет. Половое развитие: Tanner 1, яички в мо
шонке, объем 1 мл. Данные гормонального обследования пред
ставлены в табл. 1.

На основании полученных выше данных дефицит 21-гидро
ксилазы был исключен, однако обращала на себя внимание вы
сокая АРП в сочетании с пониженным уровнем альдостерона, 
что позволило предположить изолированный дефицит минера
локортикоидов.

Секвенирование гена CYP11В2 у пациента выявило гомози
готную мутацию. В экзоне 3 обнаружена замена С на Т в кодоне 
глутамина (CAG) в положении 178, в результате которой обра
зуется стоп-кодон TAG (Q178X). У обоих родителей данная му
тация выявлялась в гетерозиготном состоянии (рис. 2, см. на 
вклейке).

Больной А., 1 год, от 5-й беременности (1, 2-я беремен
ности — медицинские аборты; 3-я — девочка 5 лет, здорова; 4-я 
— выкидыш), протекавшей с угрозой прерывания в Ill триме
стре, нефропатией, 2-х родов на 42-й неделе с первичной сла
бостью родовой деятельности. При рождении масса тела 4780 г, 
длина 55 см. С первых дней жизни ребенок сосал вяло, недос
таточно увеличивалась масса тела, отмечалась склонность к 
жидкому стулу. В возрасте 2 мес был госпитализирован с явле
ниями прогрессирующей слабости, отсутствием аппетита, жид
ким стулом. В результате обследования выявлены гиперкалие
мия 6,6—5,8 ммоль/л, гипонатриемия 127—135 ммоль/л, нор
мальные базальные уровни 17-ОНП-6.48 нмоль/л, кортизола — 
651 нмоль/л и тестостерона — 0,069 нмоль/л. На основании 
клинической картины синдрома потери соли и электролитных 
нарушений была заподозрена врожденная дисфункция коры 
надпочечников, сольтеряющая форма. Назначена терапия кор- 
тефом в дозе 2,5 мг/сут, кортинеффом 0,05 мг/сут, на фоне ко
торой отмечалась положительная динамика в виде увеличения 
массы тела, нормализация аппетита и стула. Однако, несмотря 
на малую дозу кортефа, у ребенка вскоре были отмечены кли
нические признаки передозировки глюкокортикоидов, что в со
четании с нормальными показателями уровня 17-ОНП (до ле
чения 6,48 нмоль/л, на фоне лечения 2,9 нмоль/л) и отсутствием 
частых мутаций в гене CYP21 вызвало сомнения в правильности 
ранее установленного диагноза. В этой связи кортеф был отме
нен, а доза кортинеффа увеличена. При этом значения уровня 
17-ОНП оставались стабильно нормальными (1,6—2,9 нмоль/л), 
а показатели АРП — высокими (50,1—40,8 нг/мл/ч).

При первом обследовании ребенка в ЭНЦ Росмедтехноло- 
гий в возрасте 5 мес его рост составлял 62 см (SDS -2,63), масса —
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Динамика биохимических показателей пациента А. на фоне отмены минералокортикоидов
Таблица 2

Дата К*, ммоль/л 
N 3,6-5,3

Na*, ммоль/л 
N 120-150

АРП, нг/мл/ч 
N 0,5-1,9

Альдостерон, 
пмоль/л N 94—756

Кортизол, чмоль/л 
N 123-626

Терапия, кортинефф/сут 
(0,1 мг)

05.07.07 199,8 94,8 0,075 мг
12.07.07 5,08 136 54,8 219 97 0,075 мг
17.07.07 4,98 131 49 133 57 0,025 мг в течение 2 дней
19.07.07 4,89 129 - 303 - 0,025 мг в течение 1 нед

6800 г, (SD ИМТ 0,4). По органам патологии не выявлено, АД 
80/50 мм рт. ст. Щитовидная железа не увеличена, клинически 
эутиреоз. Гиперпигментации нет. Половое развитие: Таннер 1, 
яички в мошонке, объем 1 мл.

Учитывая отсутствие высоких уровней 17-ОНП, для уточне
ния диагноза была предпринята попытка постепенной отмены 
минералокортикоидов (табл. 2).

Однако уже при приеме 0,025 мг кортинеффа появились 
частые срыгивания, в связи с чем доза была вновь увеличена до 
0,05 мг. На основании полученных выше данных дефицит 21- 
гидроксилазы был исключен, однако обращала на себя внима
ние высокая АРП, что позволило предположить изолированный 
дефицит минералокортикоидов

Секвенирование гена CYP11B2 у пациента выявило состав
ную гетерозиготность по двум мутациям: в экзоне 3 обнаружена 
замена С на Т в кодоне треонина (АСС) в положении 185 с об
разованием кодона изолейцина АТС (T185I), в экзоне 5 была 
обнаружена замена Т на С в кодоне лейцина (CTG) в положе
нии 299 с образованием кодона пролина CCG (L299P). Мутация 
T185I в гетерозиготном состоянии была выявлена у отца, а му
тация L299P — у матери ребенка (рис. 3, см. на вклейке).

Данные дальнейшего динамического наблюдения представ
лены в табл. 3.

Обсуждение

Первое упоминание об изолированной минера
локортикоидной недостаточности принадлежит Р. 
Royer и соавт., которые в 1961 г. описали семейный 
вариант хронического гипоальдостеронизма с де
бютом в неонатальном периоде [10]. Спустя 3 года 
S. Ulick и соавт. [11] описали спорадический слу
чай дефекта биосинтеза альдостерона L. Pascoe и 
соавт. при обследовании семьи с дефицитом аль- 
достеронсинтазы впервые идентифицировали му
тации в гене CYP11B2 [6].

Клинически дефицит альдостеронсинтазы про
является синдромом потери соли, манифестирую
щим в большинстве случаев в течение первых 2 нед 
жизни. Заболевание характеризуется срыгивания
ми, потерей массы тела, вялостью, гипотонией, ги
понатриемией и гиперкалиемией. При прогресси
ровании состояния развивается сосудистый кол
лапс. Неспецифичность симптоматики (рвота, по
теря массы тела, вялость, гипотония) диктует не
обходимость проведения дифференциальной диаг

ностики с пилоростенозом и различными формами 
врожденного гипокортицизма. В первом случае ди
агноз может быть заподозрен на основании выяв
ления гипокалиемии и метаболического алкалоза, 
что нехарактерно для синдрома потери соли. Диф
ференциальная диагностика с состояниями, проте
кающими с сочетанным дефицитом глюко- и ми
нералокортикоидов, требуют детального гормо
нального обследования. Повышенная АРП при 
сниженном уровне альдостерона и сохранной глю
кокортикоидной функции надпочечников (как бы
ло показано у 1-го пациента при проведении пробы 
с синактеном) позволяют заподозрить наличие 
изолированного дефицита альдостерона.

Несмотря на то что дефицит альдостеронсинта
зы, особенно у детей раннего возраста, может пред
ставлять собой угрозу для жизни, проявления син
дрома потери соли, как правило, выражены при 
данном заболевании не столь значительно и не 
прогрессируют столь стремительно, как при соче
танной недостаточности глюко- и минералокорти
коидов (например, дефиците 21-гидроксилазы), 
что объясняется сохранным синтезом кортизола и 
предшественников минералокортикоидов, прежде 
всего дезоксикортикостерона [12]. В ряде случаев 
даже у детей первых лет жизни заболевание прояв
ляется лишь недостаточным увеличением массы 
тела и замедлением роста. Характерной особенно
стью течения заболевания является то, что с воз
растом оно переходит в асимптоматическую форму 
[9]. Возможно, это связано с тем, что в процессе 
постнатального созревания почки и увеличения 
потребления соли в пищу происходит уменьшение 
потребности в альдостероне. В этой связи пред
ставляет интерес описание случая дефицита альдо
стеронсинтазы у мужчины в возрасте 47 лет, запо
дозренного на основании гиперкалиемии, значи
тельного повышения АРП и низкого уровня альдо
стерона, подтвержденного выявлением мутации в 
гене СУР11В2 (гомозиготное удвоение 6 нуклеоти
дов в кодоне 143 экзоне 3, приведшее к вставке 
двух дополнительных кодонов аргинина и лейци-

Данные динамического наблюдения пациента А.
Таблица 3

Дата Рост Масса тела К*, ммоль/л 
N 3,6-5,3

Na’, ммоль/л 
N 120-150

Ренин, нг/мл/ч
N 0,5-1,9

Альдостерон, 
пмоль/л N 94—756

Терапия кортинеффом 0,1 
мг/сут

23.08.07 70 7,43 5,1 138 67 • 0,075 мг
23.10.07 71 8,3 - - - - 0,125 мг
09.11.07 4,7 138 2,35 219 0,1 мг
27.11.07 74 9,07 4,9 139,4 0,04 28 0,1 мг
04.12.07 - - - - 14,5 95 0,05 мг в течение 1 нед
13.12.07 - - - - 5,6 36,8 0,05 мг в течение 2 нед
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на) [3]. В эксперименте in vitro данная мутация 
проявлялась полной потерей ферментативной ак
тивности. Подробный анамнез жизни пациента 
выявил, что с 1 до 11 мес жизни у него были частые 
рвоты (что связывали с пилороспазмом), масса тела 
не увеличивалась и к году составляла всего 5,5 кг. 
Его родители были троюродными братом и сест
рой. Приведенный клинический пример является 
пока единственным описанием случая декомпенса
ции минералокортикоидной недостаточности у 
взрослого человека, которая была спровоцирована 
сопутствующим заболеванием, приведшим к поте
ре электролитов.

Первоначально лабораторная верификация де
фицита Р450 aldo была основана на определении 
соотношения концентраций альдостерона и его 
предшественников в плазме и (или) метаболитов 
минералокортикоидов в моче. В связи с этим было 
принято выделять две формы заболевания: дефи
цит альдостеронсинтазы I и II типов. При типе I 
уровень альдостерона будет значительно снижен, 
вплоть до неопределяемого, в сочетании с повы
шенным уровнем 18-гидрокси-11-дезоксикорти
костерона (18-ОНДОК) и повышенным соотно
шением кортикостерон/18-гидроксикортикосте- 
рон (В/18-ОНВ). При типе II уровень альдостеро
на может быть в пределах нижней рраницы нормы, 
уровни 18-ОНВ и 18-ОНДОК будут повышены, 
также как и соотношение 18-ОНВ/альдостерон. 
Однако при обоих типах заболевание связано с де
фектом в гене CYP11B2. Как показано в экспери
ментах in vitro, при дефиците СМО I чаще встре
чаются мутации, приводящие к значительному 
снижению всех трех ферментативных активностей 
Р450 aldo — делеция 5 нуклеотидов в экзоне 1, 
Е255Х, R384P [2, 4], тогда как при дефиците СМО 
II (более легкая форма заболевания) 11р-гидрокси- 
лазная активность фермента сохранена, и мутации, 
описанные при дефиците СМО II, например 
E198D, V386A, Т318М, действительно имеют час
тичную ферментативную активность in vitro [1, 6, 8, 
14]. Однако в последнее время не все авторы согла
шаются с разграничением на формы, указывая на 
то, что, во-первых, не всегда возможно по биохи

мическим маркерам четко разграничить две формы 
[13] и, во-вторых, не всегда выявляется фенотип- 
генотипическая корреляция [7].

Таким образом, впервые в отечественной лите
ратуре нами описаны случаи изолированной мине
ралокортикоидной недостаточности. Причиной за
болевания является дефицит фермента альдосте
ронсинтазы, что было доказано при идентифика
ции неизвестной ранее гомозиготной мутации 
(}178Х в гене СУРИВ2 у одного пациента и состав
ной гетерозиготной мутации Т1851/Ь299Р — у дру
гого. Данное наблюдение расширяет наши пред
ставления о наследственных вариантах нарушения 
биосинтеза кортикостероидов и подчеркивает не
обходимость включения изолированного дефицита 
альдостерона в спектр нозологий при дифференци
альной диагностике синдрома потери соли.
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П. В. Светицкий

ОПЕРАЦИИ ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ПРОРАСТАЮЩЕМ СТЕНКУ 
ТРАХЕИ

ФГУ Российский научно-исследовательский онкологический институт Росмедтехнологий, Ростов-на-Дону

Заболеваемость раком щитовидной железы 
(РЩЖ) в Российской Федерации неуклонно рас
тет. В 2005 г. она составляла 6,0 на 100 000 населе
ния и в настоящее время занимает первое место по 

темпам прироста среди всех злокачественных опу
холей [4]. В Ростовской области за последние 17 лет 
заболеваемость РЩЖ увеличилась с 2,5 до 6,3, на 
100 000 населения. Среди больных РЩЖ до 30%
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Рис. 1. Циркулярная резекция трахеи.
а — рак шитовидной железы (РЩЖ), прорастающий стенку трахеи; б — анастомоз 
колеи трахеи коней в конец (возвратные нервы сохранены).

пациентов имели распространенность процесса, 
соответствующую III—IV стадии.

Особую сложность представляют больные, ко
торым требуется проведение расширенных опера
ций в связи с прорастанием опухоли в трахею. Пуб
ликаций по данному разделу мало. Так, А. И. Па- 
чес и соавт. [2] сообщили о 8, а Е. А. Балдина [1] — 
о 6 случаях прорастания РЩЖ в трахею, потребо
вавшего ее резекции.

Показания к расширенным операциям и мето
дики их проведения изучены мало и до настоящего 
времени дискутабельны. Следует отметить, что 
консервативная терапия и нерадикальные опера
ции приводят к летальному исходу из-за обструк
ции трахеи.

Активные хирургические вмешательства в зави
симости от распространенности процесса осущест
вляются в виде циркулярной резекции трахеи с ее 
восстановлением анастомозом конец в конец или 
окончатого иссечения ее стенки.

Циркулярная резекция трахеи подробно описа
на М. И. Перельманом [3].

При окончатой резекции тра
хеи с шириной дефекта менее ее 
полуокружности и удалении не 
более 4 хрящевых колец пласти
ку дефекта осуществляют сши
ванием или укрытием его пред
лежащими мягкими тканями 
(мышцами, фасцией). Сложно
сти возникают при больших 
окончатых дефектах. Тактика 
при таких операциях различна. 
Пластику осуществляют ауто-, 
гомо- или аллотканями при по
мощи свободных кожных, фас
циальных или плевральных лос
кутов, марлексовыми сетками и 
т. д.

В этой связи представляем 
наши наблюдения по данной па
тологии.

а

С 1997 по 2008 г. в отделении "Опухолей головы 
и шеи" РНИОИ прооперированы 8 больных рас
пространенным папиллярным РЩЖ, прорастаю
щим в просвет трахеи. Всем больным произведена 
тиреоидэктомия. В зависимости от распространен
ности процесса 4 пациентам осуществлена цирку
лярная резекция трахеи, другим 4 больным — 
окончатая резекция.

При циркулярной резекции удалено от 4 до 6 
колец трахеи с положением анастомоза конец в 
конец и сохранением непораженных возвратных 
нервов (у 2 больных до операции был односто
ронний паралич гортани, в связи с чем нерв ре
зецирован) (рис. 1). При окончатых резекциях 
ширина дефекта была больше полуокружности 
трахеи. Восстановить трахею этим больным мож
но было только протезированием, которое про
водили с использованием свободного хрящевого 
лоскута, взятого из ушной раковины. Выбор до
норского протеза был обусловлен формой ушно
го хряща, изгиб которого в определенной степе
ни соответствовал форме трахеи. Протез-"за- 
платку" укладывали на дефект, перекрывая его, и 
фиксировали викриловыми швами. Рану по
слойно ушивали (рис. 2). Так же как и после цир
кулярной резекции, формировали трахеостому. 
Все больные получили послеоперационную лу
чевую терапию (40—50 Гр).

Заживление во всех случаях проходило первич
ным натяжением. На 2—3-й неделе после операции 
производили декануляцию. Пластическое закры
тие трахеостомы потребовалось 5 больным. Кон
трольная эндоскопия через 1 мес у больных после 
циркулярной резекции показала картину сросше
гося анастомоза с формирующимся рубцом по ли
нии резекции, а у подвергнутых окончатой резек
ции — эпителизацию с последующим к концу 2-го 
месяца рубцеванием. У всех больных восстанови
лись естественное дыхание и речь.

При наблюдении в течение 3 лет рецидив за
болевания отмечен у 2 больных на 12-м и 16-м 
месяце после циркулярной и у 1 пациента — на 
14-м месяце после окончатой резекции. Этим 
больным вновь была наложена трахеостома и на

Рис. 2. Окончатая резекция трахеи.
а — РЩЖ, прорастающий стенку трахеи; б — резецированный участок трахеи — окончатый дефект; в — заготовка 
донорского протеза (хряща с надхрящницей) из ушной раковины; г — пластика дефекта трахеи гомохряшем.
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значена паллиативная химиотерапия, у них на
ступил летальный исход. Остальные 5 пациентов 
находятся под наблюдением, рецидива заболева
ния не выявлено.

Таким образом, выполнение расширенных опе
раций с резекцией трахеи больным распространен
ным РЩЖ позволяет в ряде случаев добиться кли
нического выздоровления и восстановления функ
ций трахеи.
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Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — заболе
вание эндокринной системы, обусловленное избы
точной секрецией паратиреоидного гормона (ПТГ) 
и характеризующееся выраженным нарушением 
обмена кальция и фосфора. Еще совсем недавно в 
России ПГПТ выявлялся крайне редко и часто 
скрывался под маской рецидивирующей мочека
менной болезни, генерализованного остеопороза и 
другой патологии. В результате пациенты не полу
чали адекватного лечения, что в определенном 
проценте случаев приводило к развитию тяжелых 
осложнений.

Между тем это распространенное заболевание, 
занимающее третье место среди эндокринопатий. 
Частота встречаемости ПГПТ, по международным 
данным, составляет 0,015—0,52% [1, 6].

Выраженность клинических проявлений ПГПТ, 
как правило, коррелирует с уровнем кальция в сы
воротке крови, однако не редки малосимптомные 
(мягкие) и даже асимптомные формы заболевания, 
без поражения костей, с умеренной гиперкальцие
мией, выявляемые случайно. В большинстве случа
ев эти формы характерны для пациентов старше 50 
лет.

В классических случаях ПГПТ может прояв
ляться гиперкальциемией, генерализованной ос
теодистрофией, фиброкистозным остеитом, пора
жением почек (нефролитиаз, нефрокальциноз, 
хроническая почечная недостаточность — ХПН), 
нарушениями психического статуса, нарушениями 
со стороны пищеварительной (язвенная болезнь, 
желудочно-пищеводный рефлюкс, желчекаменная 
болезнь, запоры) и костно-мышечной (миопатия, 
подагра, эрозивный артрит) систем.

К лабораторным признакам ПГПТ в большин
стве случаев относятся повышение уровня общего 
и ионизированного кальция крови, гипофосфате
мия, гиперфосфатурия, гиперкальциурия, повы
шение уровня ПТГ. При поражении костей выяв
ляются лабораторные признаки нарушения кост
ного метаболизма — повышение маркеров косте
образования и резорбции.

До середины 70—80-х годов прошлого века 
единственным методом лечения ПГПТ являлось 
хирургическое удаление аденом околощитовидных 
желез (ОЩЖ). В связи с совершенствованием ме
тодов диагностики, в последние годы значительно 
чаще стали выявлять мягкие формы ПГПТ, осо
бенно у лиц старшей возрастной группы [2]. При 
отсутствии висцеральных проявлений и тяжелого 
остеопороза эти случаи не требуют оперативного 
вмешательства и могут вестись консервативно. 
Опубликованы работы по предотвращению кост
ных потерь и переломов при мягких формах ПГПТ 
с помощью бисфосфонатов, а также показана их 
эффективность для борьбы с гиперкальциемиче- 
ским кризом при тяжелом течении заболевания [3, 
4, 7, 9]. В настоящее время появились единичные 
сообщения о возможности снижении уровня каль
ция и ПТГ кальцимиметиками при неоперабель
ных формах риска ОЩЖ и рецидивирующем 
ПГПТ [3, 5, 8, 10].

Но и сейчас, когда выявляемость мягких и асим- 
птомных форм ПГПТ значительно улучшилась, 
приходится сталкиваться с тяжелыми и даже не
операбельными случаями.

Приводим описание клинических случаев тяже
лого ПГПТ у женщин в постменопаузе.

Больная В., жительница Москвы, 70 лет, поступила в тя
желом состоянии в отделение нейроэндокринологии и остеопа
тий Эндокринологического научного центра (ЭНЦ) с жалобами 
на одышку, боли в костях, крупных суставах и пояснице, общую 
слабость, повышенную утомляемость, боли в левом подреберье, 
боли в области сердца при небольшой физической нагрузке, на
рушение сна.

При осмотре и сборе анамнеза выяснилось, что уже в тече
ние 15 лет пациентка страдает нефролитиазом без приступов по
чечной колики. Около 5 лет назад, после тяжелого стресса, на
чала уменьшаться масса тела, стали беспокоить боли в плечевых 
суставах, костях, отметила снижение роста. Обращалась к тера
певту по месту жительства, при обследовании неоднократно от
мечалось умеренное повышение уровней креатинина, мочеви
ны, мочевой кислоты, что на тот момент осталось без внимания 
врачей. Уровень электролитов крови не исследовался. Постав
лен диагноз: остеохондроз, кифосколиоз грудного отдела позво
ночника. Постепенно присоединились боли в спине, в ногах, в 
мелких суставах. В ноябре 2005 г. консультирована травматоло
гами-ортопедами, состояние по-прежнему было расценено как 
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диспластический правосторонний грудной кифосколиоз III сте
пени, распространенный остеохондроз. Рекомендовано ноше
ние корсета. Дообследование не проводилось. В апреле 2006 г. 
отмечались явные биохимические признаки ПГПТ (уровень об
щего кальция 3,44 ммоль/л (норма 2,2—2,65), ионизированного 
кальция 1,6 ммоль/л (норма 1,03—1,33), фосфора 0,83 (норма 
0,87—1,45), щелочной фосфатазы 752 Ед/л (норма 30—120). Тем 
не менее уровень ПТГ не исследовался, лечения не получала.

В общей сложности, за 5—6 лет, масса тела пациентки 
уменьшилась более чем на 30 кг, рост снизился на 20 см. В ап
реле 2007 г., при динамическом обследовании у эндокринолога, 
выявлены гиперкальциемия и повышение активности щелоч
ной фосфатазы, что послужило, наконец, поводом для исследо
вания уровня ПТГ, который был повышен почти в 30 раз (2120 
пг/мл при норме от 8 до 74 пг/мл). При рентгенденситометрии 
скелета были выявлены признаки генерализованного остеопо
роза (снижение минеральной плотности кости — МПК) L„— 
на —3,89 SD по Т-критерию, проксимального отдела бедренной 
кости — на —4,7 SD). При ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
щитовидной железы (ЩЖ) и области ОЩЖ были выявлены 
диффузно-узловые изменения ЩЖ, аденома ОЩЖ слева. По
лученные результаты и состояние пациентки расценены как 
признаки ПГПТ, предложено оперативное лечение, от которого 
на тот момент пациентка отказалась. В течение 6 мес получала 
лечение препаратом "Миакальцик" в форме назального спрея, 
без значимого эффекта.

В конце 2007 г., в связи с ухудшением общего самочувствия 
обратилась в ЭНЦ Росмедтехнологий для дообследования и оп
ределения дальнейшей тактики лечения.

Объективно: рост 147 см, масса тела 36 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) — 16,6 кг/м2. Пациентка истощена. Отмечается резко 
выраженная деформация грудной клетки (килевидная), справа 
реберный горб, резко выраженный кифосколиоз (рис. 1, см. на 
вклейке). Пациентка не способна самостоятельно передвигать
ся из-за резкой мышечной слабости, болей в тазобедренных сус
тавах, одышки. В легких дыхание ослабленное, тахипноэ до 30 в 
1 мин. АД при поступлении 140/90 мм рт. ст. ЧСС — 102 в 1 мин. 
Отеков нет. Печень не выступает из-под края реберной дуги, 
безболезненная при пальпации; ШЖ не увеличена, уплотнена, 
неоднородная, безболезненная, признаков нарушения функции 
не выявлено.

При обследовании: повышение уровня ПТГ более чем в 35 
раз (2238 пг/мл, норма 15—65 пг/мл), тяжелая гиперкальциемия 
(кальций общий 3,48 ммоль/л, норма 2,15—2,55; кальций иони
зированный 1,57 моль/л, норма 1,03—1,29), выраженное повы
шение показателей костного метаболизма—щелочная фосфата
за 3486 Ед/л (норма 0—240), остеокальцин больше 300 нг/мл 
(норма 15—46), р- crossLabs больше 6,0 нг/мл (норма 0,01—0,6).

Выявлены начальные признаки ХПН, скорость клубочко
вой фильтрации (СКФ) 19,5 мл/мин, уровень креатинина 
138 мкмоль/л (норма 44—80), легкая анемия.

При УЗИ области ОЩЖ выявлена большая паратирома раз
мерами 2,7 х 2,3 х 2,3 см в сочетании с узловым зобом. Нали
чие паратиромы подтверждено при сцинтиграфии с технетри- 
лом.

При УЗИ почек подтвержден двусторонний нефролитиаз, 
выявлены значительные диффузные изменения паренхимы по
чек, кисты левой почки.

МПК в поясничном отделе позвоночника (Ln—L,v) была 
снижена до —6,0 SD, в проксимальном отделе бедра до —4,6 SD, 
а в области лучевой кости -6,2 SD по Т-критерию (рис. 2, см. на 
вклейке).

Также были выявлены рентгенологические признаки тяже
лой гиперпаратиреоидной остеодистрофии: выраженный остео
пороз с наличием в костях кистей многочисленных участков 
субпериостальной резорбции, дугообразная деформация верх
ней трети правой бедренной кости с истончением коркового 
слоя, резко выраженный гиперкифоз грудного отдела позвоноч
ника (за счет компрессионных переломов тел позвонков) с об
разованием гибуса.

При гастроскопии выявлен поверхностный антральный га
стрит с признаками умеренного обострения. По данным ЭКГ и 
ЭхоКГ — признаки электролитно-метаболических нарушений, 
гипертрофия левого желудочка, выраженная кальцификация 
сосудов.

Мультиспиральное компьютерно-томографическое иссле
дование (МСКТИ) органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства показало признаки гепатомегалии, нефрокальци- 
ноза, нефрокалькулеза и кист почек.

Таким образом, на основании проведенного обследования 
был установлен следующий клинический диагноз: первичный 
гиперпаратиреоз, костно-висцеральная форма, тяжелого тече
ния. Аденома левой нижней ОЩЖ. Гиперпаратиреоидная ос
теодистрофия тяжелой степени с множественными компресси
онными переломами тел позвонков, снижением роста на 20 см, 
кифосколиоз III степени, мочекаменная болезнь, осложненная 
хроническим пиелонефритом, ХПН I степени, хроническая ды
хательная недостаточность вследствие деформации грудной 
клетки, хроническая сердечная недостаточность II ФК по 
NYHA, кахексия.

В результате проведенного обследования выявлены абсо
лютные показания к удалению паратиромы. Однако признаки 
сердечной недостаточности, вероятно на фоне дистрофических 
изменений миокарда вследствие атеросклеротического кар
диосклероза, кахексии, электролитных нарушений и деформа
ции грудной клетки, признаки дыхательной недостаточности, 
резкое снижение жизненной емкости легких обусловили очень 
высокий операционный риск. Это заставило воздержаться от 
хирургического лечения и выполнить малоинвазивное вмеша
тельство (дважды) — склерозирование аденомы левой нижней 
ОЩЖ 96% этанолом 2,5 мл. Но это не дало явного положитель
ного эффекта (ПТГ через сутки — 1294 пг/мл, через 2 сут — 
2576 пг/мл, сохранялась выраженная гиперкальциемия — 3,06— 
3,11 ммоль/л).

В дальнейшем пациентке было назначено лечение антаго
нистом кальцийчувствительного рецептора цинакальцета гид
рохлоридом (Мимпара) для снижения кальциемии и уровня 
ПТГ. Через 14 дней применения цинакальцета гидрохлорида в 
дозе 30 мг, затем 60 мг в сутки уровень кальция в крови снизился 
до 2,83 ммоль/л, но показатели костного метаболизма остава
лись на прежнем уровне. В целях предотвращения новых кост
ных потерь и снижения уровня кальция проведена внутривен
ная инфузия бисфосфоната — золедроновой кислоты (Акласта) 
в дозе 5 мг. На этом фоне самочувствие пациентки несколько 
улучшилось. Отмечалось кратковременное выраженное сниже
ние уровня кальция и фосфора (ниже нижней границы нормы) 
без выраженных изменений других показателей. Гипокальцие
мический эффект проведенной терапии сохранялся в течение 10 
дней, впоследствии наблюдалось постепенное повышение уров
ня кальция крови (общего кальция до 2,93 ммоль/л, ионизиро
ванного — до 1,37 ммоль/л). В этот же период пациентка отме
тила усиление болей в области тазобедренных суставов, и рент
генологически в обеих шейках бедренных костей на фоне резко 
перестроенной остеопоротической структуры были выявлены 
трещины.

Таким образом, пациентка получала терапию кальцимиме- 
тиками, бисфосфонатом, препаратами, направленными на под
держание функции сердечно-сосудистой системы, желудочно- 
кишечного тракта, наркотическими и ненаркотическими аналь
гетиками в течение 4 мес. Но эти меры не дали значительного 
улучшения самочувствия, и, получив дома при падении очеред
ной перелом бедренной кости, пациентка в тяжелом состоянии 
была госпитализирована в реанимацию городской больницы, 
где и скончалась от терминальных нарушений сердечной и ле
гочной деятельности.

Таким образом, поздняя диагностика ПГПТ, отказ больной 
от своевременного хирургического лечения за год до последней 
госпитализации привели к развитию необратимых осложнений 
ПГПТ: тяжелой гиперкальциемии, хронической почечной, сер
дечной и дыхательной недостаточности, тяжелой гиперпарати
реоидной остеодистрофии с множественными компрессионны
ми переломами тел позвонков, переломами обеих шеек бедрен
ных костей, к развитию кахексии и в результате — к гибели па
циентки.

Больная П., 62 года, жительница Москвы, была госпита
лизирована в отделение нейроэндокринологии ЭНЦ в 2008 г. в 
тяжелом состоянии с диагнозом: первичный гиперпаратиреоз, 
костно-висцеральная форма; аденома околощитовидной желе
зы; тяжелая гиперпаратиреоидная остеодистрофия с многочис
ленными патологическими переломами костей скелета в со
стоянии после эндопротезирования правого тазобедренного 
сустава (2007 г.), остеосинтеза левого бедра (2007 г.); мочека
менная болезнь.

При сборе анамнеза выяснилось, что пациентка страдает 
нефролитиазом последние 3 года. С августа 2006 г. произошло 
более 5 переломов при незначительных травмах или без тако
вых. В 2007 г. появились плотные образования в области правой 
голени и мелких костей кистей. По поводу частых переломов 
пациентка постоянно наблюдалась в травматологических отде
лениях городских клиник, перенесла оперативные вмешатель
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ства (см. диагноз), но никто не подумал о гиперпаратиреозе, 
уровень кальция не исследовался. Более того, пациентке посто
янно проводилась терапия кальций-содержашими препаратами. 
Только в декабре 2007 г. впервые по месту жительства были за
фиксированы гиперкальциемия 3,77 ммоль/л (норма 2,1—2,55), 
гипофосфатемия 0,75 ммоль/л (норма 0,9—1,32), исследован 
уровень ПТГ — 202 пмоль/л (норма 1,3—6,8) и выявлена адено
ма околощитовидной железы. Пациентка была госпитализиро
вана в городскую больницу, где проведены дифференциальная 
диагностика с миеломной болезнью и оперативное удаление вы
явленных аденом двух нижних ОЩЖ, расположенных книзу от 
левой доли ЩЖ, размерами 3,7 х 1,3 и 2,3 х 1,5 См. К сожале
нию, в послеоперационном периоде, после непродолжительно
го улучшения самочувствия (1—2 нед), состояние вновь ухуд
шилось. Через 3 мес после операции пациентка поступила в 
ЭНЦ Росмедтехнологий в тяжелом состоянии с гиперкальцие
мией 3,6 ммоль/л (норма 2,1—2,55), гипофосфатемией 
0,63 ммоль/л (норма 0,9—1,32), уровнем ПТГ 1318 пг/мл (норма 
15—65) и всеми признаками ПГПТ и его осложнений, в том 
числе с начальными проявлениями ХПН. При дообследовании 
была выявлена аденома левой верхней ОЩЖ размерами 
3,6 х 1,9 х 1,5 см с четкими контурами, пониженной эхогенно
сти. Наличие одной аденомы подтверждено данными МСКТИ и 
сцинтиграфии области ОЩЖ с технетрилом. Также были выяв
лены: железодефицитная анемия, обострение хронического 
пиелонефрита на фоне нефрокальциноза и поликистоза почек, 
начальные признаки ХПН, выраженная кальцификация сердца 
и сосудов с нарушением ритма сердца и формированием поро
ков всех сердечных клапанов. При уточнении степени гиперпа
ратиреоидной дистрофии обнаружено снижение МПК в пояс
ничном отделе позвоночника на 43%, в области лучевой кости 
— до 60%. Рентгенологические исследования, данные МСКТИ 
и сцинтиграфии показали наличие кистозных образований (бу
рых опухолей) в большинстве костей скелета. После определен
ной подготовки проведено оперативное вмешательство с реви
зией области ОЩЖ, удалена аденома левой верхней железы бо
лее 5 см в диаметре. Через 15 мин после операции уровень ПТГ 
снизился с 1318 до 237,8 пг/мл, сохранялась гиперкальциемия. 
В течение недели после операции развились клинико-лабора
торные признаки гипокальциемии (уровень ионизированного 
кальция 0,64 ммоль/л), купированные заместительной терапией 
препаратами кальция и активных метаболитов витамина Д. Са
мочувствие пациентки в послеоперационном периоде стабиль
но улучшалось (увеличилась мышечная сила, пропали боли в 
костях, улучшилось настроение, стабилизировалось артериаль
ное давление). Через 1,5 мес на фоне умеренных доз замести
тельной терапии уровень ПТГ составлял 196 пг/мл, отмечались 
нормокальциемия, гипокальциурия, признаков анемии не вы
явлено. Сохранялись признаки ХПН I степени (креатинин 130 
ммоль/л, СКФ 38 мл/мин). Уровень ПТГ через 3 мес нормали
зовался на фоне стойкой медикаментозной компенсации гипо
кальциемии (кальций ионизированный 1,17 ммоль/л, кальций 
общий 2,42 ммоль/л), пациентка начала вставать и самостоя
тельно передвигаться.

Больная Р., 72 года жительница Москвы, поступила в от
деление нейроэндокринологии и остеопатий в 2008 г. с жалоба
ми на выраженные боли в костях, в области крупных суставов и 
позвоночника, частые переломы, снижение массы тела на 24 кг 
за 6 мес на фоне отсутствия аппетита. Боли в суставах беспокоят 
последние 13 лет, 9 лет назад были выявлены нефролитиаз, 
желчнокаменная болезнь. Показатели фосфорно-кальциевого 
обмена никогда не исследовались. В конце 2007 г. при обследо
вании в кардиологическом отделении городской больницы, ку
да пациентка поступила с диагнозом ИБС, стенокардия напря
жения III ФК, постинфарктный кардиосклероз, гипертониче
ская болезнь III стадии, выявлены гиперкальциемия (3,28 
ммоль/л) и повышение ПТГ до 3873 пг/мл.

При обследовании обнаружены резко выраженный генера
лизованный остеопороз с переломами (в том числе перелом 
шейки бедра), уменьшение роста на 13 см, снижение МПК в 
Ьц—Ь.уДО —5,7 БЭ, в проксимальном отделе бедренной костило 
—3,6 БО, в области лучевой кости до —5,6 БО по Т-критерию. 
При лабораторном исследовании выраженные нарушения пока
зателей костного метаболизма: остеокальцин больше 300 нг/мл 
(норма 15—46), р-сгокЬаЬв 4,2 нг/мл (норма 0,01—0,6), щелоч
ная фосфатаза 670 мЕд/л (норма 0—270). При МСКТИ и УЗИ 
органов шеи в проекции нижних ОЩЖ, тесно прилегая к левой 
доле ЩЖ, выявлено многоузловое солидное образование раз
мерами 6,14 х 4,6 х 9,3 см, достигающее яремной вырезки, 
смещающее трахею и пищевод. При сцинтиграфии данной об

ласти получено изображение ЩЖ, увеличенной в размерах за 
счет левой доли, с неравномерным накоплением индикатора. 
Однозначные данные о наличии аденомы ОЩЖ не были полу
чены.

У пациентки были выявлены признаки ХПН 1 степени 
(креатинин 190 мкмоль/л при норме 44—80), на этом фоне ги
перкальциемия сопровождалась гипокальциурией. Дополни
тельные методы обследования подтвердили двусторонний неф
ролитиаз, выраженную кальцификацию сердца и сосудов. Ана
лиз полученных данных указывал на высокую степень операци
онного риска. Учитывая постоянно ухудшающееся состояние 
пациентки, позитивный настрой ее и родственников на опера
тивное вмешательство, после длительной подготовки ей была 
произведена парааденомэктомия. Удалено сероватое образова
ние размерами 10 х 6 х 3 см, массой 100 г, интимно прилегав
шее к яремной вене и сонной артерии. Гистологически — нек
ротизированная ткань ОЩЖ. Во время операции уровень ПТГ 
снизился до 763 пг/мл. Через сутки уровень кальция крови со
ответствовал верхней границе нормы (кальций общий — 
2,55 ммоль/л (норма 2,15—2,55), кальций ионизированный — 
1,36 ммоль/л (норма 1,03—1,29)). На 3-и сутки отмечалась нор
мокальциемия, сопровождавшаяся клиническими симптомами 
гипокальциемии. Через неделю на фоне синдрома "голодных 
костей" у пациентки сохранялась гипокальциемия, потребовав
шая заместительной терапии препаратами кальция и активных 
метаболитов витамина О, которые позволяют добиться воспол
нения необходимого количества кальция в организме для вос
становления костных повреждений. Но назначать их на фоне 
ХПН необходимо с осторожностью при тщательном монитори
ровании уровня кальция, фосфора, креатинина. Через 7 дней 
после операции уровень ПТГ снизился до 224 пг/мл и продол
жал снижаться в дальнейшем; показатели костного метаболизма 
нормализовались, сохранялись признаки почечной недостаточ
ности. Пациентка выписана домой со значительным улучше
нием.

Контрольное обследование через 3 мес зафиксировало 
некоторое повышение уровня ПТГ (376 пг/мл), что было рас
ценено как проявление вторичного гиперпаратиреоза в усло
виях сохраняющейся гипокальциемии и ХПН (кальций об
щий — 1,98 ммоль/л (норма 2,15—2,55), кальций ионизиро
ванный — 0,93 ммоль/л (норма 1,03—1,29)), так как пациент
ка самостоятельно отменила альфакальцидол (уровень креа
тинина 199 ммоль/л).

В подобной ситуации необходимости замести
тельной терапии препаратами кальция и активны
ми метаболитами витамина О пациентам с нарас
тающими признаками почечной недостаточности 
требуется очень аккуратное титрование дозы пре
паратов, что не дает возможности быстро воспол
нить послеоперационную гипокальциемию. Это 
часто приводит к выявлению послеоперационного 
вторичного повышения уровня ПТГ и замедлению 
темпов восстановления пациентов, но позволяет 
избежать ухудшения состояния почек.

Представленные случаи свидетельствуют о воз
можном развитии тяжелых костно-висцеральных 
форм ПГПТ у пожилых женщин, в то время как 
данные литературы указывают на превалирование 
мягких и асимптомных форм в постменопаузе. 
Приведенные истории болезней диктуют необхо
димость раннего выявления ПГПТ в старшей воз
растной группе, более тщательного и полного об
следования пациентов при выявлении у них моче
каменной болезни, деформаций скелета, частых 
переломов, появлении уплотнений в трубчатых 
костях, проксимальной миопатии. В этих ситуаци
ях необходимо неоднократное измерение уровней 
кальция, фосфора щелочной фосфатазы и при их 
отклонении от нормы — содержания ПТГ в крови. 
Необходимо улучшить информированность врачей 
разных специальностей (травматологов, нефроло
гов, урологов, неврологов, терапевтов) о многооб
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разии симптомов и синдромов первичного гипер
паратиреоза и его диагностике.
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Статья посвящена изучению антидиабетического механизма действия препарата "Диабета". Выявлено наличие у препа
рата центрального (панкреотропного, связанного со стимуляцией секреции инсулина) и периферического (экстрапанкреа- 
тического, связанного со снижением всасывания углеводов в кишечнике).
Ключевые слова: "Диабета", инсулин, всасывание углеводов в кишечнике.

The paper deals with the study of the antidiabetic mechanism of action of the medicine "Diabeta" The agent has been found to have 
a central effect (pancreatotropic one associated with insulin secretion stimulation) and a peripheral one (extrapancreatic effect as
sociated with intestinal carbohydrate malabsorption).
Key words: Diabeta, insulin, intestinal carbohydrate absorption.

Используемые в клинической практике перо
ральные сахароснижающие средства, зачастую 
нормализуя постпрандиальную гликемию, лишь в 
небольшой степени влияют на другие звенья нару
шенного углеводного гомеостаза, незначительно 
увеличивая количество рецепторов инсулина и 
транспортеров глюкозы в тканях—мишенях [1]. 
Поэтому создание препарата, способного активи
ровать секрецию инсулина, представляется весьма 
перспективным.

В настоящее время зарегистрировано средст
во "Диа-Р" (Свидетельство гос. регистрации 
№ 77.99.23.3. У. 1472.2.06 от 20.02.2006), которое в 
составе комплексной сахароснижающей терапии 
улучшает углеводный и липидный обмен, снижает 
инсулино-резистентность и повышает активность 
антиоксидантной системы у больных сахарным 
диабетом 2-го типа [1]. Проводится изучение пре
парата "Диабета" (композиции), включающего экс
тракт Гимнемы лесной (патент РФ № 2289419). Ре
зультаты исследований этого препарата позволяют 
предполагать наличие панкреотропных и экстра- 
панкреатических механизмов его гипогликемизи- 
рующего действия [5].

Задача исследования — изучить влияние препа
рата "Диабета” на секрецию инсулина у интактных 

животных, эффект экзогенно введенного инсули
на, чувствительность мышечной ткани к инсулину 
и всасывание мальтозы в кишечнике.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на 14 собаках (7 ин
тактных и 7 с удаленной поджелудочной железой) 
массой 9—12 кг, а также на 30 крысах-самцах мас
сой 300 г. Эксперименты проводились согласно ла
бораторным правилам доклинических исследова
ний РФ (ГОСТ 351000.3-96;51000.4-96). Использо
вались субстанция препарата "Диабета" (перораль
но, 280 мг/кг); инсулин "Актрапид НМ" ("Ново- 
Нордиск", Дания, внутривенно 0,4 Ед/кг); мальто
за (перорально, 3 г/кг), гликлазид ("Сервье", Фран
ция; 8 мг/кг), акарбоза ("Bayer AG", Германия; 
10 мг/кг). Глюкозу определяли в цельной крови 
ферментативным способом, используя наборы 
"Глюкоза ФКД" (Россия). Концентрацию инсулина 
в плазме определяли на автоматическом иммуно- 
ферментном анализаторе "SUNRISE" (Австрия).

При изучении влияния препарата "Диабета" на 
секрецию инсулина проведено 4 серии исследова
ний: I серия — изучение влияния препарата "Диа
бета" на гликемию и результаты глюкозотолерант-
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ИИР,

Рис. 1. Зависимость концентрации инсулина в плазме от вре
мени после перорального введения препарата "Диабета” 
(280 мг/кг) интактным собакам (М ± т).

ного теста у интактных собак (3 г/кг), II серия — 
изучение влияния "Диабета" на эффект экзогенно
го инсулина у панкреатэктомированных собак по 
схеме В. A. Houssay, III серия — изучение влияния 
"Диабета" на утилизацию углевода периферически
ми тканями (о чувствительности мышечной ткани 
к инсулину судили по количеству глюкозы, погло
щенной изолированной диафрагмой крыс после 
30-дневного введения препарата "Диабета"), IV се
рия — изучение влияния "Диабета” на всасывание 
мальтозы в кишечнике крыс (по площади под кри
вой гликемии). Результаты обрабатывали в про
грамме Microsoft Excel 6,0. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
равнялся 0,05.

Результаты и их обсуждение

Через 60 мин после введения "Диабета" интакт
ным собакам регистрировалось снижение уровня 
глюкозы на 31,5% (р < 0,002). Начало сахаросни
жающего действия отмечено через 30 мин, а к кон
цу 1-го часа достигало максимума (16,2 мкЕД/мл). 
Уровень инсулина, возрастая в течение 1-го часа, в 
дальнейшем несколько снижался (рис. 1).

После перорального введения глюкозы в крови 
интактных собак наблюдалось резкое увеличение 
концентрации сахара в крови (в 1,9 раза) и выброса 
инсулина в кровь (в 3 раза). Через 2 ч после введе
ния препарата "Диабета" подъем гликемии в ходе 
глюкозотолерантного теста был меньше, а степень 
и продолжительность гиперинсулинемии на 31,1% 
больше (р < 0,002). У животных с удаленной под
желудочной железой на фоне высокой гиперглике
мии (23—26 ммоль/л) и полного отсутствия инсу
лина в плазме "Диабета" практически не оказывал 
гипогликемического действия.

Однако у панкреатэктомированных собак, полу
чавших инсулин, с 30-й минуты эксперимента ре
гистрировалось снижение гликемии; к 3-му часу 
эффект достигал максимального значения — 44,3% 
(р < 0,003) (рис. 2). Аналогичный эффект наблю
дался у панкреатэктомированных животных, полу
чавших гликлазид.

эффект, %

—•— Контроль --о-- "Диабета’ —Гликлазид

Рис. 2. Влияние препарата "Диабета" (280 мг/кг) и гликлазида 
(8 мг/кг) на концентрацию глюкозы в крови после ее перо
рального введения панкреатэктомированным животным на 
фоне инъекций инсулина (0,4 ЕД/кг) (М ± т).
По оси абсцисс — время (в минутах); по оси ординат — изменения содержания 
глюкозы в крови относительно исходных показателей (в %).

Таким образом, препарат "Диабета" стимулирует 
секрецию инсулина р-клетками интактных живот
ных и потенцирует действие экзогенного инсулина 
и гликлазида.

При инкубации диафрагмы интактных крыс в 
течение 2 ч в растворе Кребса—Рингера содержа
ние глюкозы в среде снижалось на 2,2%, а при до
бавлении к инкубационной среде инсулина — на 
18,8% (рис. 3). После курсового введения "Диабета" 
бьшо зафиксировано снижение уровня глюкозы в 
среде на 19,1% в пробах без инсулина, и на 26,4% в 
присутствии инсулина (р < 0,05).

Таким образом, применение препарата "Диабе
та" в течение 30 дней увеличивает поглощение глю
козы изолированной диафрагмой крыс, даже в от
сутствие инсулина, и потенцирует действие инсу
лина. Возможно "Диабета" ускоряет или поддержи-

Буфер+гликлазид Буфер+гликлазид+инсулин

; ”1 Контроль ’Диабета"

Рис. 3. Влияние перорального введения препарата "Диабета" 
на поглощение глюкозы изолированной диафрагмой крыс. 
Newman—Keuls test (р < 0,05).
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Рис. 4. Влияние препарата "Диабета" (280 мг/кг) и акарбозы 
(10 мг/кг) на гликемию у крыс после пероральной нагрузки 
мальтозой (3 г/кг).

вает рециклирование транспортеров глюкозы через 
мембрану мышечных клеток.

При пероральном введении мальтозы крысам 
наблюдалось резкое увеличение концентрации 
глюкозы в крови, достигающее максимума к 1-му 
часу исследования. Это обусловлено расщеплени
ем олигосахарида до моносахаридов а-глюкозида- 
зами слизистой оболочки. Препарат "Диабета" сни
жает скорость и интенсивность всасывания про
дуктов метаболизма мальтозы (рис. 4), не уступая 
по активности акарбозе. Площадь под кривой кон
центрация глюкозы—время" под действием "Диа
бета" снижалась на 24,02%, а под действием акар
бозы — на 28,78%. По-видимому, данные эффекты 

связаны с замедлением последовательных процес
сов ферментирования и всасывания углеводов в 
тонкой кишке [3].

Полученные результаты подтверждают имею
щиеся данные [4], согласно которым тритерпено
вые глюкурониды, содержащиеся в экстракте Гим- 
немы лесной, подавляют транспорт глюкозы в эпи
телиальных клетках, ингибируя натрий-зависимый 
переносчик глюкозы.

Выводы

1. Препарат "Диабета" стимулирует высвобожде
ние инсулина из функционирующих р-клеток под
желудочной железы и потенцирует действие экзо
генно введенного инсулина.

2. Курсовое применение препарата "Диабета" 
усиливает поглощение углеводов мышечной тка
нью.

3. Препарат "Диабета" снижает скорость и ин
тенсивность всасывания мальтозы, не уступая по 
эффективности акарбозе.
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Представления о жировой ткани как об инерт
ном органе, служащем только для накопления и 
хранения энергетических субстратов и триглицери
дов, окончательно остались в прошлом. Исследо
вания последних десятилетий продемонстрирова
ли, что жировая ткань весьма активна в метаболи
ческом аспекте, а также продуцирует множество 
гормоноподобных веществ, медиаторов, цитоки
нов, хемокинов, которые действуют на местном и 
системном уровне, т. е. пара- и эндокринно. Про
дуцируемые в жировой ткани регуляторные суб
станции получили общее наименование — адипо- 
кины или адипоцитокины. Их изучение — наибо

лее активно развивающееся направление совре
менной эндокринологии. Адипокины позволили 
объяснить патофизиологию давно известных кли
нических феноменов тесной взаимосвязи ожире
ния, сахарного диабета (СД), артериосклероза и 
инсулинорезистентности. Перечень продуцируе
мых в жировой ткани адипокинов весьма внуши
телен и, несомненно, будет дополняться. К началу 
2008 г. описаны следующие адипокины: лептин, 
адипонектин, резистин, фактор некроза опухоли - 
а (ФНОа), интерлейкин-6 (ИЛ-6), висфатин, апе- 
лин, оментин, васпин, ретинолсвязывающий про- 
теин-4 (РСП-4) и другие факторы, включая липо- 
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протеидлипазу, аполипопротеин Е , факторы ком
племента, тканевой фактор, ингибитор активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1), протеины ренинангио- 
тензиновой системы (РАС). Кроме того, адипоци
ты экспрессируют такие хемокины, как МСР-1 и 
RANTES.

В настоящем обзоре схематично представлены 
основные физиологические и патофизиологиче
ские действия известных адипокинов.

Адипонектин — один из немногих адипокинов, 
оказывающих положительное влияние на метабо
лизм и патологические изменения сосудов, про
дукция которого снижена при ожирении. Это спе
цифический для жировых клеток гликопротеин, 
который синтезируется и секретируется в довольно 
больших количествах [2] и, вероятно, циркулирует 
в крови в виде гексомеров или еще больших агре
гаций [3]. Концентрация адипонектина в плазме 
здоровых женщин составляет 12—30 мкг/мл, муж
чин — 8—30 мкг/мл, что более чем в 100 раз пре
вышает аналогичные показатели других известных 
адипокинов [4].

Физиологическое значение адипонектина, по- 
видимому, заключается в повышении чувствитель
ности тканей к инсулину и усилении эффектов ин
сулина в периферических тканях, в первую очередь 
в мышцах, печени и жировой ткани. Подтвержда
ется эта гипотеза изучением эффектов адипонекти
на на молекулярном уровне. В гепатоцитах этот 
адипокин угнетает ключевые энзимы глюконеоге
неза — глюкозы-6-фосфатазы и фосфоэнолпиру- 
ваткарбоксикиназы [5, 6] и тем самым усиливает 
супрессорное действие инсулина на продукцию 
глюкозы. Кроме того, он снижает внутриклеточ
ный уровень триглицеридов за счет усиления окис
ления жирных кислот в митохондриях печеночных 
[7] и мышечных [8—10] клеток. Реализуется этот 
эффект путем активации фактора транскрипции 
PPAR-a, регулирующего секрецию митохондри
альных ферментов, окисляющих жирные кислоты 
и фосфорилирования ацетил-СоА-карбоксилазы и 
тем самым ее инактивации, что ведет к снижению 
внутриклеточного уровня малонил-СоА, а следова
тельно к увеличению поступления жирных кислот 
в митохондрии с последующей утилизацией. Из
вестно, что внутриклеточное накопление тригли
церидов является одной из важнейших причин ин- 
сулинорезистентности [11]. Поэтому уменьшение 
содержания триглицеридов в клетках под влиянием 
А представляется чрезвычайно важным для сохра
нения чувствительности к инсулину печени и 
мышц. Помимо этого, адипонектин в мышечных 
клетках усиливает транслокацию транспортера 
глюкозы ГЛ ЮТ-4 на клеточную мембрану и тем са
мым обеспечивает усвоение глюкозы [10, 12].

Снижение секреции адипонектина рассматри
вается как ведущий фактор развития инсулиноре- 
зистентности при ожирении. Однако его эффекты 
проявляются и независимо от ожирения. Установ
лено, что увеличение секреции адипонектина стро
го коррелирует с уменьшением риска заболеваемо
сти сахарным диабетом 2-го типа (СД-2) независи
мо от других факторов [13, 14].

Этот адипокин оказывает противосклеротиче- 
ское действие [15, 16]. Введение рекомбинантного 

адипонектина мышам с моделью артериосклероза 
блокировало развитие атеросклеротических изме
нений [17, 18]. Антиатеросклеротическое действие 
адипонектина объясняется тем, что он является 
ингибитором фактора роста и тормозит пролифе
рацию гладкомышечных клеток сосудов, индуци
рованную соматотропином [16, 19]. Кроме того, 
данный адипокин тормозит индуцированную 
ФНОа адгезию моноцитов к эндотелию [20], фаго
цитоз, стимулированную ФНОа продукцию мак
рофагов [21], образование пенистых клеток в стен
ке артерий [22]. Наконец, он стимулирует ЬЮ-про- 
дукцию в культуре эндотелиальных клеток [23, 24], 
что также объясняет его защитное действие в отно
шении сосудистой стенки.

Опубликованные данные свидетельствуют о вы
сокой биологической активности адипонектина. 
Его недостаточная секреция обусловливает разви
тие инсулинорезистентности, ожирения, СД-2 и 
атерогенеза. Соответственно велик интерес к воз
можности использования адипонектина с целью 
предотвращения и лечения указанных состояний. 
Его экспрессию стимулируют глитазоны [25, 26] и 
римонабант [27].

Резистин. Этот адипокин секретируется жиро
выми клетками в повышенных количествах у мы
шей с ожирением и СД. Секреция его растет по ме
ре увеличения нутритивного ожирения. Введение 
антисыворотки к резистину инсулинорезистент
ным ожиревшим мышам снижало гипергликемию 
[28, 29]. Инфузия резистина в условиях нормогли- 
кемии и гиперинсулинемии вызывала печеночную 
инсулинорезистентность [30] и нарушение толе
рантности к глюкозе. Мыши без резистина имеют 
низкую массу тела и мало жировой ткани даже в ус
ловиях обогащенного жирами питания [31].

Все эти данные свидетельствуют о том, что уве
личение секреции резистина у животных приводит 
к ожирению и инсулинорезистентности и может 
быть связующим звеном между ожирением и СД. У 
людей многие вышеописанные эффекты резистина 
не подтвердились [29, 32, 33]. В отличие от живот
ных, у человека жировые клетки продуцируют зна
чительно меньше резистина, и он только на 64% 
гомологичен резистину мышей [29].

Подводя итог, можно сказать, что роль резисти
на в развитии инсулинорезистентности и ожире
нии показана у животных (мышей), однако весьма 
сомнительна у человека. Секретируется ли этот 
адипокин жировыми клетками человека — также 
пока не ясно.

Лептин синтезируется адипоцитами и, связыва
ясь с рецепторами гипоталамуса и лимбической 
системы, подавляет аппетит и потребление пищи. 
Вне нервной системы он повышает чувствитель
ность мышц и жировой ткани к инсулину и огра
ничивает накопление жира [34]. Интраперитоне
альное [35] и в еще большей степени интрацереб
ральное [36] введение лептина грызунам способст
вует снижению массы тела, уменьшению приема 
пищи, падению уровня инсулина и глюкозы в кро
ви, а также стимуляции основного обмена и повы
шению температуры тела. Он играет сигнальную 
роль, постоянно информируя ЦНС о состоянии 
энергетического статуса в организме. Повышение 
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массы тела сопровождается увеличением секреции 
лептина, а его снижение — торможением [37].

У женщин, независимо от более высокого со
держания жира в организме, уровень лептина в 
крови выше, чем у мужчин [38], особенно в пред- 
менопаузальном периоде [39]. На представительст
ве рецепторов лептина в различных перифериче
ских органах и эндокринных железах обосновыва
ется представление о том, что он служит информа
тивным сигналом для репродуктивной системы, 
показывающим, достаточно ли велико энергетиче
ское депо для вынашивания и развития плода [40]. 
Полагают, что переход к пубертатному состоянию 
также определяется повышением продукции леп
тина при достижении определенной массы жиро
вой ткани [41]. В условиях голода уровень его сни
жается. Это рассматривается как возможный триг
герный механизм, предотвращающий беремен
ность, снижающий уровень гормонов щитовидной 
железы и повышающий продукцию стрессорных 
гормонов [42], что в итоге обеспечивает выживание 
организма при голодании.

Уровень лептина в крови существенно повышен 
при ожирении и прямо коррелирует с массой жи
ровой ткани [43]. В условиях ожирения его физио
логические эффекты не проявляются, что связыва
ется с развитием лептинорезистентности. Она мо
жет быть результатом дефекта в рецепторе к лепти
ну или в его транспорте через гематоэнцефаличе
ский барьер [44, 45]. В результате лептинорези
стентности развивается гиперинсулинемия и инсу- 
линорезистентность, что способствует снижению 
толерантности к глюкозе, дальнейшему ожирению 
и СД-2. Феномен лептинорезистентности объясня
ет безуспешность использования лептина для лече
ния алиментарного ожирения. Однако при некото
рых особых формах ожирения и СД-2 доказана те
рапевтическая польза лептина. Так, у детей с ги- 
перфагией и высокой степенью ожирения на почве 
генетически детерминированной недостаточности 
лептина введение препарата ведет к очень быстро
му и значительному похудению [46]. У больных с 
липотрофным СД применение лептина снижает 
инсулинорезистентность и способствует нормали
зации гликемии [47], недостижимой при общепри
нятой терапии. У женщин с гипоталамической аме
нореей лептин повышает чувствительность к инсу
лину и во многих случаях ведет к восстановлению 
регулярного менструального цикла.

Глитазоны и римонабант, наряду с гипоглике- 
мизирующим эффектом, снижают секрецию леп
тина, независимо от изменения массы жировой 
ткани [48, 49].

Фактор некроза опухоли-а известен как цито
кин, синтезируемый макрофагами, способный вы
зывать некроз опухолей, а также снижать массу те
ла. Ему даже приписывалась роль "кахексина", ги
потетического фактора, объясняющего чрезвычай
ное похудение. Представление о значимости 
ФНОа в регуляции энергетического обмена укре
пилось после описания в 1993 г. его продукции жи
ровыми клетками и способности снижать чувстви
тельность тканей к инсулину [50]. Эти эксперимен
тальные данные были позже многократно подтвер
ждены [51—53]. Как и ряд других адипокинов, 

ФНОа стал рассматриваться в качестве фактора, 
связывающего ожирение и инсулинорезистент
ность: повышенная секреция ФНОа вызывает эти 
состояния.

Эту гипотезу подтверждают факты положитель
ной корреляции уровня ФНОа в крови с ожирени
ем и инсулинорезистентностью [51—53]. Экспози
ция с ФНОа приводит к инсулинорезистентности 
как in vitro, так и in vivo [51]. Улучшение чувстви
тельности тканей к инсулину у больных СД с по
вышенной массой тела под влиянием глитазонов 
сопровождается снижением уровня ФНОа в крови 
[54].

Описаны различные пути реализации эффектов 
ФНОа на клеточном уровне. Во-первых, ФНОа 
влияет на экспрессию генов в метаболически ак
тивных органах: жировой ткани и печени [55]. В 
жировой ткани ФНОа подавляет гены, вовлечен
ные в процесс усвоения и депонирования неэсте- 
рифицированных жирных кислот и глюкозы и по
вышает экспрессию генов, участвующих в транс
крипции факторов липо- и адипогенеза, а также 
меняет секрецию жировыми клетками таких ади
покинов как адипонектин и ИЛ-6 [55]. В гепатоци
тах ФНОа подавляет экспрессию генов, участвую
щих в усвоении и метаболизме глюкозы, а также в 
оксидации жирных кислот, и, кроме того, повыша
ет экспрессию генов, регулирующих синтез холе- 
стерола и жирных кислот [55]. Во-вторых, ФНОа 
ослабляет проведение инсулинового сигнала путем 
активации серинкиназы, что повышает фосфори
лирование серина в субстрате инсулинового рецеп
тора-1 и 2, снижает активность тирозинкиназы ре
цептора инсулина и ведет к его деградации [56]. 
Кроме того, ФНОа ослабляет действие инсулина 
опосредованно, путем повышения уровня неэсте- 
рифицированных жирных кислот в крови [51].

В настоящее время начинает преобладать мне
ние о том, что ФНОа реализует свое воздействие 
преимущественно ауто- и паракринным путем. 
Концентрация ФНОа в тканях в сотни раз больше, 
чем в крови [53].

По-видимому, ФНОа, секретируемый в жиро
вой ткани адипоцитами и клетками стромы, реали
зует свои эффекты преимущественно локально в 
местах синтеза: снижает чувствительность жировой 
ткани к инсулину, стимулирует липогенез и рост 
адипоцитов. Опосредованно ФНОа может давать и 
системные эффекты путем активации синтеза жир
ных кислот и повышения их концентрации в кро
ви, за счет угнетения секреции адипонектина, а 
также меняя продукцию ИЛ-6.

Интерлейкин-6 — известный провоспалитель- 
ный белок, синтезируется активированными моно- 
цитами/макрофагами, меньше фибробластами, эн
дотелиальными клетками при воспалении, трав
мах, гипоксии, воздействии бактериальных эндо
токсинов [57, 58]. Биологическая роль ИЛ-6 заклю
чается в индукции восстановительных механизмов 
и активации иммунной защиты (активация и диф
ференцировка Т-клеток, вызревание В-клеток, 
синтез С-реактивного белка в печени, усиление ге
мопоэза). Кроме того, ИЛ-6 ограничивает воспа
лительную реакцию путем торможения синтеза ря
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да провоспалительных субстанций, в том числе 
ФНОа [59].

Однако до 30% циркулирующего ИЛ-6 синтези
руется жировыми клетками, и этот цитокин соот
ветственно классифицируется как адипокин [60]. 
Секреция ИЛ-6 в висцеральном жире в 2—3 раза 
выше, чем в подкожном [61, 62].

ИЛ-6, как и ряд других адипокинов, претендует 
на роль индуктора инсулинорезистентности. Кон
центрация ИЛ-6 в крови прямо коррелирует с ин
дексом массы тела ИМТ и повышена при ожире
нии, инсулинорезистентности и СД-2 [53, 63—65]. 
Снижение массы тела при ожирении сопровожда
ется уменьшением как секреции, так и концентра
ции ИЛ-6 в крови [53].

Так же как и ФНОа, ИЛ-6 ведет к фосфорили
рованию серина субстрата инсулинового рецептора 
и тем самым обусловливает снижение чувствитель
ности к инсулину. ИЛ-6, по-видимому, также ока
зывает паракринное и аутокринное действие. Кон
центрация этого адипокина в межклеточной жид
кости в 100 раз выше, чем в крови [66].

Однако имеются и принципиальные различия 
адипокиновых эффектов ФНОа и ИЛ-6. ИЛ-6 от
личается тем, что порой оказывает, противополож
ное влияние на разные ткани и физиологические 
системы. Развитие инсулинорезистентности под 
действием ИЛ-6 показано лишь в отношении пе
ченочных и жировых клеток. В нервной системе и 
мышечной ткани этот цитокин, скорее, повышает 
чувствительность к инсулину.

Еще в 1987 г. было показано, что ИЛ-6 повыша
ет утилизацию глюкозы мышечными клетками 
[67], т. е. действует аналогично инсулину. Умерен
ная физическая активность, которая, как известно, 
является лучшей профилактической мерой против 
снижения чувствительности к инсулину и развития 
метаболического синдрома, ведет к довольно высо
кой секреции ИЛ-6 мышечными клетками [68, 69]. 
Секреция ИЛ-6 мышечными клетками не зависит 
от их типа [70]. Определяющим является содержа
ние гликогена в мышечных клетках: чем оно мень
ше, тем выше секреция ИЛ-6 [70—72]. По-видимо
му, дефицит энергетического субстрата в мышеч
ных клетках стимулирует секрецию ИЛ-6, кото
рый, подобно инсулину, активирует усвоение глю
козы мышцами.

В связи с этим интересны данные о том, что 
ИЛ-6 в печени стимулирует выделение глюкозы и 
угнетает синтез гликогена путем активации глико- 
генфосфорилазы [73—75]. 3-часовая инфузия ИЛ-6 
здоровым людям ведет к усилению липолиза и по
вышению оксидации жира без изменения концен
трации в плазме крови адреналина, инсулина или 
глюкагона [76].

Следовательно ИЛ-6 является самостоятельным 
регулирующим фактором, стимулируемым мышеч
ной работой и высвобождающим энергетические 
резервы — глюкозу, жирные кислоты, а также спо
собствующим их утилизации мышечными клетка
ми. Привлекательно представление о том, что ИЛ-6 
является "фактором тренировки", обеспечиваю
щим адаптацию организма к энергетическим по
требностям при физических нагрузках и спорте [77, 
78].

Если ИЛ-6 снижает чувствительность к инсули
ну жировых и печеночных клеток и в то же время 
действует подобно инсулину на мышечные клетки, 
то можно провокативно поставить вопрос — не яв
ляется ли инсулинорезистентность отдельных тка
ней при определенных физиологических состояни
ях фактором положительным, обеспечивающим 
оптимальную деятельность организма. Мы предла
гаем термин "физиологическая инсулинорези
стентность" для обозначения снижения чувстви
тельности к инсулину жировых и печеночных кле
ток при нормальной чувствительности к инсулину 
мышечных клеток, по крайней мере в условиях фи
зической активности организма. "Патологическая 
инсулинорезистентность" соответственно включа
ет снижение чувствительности к инсулину как жи
ровых и печеночных, так и мышечных клеток. Раз
вивается ли временная, преходящая инсулинорези
стентность мышечных клеток в физиологических 
условиях — неизвестно. Ответ на этот вопрос чрез
вычайно важен. Если не развивается — напраши
вается вывод, что переход от физиологической ин
сулинорезистентности к патологической определя
ется развитием последней в мышечной ткани. В та
ком случае профилактические и лечебные меро
приятия должны предусматривать в первую оче
редь повышение чувствительности к инсулину мы
шечной ткани.

Представленные выше данные о метаболиче
ских эффектах адипокинов свидетельствуют о том, 
что нарушение их секреции ответственно за пере
ход от "физиологической" инсулинорезистентно
сти к "патологической". Будущие исследования 
должны показать, как меняется спектр адипокинов 
и их эффектов при этих состояниях, а также осве
тить вопрос о соотношении различных адипокинов 
между собой и с другими известными факторами 
регуляции энергетического обмена.

Принятие положения о наличии физиологиче
ской и патологической инсулинорезистентности 
по-новому представляет значение первичности 
снижения чувствительности организма к инсулину 
в развитии таких заболеваний, как ожирение, ме
таболический синдром, СД-2, артериосклероз, и 
ставит вопрос о способах терапевтического стиму
лирования чувствительности организма к инсулину 
еще до развития указанных болезней. Разумеется, 
это не отрицает общепринятой точки зрения о том, 
что, например, ожирение является патогенетиче
ским фактором снижения чувствительности к ин
сулину, т. е. ведет к вторичной, патологической 
инсулинорезистентности.

Адипсин и стимулирующий ацилирование протеин 
(САП). Адипсин (фактор комплемента) — один из 
вырабатываемых жировой тканью комплементов, 
необходимый для энзиматической продукции 
САП, который положительно влияет и на жировой 
и на углеводный обмен [79]. САП способствует ус
воению жирных кислот за счет повышения актив
ности липопротеиновой липазы, усиливает синтез 
триглицеридов путем повышения активности диа
цил гл ицеролацилтрансферазы, а также снижает 
липолиз и выделение неэстерифицированных жир
ных кислот из адипоцитов. САП повышает усвое
ние глюкозы адипоцитами путем стимуляции 
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транслокации транспортера глюкозы, а также уси
ления глюкозостимулированной секреции инсули
на В-клетками поджелудочной железы [79]. Адип- 
син и САП коррелируют с ожирением, инсулино- 
резистентностью, дислипидемией и сердечно-сосу
дистыми заболеваниями [79]. Соответственно, как 
и другие адипокины, адипсин и САП могут быть 
связующим звеном между ожирением и инсулино- 
резистентностью.

Ингибитор активатора плазминогена-1. Жиро
вые клетки секретируют тканевой фактор и ИАП-1 
[79], влияющие на гомеостаз и фибринолитиче
скую систему. ИАП-1 первично тормозит фибри
нолиз и, кроме того, опосредованно участвует в 
других биологических процессах, включая ангиоге
нез и атерогенез. Синтез ИАП-1 в висцеральных 
жировых клетках превышает таковой в подкожной 
жировой ткани [61, 62]. Уровень ИАП-1 в плазме 
крови повышен при ожирении и инсулинорези- 
стентности, прямо коррелирует с выраженностью 
метаболического синдрома и является предикто
ром СД-2 и сердечно-сосудистых заболеваний [80, 
81].

При висцеральном ожирении уровень ИАП-1 
строго определяется массой висцерального жира и 
не зависит от чувствительности к инсулину, воз
раста и общей массы жировой ткани [62, 89]. Сни
жение массы тела, равно как и повышение чувст
вительности к инсулину под влиянием метформи
на или глитазонов, понижает уровень ИАП-1 в 
крови [61]. ФНОа участвует в повышении уровня 
ИАП-1 при ожирении и инсулинорезистентности 
[61, 80, 81]. Мыши с дефектом секреции ИАП-1, 
несмотря на высокожировую диету, имеют сни
женную массу тела, повышенный энергетический 
расход, улучшенную толерантность к глюкозе и вы
сокую чувствительность к инсулину [82, 83]. Сле
довательно ИАП-1 может участвовать в развитии 
ожирения и инсулинорезистентности и быть свя
зующим звеном как между этими состояниями, так 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Ренинангиотензиновая система (РАС). Многие 
протеины РАС синтезируются жировыми клетка
ми: ренин, ангиотензиноген (АТГ), ангиотензин-1 
(АТ-1), ангиотензин-2 (АТ-2), рецепторы к ангио- 
тензиногенам, ангиотензинпревращающий фер
мент (АПФ). Наряду с известной ролью РАС в раз
витии артериальной гипертонии также установле
но ее значение для жировой ткани и энергетиче
ского метаболизма. АТ-2 стимулирует рост и диф
ференцировку адипоцитов, усиливает липогенез и 
угнетает липолиз, активирует гликонеогенез и гли
когенолиз [84]. В жировой ткани АТ-2 связывается 
с рецепторами адипоцитов, а также с рецепторами 
стромы и нервных окончаний, а следовательно 
влияет не только на метаболизм жировой ткани, но 
и на кровообращение в ней и реакции на нервные 
импульсы [84, 85]. Кроме того, РАС в жировой тка
ни регулирует секрецию простациклина, NO, 
ИАП-1 и лептина [84, 85].

Изменения РАС могут способствовать ожире
нию и развитию инсулинорезистентности. В крови 
людей с ожирением повышен уровень АТГ, рени
на, АПФ. При голодании содержание АТГ снижа
ется и вновь растет с началом приема пищи, при

чем эти изменения коррелируют с изменениями 
артериального давления [84, 85].

К настоящему времени сложилось представле
ние о том, что компоненты РАС, синтезирующиеся 
в жировой ткани, могут играть важную аутокрин
ную, паракринную и эндокринную роль в патоге
незе ожирения, инсулинорезистентности и гипер
тонии [31].

Висфатин секретируется адипоцитами. Подобно 
адипокину, он обладает протективными свойства
ми. Его уровень повышен при ожирении [86] и СД- 
2 [87], при этом он отрицательно коррелирует с 
маркерами воспаления и выраженностью артерио
склероза [86, 88]. Висфатин играет физиологиче
скую роль в регуляции инсулинпродуцирующих 
клеток [89] и метаболизма мышечных клеток [90]. 
При введении мышам рекомбинантный висфатин 
действует на инсулиновый рецептор аналогично 
инсулину [91].

Апелин секретируется эндотелиальными и жиро
выми клетками. Его уровень повышен при ожире
нии, особенно в сочетании с гиперинсулинемией 
[92] и гиперхолестеринемией [93]. Апелин регули
рует диаметр кровеносных сосудов при ангиогенезе 
[94]. Повышенная секреция апелина ассоциирова
на с воспалительной реакций [95]. Секреция апе
лина угнетается при голодании и вновь увеличива
ется при последующем приеме пищи. Инсулин 
способен непосредственно регулировать секрецию 
апелина, по-видимому, путем контроля в адипоци
тах экспрессии генов, ответственных за его синтез 
[92].

Эти данные представляют новый аспект меха
низма действия инсулина. Тот факт, что инсулин 
способен контролировать секрецию адипокинов, 
по крайней мере некоторых, указывает на весьма 
сложные пути влияния этого гормона на метабо
лизм, на наличие не только широко известных пря
мых эффектов, но и опосредованных.

Оментин синтезируется адипоцитами висце
рального жира. Уровень его повышен при ожире
нии и инсулинорезистентности [96]. Полагают, что 
физиологическое значение этого адипокина сво
дится к модуляции периферических эффектов ин
сулина [97, 98].

Васпин также в основном продуцируется висце
ральным жиром [99]. Секреция его повышена при 
ожирении, инсулинорезистентности [99] и СД-2 
[19, 100]. Физиологическая роль этого адипокина 
пока не выяснена.

Ретинолсвязывающий протеин-4 вырабатывается 
при ожирении в повышенных количествах адипо
цитами и печеночными клетками [101, 102]. В опы
тах на грызунах показано, что избыток РСП-4 ведет 
к инсулинорезистентности, а недостаток — к по
вышению чувствительности к инсулину. У людей 
повышенный уровень РСП-4 ассоциируется с ин- 
сулинорезистентностью, метаболическим синдро
мом и развитием артериосклероза [102, 103]. Это 
послужило поводом для спекулятивного обсужде
ния роли витамина А при этих состояниях [104]. 
Введение фенретинида — синтетического ингиби
тора ретиноида — животным способствует сниже
нию уровня РСП-4 в крови и повышает чувстви
тельность к инсулину [105].
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Заключение

Исследования последних 10 лет свидетельству
ют об эндокринной функции жировой ткани. Сек
ретирующиеся жировыми клетками адипокины иг
рают разностороннюю роль в регуляции метабо
лизма: от приема пищи до утилизации нутриентов 
на молекулярном уровне. Нарушения гормональ
ной функции жировой ткани играют важную, если 
не определяющую, роль в развитии инсулинорези- 
стентности и связанных с нею метаболического 
синдрома и СД. Данные о значении отклонений 
секреции адипокинов для развития эндотелиаль
ных поражений и артериальной гипертонии рас
ширяют проблему. Появились сведения о канцеро
генном действии адипокинов. Возможно, это объ
ясняет известный факт учащения раковых заболе
ваний при ожирении и СД-2.

Исследование гормональной функции жировой 
ткани находится только на самом начальном этапе. 
Будущие исследования призваны выяснить патоге
нетическое значение и причину патологических 
изменений гормональной функции жировой тка
ни, возможные неадекватные реакции перифери
ческих тканей на действие адипокинов, изменение 
чувствительности к ним. Наконец, стоит задача по
иска путей терапевтической коррекции нарушений 
секреции адипокинов и их влияния на метаболизм 
и функции физиологических систем и отдельных 
клеток.
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В. Н. Петеркова) Эндокринологического научного центра

В последние годы активно обсуждается само
стоятельная роль жировой ткани в патогенезе ожи
рения и связанных с ним осложнений.

Жировая ткань также является ключевым фак
тором в развитии и прогрессировании инсулиноре- 
зистентности.

Среди адипокинов, секретируемых жировой 
тканью и влияющих на развитие инсулинорези- 
стентности и метаболических нарушений, наибо
лее изучены лептин, адипонектин, резистин, вис- 
фатин.

Лептин — гормон жировой ткани, открытый в 
1994 г. американскими исследователями Y. Zhang, 
R. Ргоепса и соавт. [1]. Синтез лептина контроли
руется геном лептина — LEP. Лептин вырабатыва

ется адипоцитами пропорционально массе жиро
вой ткани [2, 3], причем его продукция в подкож
ной жировой клетчатке выше, чем в висцеральных 
жировых депо [4—6]. Стимулируют секрецию леп
тина фактор некроза опухолей-а (ФНОа), инсу
лин, глюкокортикоиды, эстрогены, интерлейкин-1. 
Тормозят секрецию лептина катехоламины, андро
гены, свободные жирные кислоты, гормон роста, 
тиреоидные гормоны, агонисты активируемого 
пролифератором пероксисом рецептора-у, а также 
переедание и высокожировая диета. В крови леп
тин циркулирует как в свободном, так и в связан
ном с белками состоянии. Рецепторы лептина от
носятся к классу цитокиновых типа 1. Форма ре
цептора лептина, содержащая длинный внутрикле
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точный домен, локализуется преимущественно в 
гипоталамусе и лишь отчасти — в периферических 
тканях, в том числе жировой [7—9]. Считается, что 
связывание лептина именно с этой формой рецеп
тора изменяет экспрессию многих гипоталамиче
ских нейропептидов [8, 10—13], способствуя сни
жению потребления пищи и, соответственно, мас
сы тела.

Через стимуляцию активности симпатической 
нервной системы лептин также может снижать по
требление энергии и увеличивать ее расход. Однако 
установлено, что лептиновый путь регуляции энер
гетического гомеостаза не зависит от серотонино
вого пути [14—16]. Таким образом, в организме че
ловека система, регулирующая энергетический го
меостаз, включает дублирующие друг друга меха
низмы.

Лептин снижает аппетит и потребление пищи, 
повышает расход энергии, изменяет метаболизм 
жиров и глюкозы. Предполагается, что функция 
лептина в регуляции энергетического баланса как 
сигнала "адипостата" направлена в большей степе
ни на предотвращение снижения энергетических 
запасов в организме, чем их увеличения, и, таким 
образом, предотвращение развития ожирения. 
Опубликованы данные, свидетельствующие об ау- 
то/паракринном влиянии лептина на метаболиче
скую активность адипоцитов: тормозящем в отно
шении липогенеза и стимулирующем в отношении 
липолиза [17].

Важнейшей функцией лептина является его ан- 
тистеатогенное действие. Воздействуя на актив
ность АМФ-киназы, он способствует увеличению 
окисления жирных кислот в мышцах и тем самым 
снижению содержания интрамиоцеллюлярных ли
пидов и улучшению чувствительности к инсулину. 
Предполагается, что подобно инсулину, регули
рующему внутриклеточный гомеостаз глюкозы и 
предотвращающему развитие глюкозотоксичности, 
лентин регулирует внутриклеточный гомеостаз 
жирных кислот, предохраняя от развития липоток- 
сикоза.

В ряде исследований показано, что лептин тор
мозит транскрипцию гена инсулина и его секре
цию. Влияние лептина на секрецию инсулина мо
жет также опосредоваться через симпатическую 
нервную систему. С другой стороны, длительные 
инфузии инсулина или увеличение его содержания 
выше физиологического сопровождаются повыше
нием уровня лептина [18—21].

Наиболее ярким примером роли лептина в кон
троле массы тела и энергетического гомеостаза яв
ляется моногенная модель ожирения при врожден
ном дефиците лептина. В 1997 г. С. Montague и со- 
авт. [22] описали двух детей с выраженным ожире
нием и неопределяемым уровнем лептина в сыво
ротке. Дети были от близкородственного брака, из 
Пакистана, и имели гомозиготную мутацию 
(AGI33) гена лептина (LEP), которая нарушала 
синтез белка [22]. На сегодняшний день опублико
ваны данные о 12 пациентах с врожденным дефи
цитом лептина вследствие мутации гена LEP, из 
них 3 пациента — взрослые [22—24]. Дети с врож
денным дефицитом лептина имеют нормальную 
массу при рождении, но уже в течение первых ме

сяцев жизни у них отмечается повышенный аппе
тит, что приводит к катастрофически быстрому на
бору избыточной массы. Для них характерны по
лифагия с проявлением агрессии при попытке ог
раничения питания и ранняя выраженная гипер- 
инсулинемия, сопровождающаяся развитием са
харного диабета 2-го типа (СД2) нередко на 3—4-й 
декаде жизни [25]. Клинически ожирение равно
мерное, с преимущественным развитием подкож
но-жировой клетчатки; умственное развитие детей 
не нарушено. Врожденный дефицит лептина соче
тается с гипогонадотропным гипогонадизмом и 
вторичным гипотиреозом, требующим у части па
циентов заместительной терапии левотироксином. 
Экспериментальные исследования предполагают 
важную роль лептина в синтезе и секреции тирео
тропного гормона [26, 27].

Дети с дефицитом лептина имеют нормальные 
показатели линейного роста и уровня инсулинопо
добного фактора роста 1 (ИФР-1). Однако гипого- 
надотропный гипогонадизм сопровождается отсут
ствием пубертатного ускорения роста, поэтому ко
нечный рост этих пациентов ниже популяционного 
[25]. Еще одной особенностью врожденного дефи
цита лептина является наличие выраженного Т- 
клеточного иммунодефицита, что клинически про
является частыми инфекционными заболеваниями 
с высоким риском смертности [28].

Уникальность данного генетического дефекта — 
возможность эффективного лечения: подкожное 
введение рекомбинантного человеческого лептина 
приводит к выраженному уменьшению полифагии 
уже на 3-й день лечения, нормализует исходно низ
кий уровень основного обмена, и, в конечном ито
ге, наблюдается стойкое снижение массы тела с 
достоверным уменьшением массы свободного жи
ра [25, 29, 30]. Через 1 мес лечения исследователи 
отмечали нормализацию тиреоидных гормонов с 
полной отменой заместительной терапии. Кроме 
того, лечение рекомбинантным лептином сопрово
ждалось самостоятельной индукцией пубертатного 
развития как у взрослых, так и у подростков и не 
вызывало преждевременного полового развития у 
детей допубертатного возраста [29].

Вместе с тем у большинства лиц с ожирением 
имеются повышенный уровень лептина в крови и 
"лептинорезистентность". В настоящее время точ
ные механизмы лептинорезистентности при ожи
рении не известны, но предполагают, что она свя
зана с нарушением передачи сигнала лептина (на
пример, мутации лептино-меланокортинового пу
ти) или его прохождения через гематоэнцефаличе
ский барьер [31].

Адипонектин был идентифицирован четырьмя 
независимыми группами исследователей в 1995 и 
1996 гг., использовавших различные методы его 
выделения, поэтому ему были даны различные на
звания: apMl (Adipose Most abundant Gene tran
script 1), АсгрЗО (adipocyte complement related pro
tein), adipoQ и GBP28 (gelatine binding protein 28) 
[32-35].

Адипонектин — белок с мол. массой 30 KDa, 
продукт гена ADIPOQ (3q27), обладающий высо
ким сродством к коллагену VIII и X типов и Clq 
компоненту комплемента [32—35]. Четвертичная 
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структура глобулярного домена имеет значитель
ное сходство с ФНОа [36]. Адипонектин экспрес
сируется зрелыми адипоцитами, преимущественно 
подкожной жировой ткани [37].

В крови адипонектин циркулирует в виде не
скольких изоформ (тример, гексамер, мультимер); 
при этом наибольшей биологической активностью 
обладает именно высокомолекулярная форма ади- 
понектина [36]. Содержание циркулирующего ади- 
понектина в кровотоке значительно — около 10— 
16 мкг/мл, что составляет 0,1% от общего количе
ства белка сыворотки [38].

В настоящее время идентифицированы рецеп
торы адипонектина — AdipoR 1 и 2 [39]. Они со
держат 7 трансмембранных доменов, но структурно 
и функционально отличаются от G-протеинсвя- 
занных рецепторов. AdipoRl экспрессируется пре
имущественно в мышцах и функционирует как вы
сокоаффинный рецептор для глобулярной формы 
адипонектина и низкоаффинный для длинной мо
лекулы. AdipoR2 преимущественно экспрессирует
ся в печени и функционирует как среднеаффин
ный рецептор для обеих форм адипонектина. Та
ким образом, биологические эффекты адипонекти
на зависят не только от его концентрации и изо
форм, но и от уровня экспрессии его рецепторов.

По основному метаболическому эффекту ади
понектин можно охарактеризовать как "инсулино- 
сенситайзер" [36, 40].

Известно, что в печени адипонектин повышает 
чувствительность к инсулину — как непосредст
венно через рецептор инсулина, так и опосредо
ванно, снижая выброс неэстерифицированных 
жирных кислот (НЭЖК) и глюконеогенез и повы
шая окисление жирных кислот. В мышцах адипо
нектин стимулирует утилизацию глюкозы и окис
ление жирных кислот [41]. Эти эффекты опосредо
ваны повышением фосфориляции рецептора инсу
лина, активацией рецепторов PPARa и АМФ-про- 
теинкиназы в печени, мышечной и жировой ткани, 
ингибированием ядерного фактора кВ (NF кВ) [36, 
40].

В эксперименте у грызунов с дефицитом адипо
нектина (ADIPOQ-/-) развивались такие наруше
ния, как инсулинорезистентность, нарушение то
лерантности к глюкозе, гиперлипидемия и гипер
тензия [42—44].

Уровень адипонектина в плазме отрицательно 
коррелирует с индексом массы тела (ИМТ), при
чем снижение его уровня наиболее значимо при 
преобладании висцерального компонента жировой 
ткани [39].

Вместе с тем, согласно клиническим исследова
ниям, лица с нарушениями углеводного обмена 
(СД2) имеют статистически значимо более низкие 
концентрации адипонектина сыворотки, чем паци
енты с нормогликемией при равной степени ожи
рения, оцененной по ИМТ [45, 46]. В исследова
нии С. Weyer и соавт. [47] было показано, что кон
центрации адипонектина в сыворотке у индейцев 
Пима, отличающихся высокой заболеваемостью 
СД2, в среднем ниже, чем в европеоидной популя
ции, и положительно коррелируют с уровнем чув
ствительности к инсулину, оцененным клэмп-тес- 
том. В этом же исследовании было продемонстри

ровано, что те пациенты, которые изначально име
ли более высокие показатели адипонектинемии, в 
дальнейшем реже страдали СД2, что также может 
свидетельствовать о возможной протективной роли 
адипонектина в развитии нарушений углеводного 
обмена [48, 49].

Не менее важный метаболический эффект ади
понектина — его ангиопротекторное и антиатеро- 
генное действие. В пределах стенки сосуда адипо
нектин ингибирует адгезию моноцитов, снижая 
экспрессию адгезивных молекул, ингибирует 
трансформацию макрофагов в пенные клетки и 
снижает сосудистую пролиферацию в ответ на рос
товые факторы [50, 51]. Так, у адипонектин-нока- 
утных мышей толщина интимы через 3 нед после 
повреждения сосудистой стенки была значительно 
больше, чем у дикого типа мышей [52], и напротив, 
трансгенная гиперэкспрессия адипонектина у экс
периментальных мышей препятствует гиперпроли
ферации интимы и формированию атеросклероти
ческих бляшек [53]. Кроме этого, адипонектин сти
мулирует продукцию оксида азота в эндотелиаль
ных клетках и стимулирует ангиогенез [54].

В исследовании С. 7оссаП и соавт. [55] было по
казано, что у людей с "высоконормальным" содер
жанием адипонектина в сыворотке отмечается бо
лее низкий уровень смертности, связанной с сер
дечно-сосудистой патологией. N. ОисЫ и соавт. 
[50] в многолетнем исследовании продемонстриро
вали, что у лиц с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) концентрация адипонектина значительно 
ниже, чем в группе контроля, сопоставимой по 
ИМТ и возрасту. Исследование 2004 г. в США, 
включившее 18 тыс. пациентов, доказало, что низ
кий уровень адипонектина является независимым 
фактором риска развития инфаркта миокарда [56]. 
В работе У. Г’Л'авЫта и соавт. [57], изучавших роль 
адипонектина в развитии гипертензии, у лиц с вы
соким артериальным давлением были выявлены 
значительно более низкие уровни адипонектина, 
чем в группе контроля, и при проведении мульти- 
вариационного регрессионного анализа, учитывав
шего такие показатели, как возраст, ИМТ, уровень 
триглицеридов и уровень инсулинорезистентно- 
сти, оцененный при помощи индекса НОМА, было 
показано, что низкий уровень адипонектина — не
зависимый предиктор развития артериальной ги
пертензии.

В популяционном исследовании, проведенном в 
Японии, было продемонстрировано, что риск раз
вития ИБС и других метаболических нарушений 
выше у пациентов с уровнем адипонектина плазмы 
ниже 4 мкг/мл. Большинство современных авторов 
называют это состояние "гипоадипонектинемией" 
[58]. Причины гипоадипонектинемии могут быть 
врожденными, связанными с мутациями гена ади
понектина (первичная гипоадипонектинемия), и 
приобретенными — вследствие ожирения (вторич
ная гипоадипонектинемия).

К настоящему моменту обнаружено несколько 
клинически значимых полиморфизмов в гене ади
понектина. Один из таких полиморфизмов — 
Б^276 — ассоциирован с низким уровнем адипо
нектина сыворотки, ожирением, инсулинорези- 
стентностью и предрасположенностью к развитию 
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СД2 [59]. Другой полиморфизм — SNP164 — также 
связан со значительной гипоадипонектинемией, 
инсулинорезистентностью и развитием артериаль
ной гипертензии [57]. Также описаны несколько 
мутаций гена ADIPOQ, из которых клиническое 
значение имеют мутации Argl 12Cis и Не 164Thr, ко
торые сопровождаются неспособностью молекул 
адипонектина объединяться в тримеры, что приво
дит к нарушению секреции адипонектина и прояв
ляется гипоадипонектинемией. Мутации Gly84Arg 
и Gly90Ser приводят к нарушению образования вы
сокомолекулярной формы адипонектина, что кли
нически ассоциировано с развитием диабета [60].

На основании вышеизложенного можно ска
зать, что адипонектин — уникальный адипокин, 
обладающий антидиабетической, противовоспали
тельной и антиатерогенной активностью.

Висфатин был выделен в 2004 г. группой япон
ских исследователей как гормон, который проду
цируется преимущественно висцеральной жировой 
тканью и обладает инсулиномиметическими свой
ствами [61]. Целью этого исследования была иден
тификация новых адипоцитокинов именно висце
ральной жировой ткани, с которой связано разви
тие метаболического синдрома. A. Fukuhara и со- 
авт. [62] обнаружили, что ранее идентифицирован
ный фактор роста предшественников В-лимфоци- 
тов — PBEF (рге-В cell colony-enhancing fastor), 
синтезируемый в костном мозге, печени и скелет
ных мышцах, высоко экспрессируется в висцераль
ной жировой ткани. Это вещество получило назва
ние — висфатин.

Висфатин — 52-KDa белок с кристаллической 
структурой [63, 64], циркулирующий в кровотоке в 
виде мономерных и димерных форм и обладающий 
свойствами цитокина и фермента, участвующего в 
биосинтезе никотинамид-аденин-динуклеотида 
(НАД), вследствие чего еще одно из названий этого 
вещества — никотинамид-фосфорибозил-трансфе- 
раза (Nampt) [65, 66]. Концентрации висфатина в 
плазме относительно невысоки (в нг/мл) и по от
ношению к циркулирующему инсулину составляют 
около 3—10% [67].

На сегодняшний день нет единого представле
ния о физиологической роли висфатина. Все его 
потенциальные эффекты можно разделить на три 
группы: каталитические, инсулиномиметические и 
иммуномодуляторные.

Висфатин как фермент вовлечен в процессы 
биосинтеза НАД+ из никотинамида и таким обра
зом участвует во многих клеточных процессах [63, 
68, 69]. Кристаллическая структура висфатина, по
добная фосфорибозилтрансферазе типа II, объяс
няет этот механизм действия висфатина.

Другим аспектом биологической роли висфати
на является его иммуномодуляторный эффект. На
ряду с адипоцитами значительное количество цир
кулирующего висфатина вырабатывается макрофа
гами. При воздействии на сосудистую стенку про- 
воспалительных агентов (например, окисленных 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)) экс
прессия висфатина макрофагами в месте повреж
дения значительно повышается [70]). Рекомби
нантный висфатин активизирует лейкоциты и сти

мулирует синтез цитокинов (интерлейкинов 1 и 6 
(ИЛ-1, ИЛ-6) и ФНОа) [71]. В исследовании К. Oki 
и соавт. [72] было обнаружено, что сывороточные 
концентрации висфатина коррелируют с уровнем 
С-реактивного белка и ИЛ-6.

В исследовании А. Fukuhara [61] был показан 
инсулиномиметический эффект висфатина. При 
внутривенной инфузии рекомбинантного висфати
на ККАу мышам (экспериментальная модель ожи
рения, инсулинорезистентности и СД2) наблюда
лось значительное снижение гликемии, подобное 
введению инсулина.

Для более детального изучения биологических 
функций висфатина были исследованы мыши с ге
нетически обусловленным дефицитом висфатина. 
Гомозиготные животные (Visfatin -/-) погибали на 
стадиях раннего эмбриогенеза. У гетерозиготных 
особей (Visfatin +/-) концентрация висфатина была 
на треть ниже, чем у "дикого" типа; при этом не на
блюдалось значительных различий в росто-весовых 
показателях и пищевом поведении. Также не отме
чалось значительной разницы в концентрациях ин
сулина, но, несмотря на это, гликемия как нато
щак, так и при проведении теста с нагрузкой глю
козой была значительно выше у животных с дефи
цитом висфатина.

Эти данные позволили говорить о физиологиче
ской инсулиноподобной роли висфатина в регуля
ции углеводного обмена. Инсулиномиметические 
эффекты висфатина также исследованы in vitro. 
Висфатин, подобно инсулину, стимулирует усвое
ние глюкозы миоцитами (L6 миоциты) и гепатоци
тами (H4IIEC3), синтез триглицеридов и накопле
ние его в преадипоцитах [61]. Эти эффекты висфа
тина опосредованы его связыванием с рецептором 
инсулина, фосфориляцией субстратов рецептора 
инсулина 1 и 2 (IRS 1 и 2). В исследовании А. Fuku
hara [61] было показано, что сродство висфатина к 
рецептору инсулина очень высоко и сравнимо с 
инсулином. Интересен тот факт, что висфатин сти
мулирует фосфориляцию IRS 1 и 2 в десятикратно 
более низкой молярной концентрации, чем инсу
лин. Используя метод конкурентного связывания, 
А. Fukuhara и соавт. [61] выяснили, что висфатин 
связывается с другим участком рецептора, нежели 
инсулин.

Эпидемиологические данные по висфатину 
чрезвычайно противоречивы, что можно объяснить 
различиями исследуемых популяционных выборок 
и использованием разных методов количественно
го и качественного определения висфатина в сыво
ротке [73, 74].

В исследовании А. Fukuhara и соавт. [61], вклю
чившем 101 пациента с ожирением, концентрация 
висфатина в сыворотке положительно коррелиро
вала с объемом висцеральной жировой ткани, оце
ненным по данным компьютерной томографии. 
В исследовании J. Berndt и соавт. [75] (187 пациен
тов) уровень висфатина плазмы положительно кор
релировал с ИМТ и процентным содержанием жи
ровой ткани, но не было выявлено такой зависи
мости от возраста, соотношения объема талии и бе
дер и объема висцеральной жировой ткани. Более 
того, не было найдено ассоциации между концен
трациями висфатина, глюкозы и инсулина как на
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тощак, так и при проведении клэмп-теста. В работе 
М.-Р. Chen и соавт. [76] был обследован 61 пациент 
с СД2 и сопоставимая по основным показателям 
группа контроля. По данным этого исследования, 
уровень висфатина сыворотки был значительно 
выше у пациентов с СД2 и коррелировал с уровнем 
инсулина натощак, адипонектина, индексом 
НОМА, что позволило авторам сделать вывод, что 
висфатин вовлечен в патогенез развития СД. В дру
гом недавно проведенном исследовании, включив
шем пациентов с ожирением и различными типами 
нарушений углеводного обмена (22 пациента с 
СД2, 18 — с нарушенной толерантностью к глюко
зе (НТГ) и группа контроля — 40 человек без на
рушений углеводного обмена), были получены сле
дующие результаты: в группе больных СД2 концен
трации висфатина в плазме оказались достоверно 
выше, чем в группе пациентов с НТГ и группе кон
троля, но не было обнаружено взаимосвязи между 
концентрацией висфатина и И МТ, артериальным 
давлением, уровнями адипонектина, ¿-реактивно
го белка, инсулина, глюкозы и липидным профи
лем [77]. Несколько исследований продемонстри
ровали взаимосвязь висфатина и развития гестаци
онного СД и синдрома поликистозных яичников 
[78-80].

Резистин — адипоцитокин, получивший свое 
название вследствие того, что при внутривенном 
введении его мышам у них развивалась инсулино- 
резистентность [81]. Резистин был открыт в 2001 г. 
тремя независимыми группами авторов, использо
вавших разные методы, и получил соответственно 
различные названия ("Serine/cysteine-rich Adi
pocyte-Specific Secretory Factor" — ADSF или "foubd 
in inflammatory zone 3" — FIZZ3 и собственно ре
зистин) [81—83]. Первые исследования этого ади
поцитокина показали, что у мышей с ожирением и 
инсулинорезистентностью уровень резистина был 
повышен и снижался при применении сенситайзе- 
ров инсулина — тиазолидиндионов, а иммунонейт
рализация резистина приводила к снижению ги
пергликемии и улучшению чувствительности к ин
сулину [81], что позволило говорить о потенциаль
ной этиологической роли резистина в развитии 
ожирения, инсулинорезистентности и СД2.

Резистин принадлежит к семейству протеинов, 
богатых цистеином, так называемых резистинопо
добных молекул — RELMs (resistin-like molecules). 
У грызунов обнаружены четыре представителя это
го семейства: pe3HCTHH/FIZZ3, RELM-a/FIZZl, 
RELM-P/FIZZ2 и недавно открытый RELM-y, в то 
время как у человека существует только два аналога 
— резистин и RELM-0.

Ген, кодирующий резистин — Retn, у грызунов 
локализован на 8-й хромосоме, у человека — на 
19-й. В исследовании К. Kim и соавт. [83] было по
казано, что мРНК мышиного и человеческого ре
зистина гомологичны на 64,4%, а структура про
теина идентична только на 59%.

Молекула резистина человека содержит 114 
аминокислотных остатка и секретируется в виде 
гомодимера. В системной циркуляции резистин 
представлен двумя формами — преимущественно в 
виде гексамеров с высокой молекулярной массой и 
в значительно меньшем количестве в виде наибо

лее биологически активных комплексов с низкой 
молекулярной массой.

У грызунов резистин высоко и специфично экс
прессируется белой жировой тканью [84], тогда как 
у человека экспрессия резистина в адипоцитах про
исходит на значительно более низком уровне и ос
новным ресурсом резистина в жировой ткани яв
ляются макрофаги [85]. Высокий уровень экспрес
сии резистина обнаружен также в костном мозге, 
легких, плаценте и поджелудочной железе [86].

Физиологическая роль резистина изучена не
достаточно, и данные разных исследований зачас
тую противоречивы, что может быть объяснено ме
тодологическими и популяционными различиями. 
К тому же, к настоящему времени остается неиз
вестным точный механизм действия резистина, так 
как его рецептор не обнаружен.

J. Lee и соавт. [87] при изучении различных экс
периментальных моделей ожирения у мышей (мы
ши с диетиндуцированным ожирением (DIO), мы
ши ФНОа -/-, находящиеся на диете с высоким со
держанием жира, и мыши с генетически обуслов
ленным дефицитом бурой жировой ткани) показа
ли, что у мышей с ожирением уровень циркули
рующего резистина выше, чем у мышей с нормаль
ной массой. Эти данные были сопоставимы с ре
зультатами работы М. Rajala и соавт. [88], указы
вающими на значительное повышение уровня ре
зистина, сопоставимое с высокими уровнями ин
сулина, гликемии и липидемии у мышей с дефи
цитом лептина — Lepob/ob. В этой же работе была 
исследована возможная взаимосвязь между лепти
ном и резистином. Было обнаружено, что лептин 
снижает экспрессию мРНК резистина и уровень 
циркулирующего белка в сыворотке, что сопрово
ждается снижением инсулинемии и гликемии. 
В исследовании С. Asensio и соавт. [89] были полу
чены подобные результаты: при введении лептина 
мышам линии ob/ob с ожирением, индуцирован
ным диетой с высоким содержанием жиров, отме
чалось улучшение чувствительности к инсулину, 
что было связано с угнетением экспрессии рези
стина. С. Asensio и соавт. [89] также отметили, что 
повышение экспрессии резистина положительно 
коррелирует с высокими уровнями дифференци
ровки адипоцитов. Это и другие исследования по
зволили предположить, что повышение экспрессии 
резистина связано с процессами дифференцировки 
адипоцитов [83, 90]. Более того, увеличение числа 
адипоцитов может быть причиной повышения ло
кального содержания резистина, что сопровожда
ется ингибированием действия инсулина, наруше
нием утилизации глюкозы жировой тканью и та
ким образом препятствует дальнейшей дифферен
цировке адипоцитов. Таким образом, у грызунов 
резистин является регулятором процессов адипоге
неза.

Недавно были получены новые данные о цен
тральном анорексигенном эффекте резистина [91]. 
Интрацеребровентрикулярное введение рекомби
нантного резистина грызунам приводит к сниже
нию аппетита и уменьшению массы, снижая экс
прессию орексигенных нейропептидов дугообраз
ного ядра гипоталамуса — агутисвязанного белка и 
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нейропептида Y и повышая экспрессию анорекси- 
генного нейропептида — CART.

В целях более детального изучения биологиче
ских функций резистина были исследованы живот
ные с генетически обусловленными изменениями 
его экспрессии. У грызунов с трансгенной гипер
экспрессией резистина отмечались быстрое про
грессирование ожирения и более крупные размеры 
адипоцитов по сравнению с контрольной группой 
[92]. У этих животных с хронической гиперрези- 
стинемией отмечались более высокие показатели 
гликемии, нарушенная толерантность к глюкозе, 
гиперинсулинемия, гипертриглицеридемия, ассо
циированные с периферической и печеночной ин- 
сулинорезистентностью [93, 94]. В исследовании 
М. Lazar и соавт. [95] было показано, что эти из
менения метаболизма глюкозы происходят без не
посредственного воздействия резистина на рецеп
тор инсулина, а сопровождаются усилением экс
прессии супрессора сигналинга инсулина — SOCS- 
3 и снижением активности транспортеров глюко
зы. В исследовании М. Rajala и соавт. [96] было об
наружено, что инфузия рекомбинантного резисти
на крысам приводит к снижению чувствительности 
к инсулину преимущественно на уровне печени за 
счет усиления глюконеогенеза. У мышей с нокау
том гена резистина отмечались более низкая гли
кемия натощак, нормальная толерантность к глю
козе, несмотря на высокое содержание жиров в 
диете, за счет снижения продукции глюкозы в пе
чени вследствие активации печеночной АМФ-про- 
теинкиназы и снижения экспрессии ферментов 
глюконеогенеза — глюкозо-6-фосфата и фосфо- 
энолпируваткарбоксикиназы. Напротив, при вве
дении резистина этим грызунам отмечалось повы
шение гликемии примерно на 25% [97].

Интересно отметить, что тиазолидиндионы — 
агонисты PPAR-y (например, розиглитазон, кото
рый повышает уровень адипонектина у пациентов 
с СД2) также снижают уровень циркулирующего 
резистина у db/db мышей, улучшая чувствитель
ность к инсулину [98].

Результаты исследований взаимосвязи между ре
зистином и развитием ожирения и инсулинорези- 
стентности у людей довольно противоречивы. Неко
торые исследования демонстрируют, что уровень ре
зистина выше у лиц с ожирением, инсулинорези- 
стентностью и СД2 и положительно коррелирует с 
И МТ и объемом висцеральной жировой ткани, ин
дексами инсулинорезистентности и другими марке
рами так называемого метаболического синдрома 
[99—101]. В других исследованиях такой связи обна
ружено не было [102, 103]. Спорность результатов 
этих исследований может быть объяснена тем, что в 
большинстве работ изучались сравнительно малые 
группы. Однако в 2007 г. были проведены два круп
ных исследования в Японии и США, включавшие со
ответственно 2079 и 2356 человек. В исследовании Н. 
Osawa и соавт. [104], целью которого было выявление 
взаимосвязи полиморфизма гена резистина и пред
расположенности к развитию СД2, было показано, 
что один из полиморфизмов в промоторе гена Retn- 
SN Р-420 — связан с высоким риском развития СД2. 
В этой же работе была выявлена зависимость уровня 
резистина плазмы от возраста и пола: уровень рези

стина был выше у женщин и положительно коррели
ровал с возрастом; также отмечалась положительная 
корреляция с индексом НОМА, уровнем ЛПНП, 
С-реактивного белка независимо от пола и возраста. 
В исследовании МИ. Н^еП и соавт. [105] была про
анализирована взаимосвязь между уровнями адипо
цитокинов, инсулинорезистентностью и риском раз
вития СД2. В этой работе авторам удалось обнару
жить, что уровень резистина сыворотки положитель
но коррелирует с показателями инсулинорезистент
ности, выше у людей с НТГ, и эта взаимосвязь оста
ется достоверной при проведении мультивариацион- 
ного анализа, учитывающего показатели ИМТ, пол, 
возраст и уровни адипонектина и ФНОа.

Исследования последних лет показали, что жи
ровая ткань не только накапливает энергию в виде 
триглицеридов, но и секретирует целый ряд актив
ных молекул — адипокинов, влияющих на потреб
ление пищи, метаболические процессы, формиро
вание оксидативного стресса и нарушений со сто
роны сердечно-сосудистой системы, т. е. обладаю
щих различными локальными, периферическими и 
центральными эффектами.
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М. С. Шеремета, И. М. Беловалова, Н. Ю. Свириденко
РАДИОЙОДТЕРАПИЯ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА КАК ФАКТОР РИСКА 
ЭНДОКРИННОЙ ОФТАЛЬМОПАТИИ

ФГУ Эндокринологический научный центр Росмедтехнологий, Москва

Еще в 1973 и 1976 гг. R. Wasnich и R. Jackson 
описали 2 случая эндокринной офтальмопатии 
(ЭО), возникшей после наружного облучения пе
редней поверхности шеи по поводу опухоли (лим
фомы Ходжкина). Дальнейшие наблюдения пока
зали, что лечение болезни Грейвса (БГ) радиоак
тивным йодом (13|1) способно ухудшать течение 
ЭО. Так, L. De Groot и соавт. [26], наблюдая за 264 
пациентами после облучения 13|1 по поводу БГ, об
наружили прогрессирование ЭО у 4% больных по
сле 1-го курса терапии и у 12% — после последую
щих сеансов.

L. Bartalena и соавт. [15] констатировали появ
ление или значительное прогрессирование ЭО у 
15% из 150 больных, леченных 1311. В то же время на 
фоне терапии глюкокортикоидами (ГК) ухудшение 
течения ЭО отмечалось только у 10% больных. 
В других исследованиях показано, что прогресси
рование ЭО после лечения 1311 без назначения ГК 
наблюдалось в 18—30% случаев [62, 63]. Наряду с 
этим существует мнение, что 1311 не влияет на час
тоту появления клинических симптомов в орбите 
[37, 70], и к прогрессированию глазных симптомов 
приводит не облучение, а гипотиреоз, возникший 
после него [60, 72]. Связь между лечением и появ
лением или прогрессированием ЭО не ясна. Тем не 
менее имеются данные о неблагоприятном воздей
ствии повышенного уровня антител к рецептору 
тиреотропного гормона (ТТГ) сыворотке крови 
после обучения 13|1 на течение ЭО [50].

Радиотерапия

Радиотерапия — использование с лечебной це
лью излучений естественных и искусственных ра
диоактивных веществ. Вскоре после открытия ра
диоактивности было обнаружено ее биологическое 
действие, а в 1901 г. французские врачи Е. Benie и 
A. Danlo применили излучение с лечебной целью. 
В зависимости от локализации болезненного про
цесса и его характера для лечебных воздействий ис
пользуют а-, р- и у-излучение. у-Излучение харак
теризуется малой проникающей способностью и 
высокой относительной биологической эффектив
ностью, используется в лучевой терапии. р-Излу- 
чение представляет собой поток электронов или 
позитронов, обладающих ионизирующими свойст
вами, используется в радиоизотопной диагностике 
и лучевой терапии. у-Излучение так же, как и рент
геновское, является электромагнитным излучени
ем, но возникает при распаде радиоактивных изо
топов, обычно “Со, 137Cs или 226 Ra [4]. Действие ио
низирующего излучения связано с образованием 
свободных радикалов в среде микроокружения 

клеток. Свободные радикалы и оксиданты взаимо
действуют с молекулами ДНК, вызывая большое 
количество разнообразных нарушений ее структу
ры. Это ведет к дефектам восстановительных функ
ций клетки и, в конце концов, к ее гибели. Во всех 
случаях применения лучевой терапии в медицине 
радиационное воздействие направлено на повреж
дение опухоли или избыточной массы ткани при 
сохранении окружающих здоровых тканей [6].

Дозы облучения

Несмотря на более чем полувековой опыт при
менения 13|1, не существует общепринятого алго
ритма определения эффективной дозы 13Ч [36]. 
Проведены многочисленные исследования по оп
ределению оптимальной дозы изотопа с целью пре
дупреждения развития перманентного гипотирео
за. При этом использовали различные режимы: 
низкие дозы (80 МБк), фиксированные дозы (185, 
370 и 555 МБк) [35] и дозы, рассчитанные на ос
нове размера щитовидной железы (ЩЖ) и уровня 
захвата 1311 [44, 61]. Использование дозы радиоизо
топа, пропорциональной размеру ЩЖ, теоретиче
ски повышает вероятность излечения. Кроме того, 
измерение уровня захвата изотопа тканями ЩЖ 
позволяет выявлять пациентов с максимальным и 
минимальным захватом 1311, что помогает предска
зать неудачный исход терапии 13|1 [47]. Несмотря на 
преимущество индивидуально рассчитанных доз, 
увеличения частоты излечения по сравнению с 
фиксированными дозами не наблюдалось [44]. Бо
лее того, не существует четких доказательств пре
имущества индивидуально рассчитанных доз над 
режимом фиксированных доз в развитии постлуче
вого гипотиреоза, ценой меньшей лучевой нагруз
ки [65], поэтому многие центры используют фик
сированную дозу [41]. Согласно заключению A. Es- 
fahani и соавт. [30], фиксированная доза 370 МБк 
оптимальна относительно стоимости лечения, его 
продолжительности и частоты посещения пациен
том клиники (психологический фактор). У пациен
тов моложе 20 лет, имеющих зоб большого размера, 
высокий исходный уровень тироксина, и увеличен
ное время захвата йода, а также у больных, полу
чавших тиреостатики, отмечается более низкий 
процент успешной терапии, поэтому Е. Alexander и 
Р. Larsen [8] считают, что фиксированная доза для 
лечения таких больных должна быть больше или 
равна 402 МБк, однако и при такой дозе результат 
неуспешного лечения составляет 5—10%.

Введенный в организм 1311 избирательно погло
щается ЩЖ. Это свойство используется при лече
нии БГ и дифференцированного рака ЩЖ. Разру
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шающее действие 1311 на ткань ЩЖ оказывают р- 
частицы, которые обладают небольшой длиной 
пробега в тканях (90% энергии распада р-частиц в 
тиреоидной ткани поглощается в пределах 1 — 
2 мм). у-Кванты, испускаемые |3|1, не оказывают 
заметного биологического действия (из-за своей 
высокой проникающей способности), но позволя
ют следить за местопребыванием и количеством ,3|1 
в организме [3].

Целью лечения БГ [2] является достижение эу
тиреоидного или гипотиреоидного состояния пу
тем разрушения ткани ЩЖ. Несмотря на то что 
метод является высокоэффективным, A. Allahaba- 
dia и соавт. [9] показали, что невозможно рассчи
тать индивидуально дозу, позволяющую достичь 
эутиреоидного состояния.

Течение ЭО после радиойодтерапии

Данные о воздействии |3|1 на течение ЭО про
тиворечивы. В ряде исследований показано, что ,3Ч 
не влияет на прогрессирование заболевания [37], 
однако результаты других работ противоречат та
ким заключениям [17, 59]. Следует отметить, что 
большинство проведенных исследований были 
ретроспективными и нерандомизированными, с 
недостаточным контролем. Кроме того, в них ис
пользовались разные методы оценки патологии ор
гана зрения [17].

По данным Н. Hamilton и соавт. [40], после ле
чения ,3,1 ухудшение течения ЭО отмечалось чаще 
(18%), чем ее возникновение впервые после ради
ойодтерапии (5%). Похожие результаты были по
лучены Е. Pequegnat и соавт. [56]. J. Kriss и соавт. 
[49] обнаружили увеличение птоза у 33% больных, 
леченных |3Ч, а В. Hetzel и соавт. — у 53% [42]. По 
данным других авторов [33], прогрессирование ЭО 
после терапии |311 было зарегистрировано у 19— 
25% больных, причем, как указывают A. Kung и со
авт. [50], в эту группу, как правило, входили паци
енты, у которых сохранялся постлучевой гипоти
реоз.

По данным D. Aron-Rosa и соавт. [11], ухудше
ние течения ЭО после лечения |3|1 было зарегист
рировано лишь у 4% пациентов. В исследовании V. 
Sridama и L. DeGroot [61] влияние |3Ч на ЭО было 
сопоставимо с результатами тиреоидэктомии и ле
чения тиреостатиками. В проспективном нерандо
мизированном исследовании Р. Manso и соавт. [51] 
прогрессирования ЭО не обнаружено.

Результаты рандомизированных исследований 
более однородны: прогрессирование ЭО наблюда
ется в 15—37% случаев [17]. В исследованиях L. 
Bartalena и соавт. [12] прогрессирование ЭО отме
чено у 35% больных, получавших |3|1, и отсутство
вало у пациентов, получавших помимо 1311 терапию 
ГК. Более того, в группе больных, получавших ГК, 
было выявлено улучшение состояния органа зре
ния. Более крупное исследование, проведенное L. 
Tallstedt и соавт. [62], показало, что частота про
грессирования ЭО выше после лечения |3|1 (33%), 
чем после тиреоидэктомии (16%) и терапии тирео
статиками (10%).

М. Gupta и соавт. [38] исследовали влияние |3|1 
на изменение объема экстраокулярных мышц с по
мощью магнитно-резонансной томографии орбит 
и экзофтальмометрии по Гертелю. Результаты ис
следования показали, что 1311 не повышает риск 
возникновения или развития ЭО.

Патогенез 1311-ассоциированной офтальмопатии

Предполагается, что прогрессирование ЭО по
сле лечения 1311 связано с выбросом антигенов из 
поврежденной радиацией ткани ЩЖ с последую
щей активацией аутоиммунных реакций, направ
ленных против идентичных антигенных детерми
нант ЩЖ и орбиты [12]. Терапия |311 приводит к 
выбросу компонентов тиреопероксидазы в кровя
ное русло [55] и сопровождается повышением ак
тивности антител к рецептору ТТГ [32]. Кроме то
го, после курса 1311 отмечается активация Т-лимфо
цитов крови [64] и усиленная продукция тиреоид
ных антител в течение последующих 2 лет [7].

Несмотря на то что однократное введение ,3|1, 
возможно, связано с риском ухудшения течения 
ЭО, повторное введение 1311 в организм пациента, 
по некоторым данным, способно оказать на него 
положительное влияние за счет снижения уровня 
антигенов ткани ЩЖ и удаления интратиреоидных 
активированных Т-лимфоцитов [19].

Рекомендации по проведению радиойодтерапии, 
принятые Европейской группой врачей по изучению 
офтальмопатии Грейвса (EDGOGO) 2007

По объединенным данным EUGOGO, после те
рапии |3|1 примерно у 15% пациентов ЭО прогрес
сирует [15], что предполагает наличие факторов 
риска, этому способствующих.

• Прогрессирование ЭО было отмечено в 23% 
случаев у курильщиков и только в 6% случаев — у 
некурящих пациентов [16].

Другим фактором риска является тяжесть тире
отоксикоза до начала лечения, так как ЭО выраже
на у лиц с более высокой концентрацией тиреоид
ных гормонов.

• Высокий уровень трийодтиронина [62], анти
тел к рецептору ТТГ [28, 50] также повышает риск 
прогрессирования ЭО после терапии 1311.

Кроме того, прогрессирование ЭО чаще наблю
дается у больных с несвоевременной компенсацией 
гипотиреоза.

• Раннее назначение пациенту левотироксина, 
не позднее чем через 2 нед после 1311 (при условии 
его назначения в достаточной активности), снижа
ет частоту ухудшения или возникновения ЭО [63].

• Пациентам при среднетяжелом течении БГ ре
комендуется проведение терапии 1311 на фоне ГК 
(преднизолон в таблетках в дозе 0,5 мг на 1 кг мас
сы тела в течение 1 мес с постепенным снижением 
дозы в течение 3 мес до полной отмены).

Необходимость назначения больным с мини
мальными проявлениями ЭО (компенсированная 
ЭО, отсутствие ухудшения в предшествующие 2—3 
мес, отсутствие хемоза) обсуждается.
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• Р. Perros и соавт. [58] считают, что 1311 не вы
зывает прогрессирования ЭО в этой группе паци
ентов, если у них не допускается развитие гипоти
реоза. По мнению авторов, таким больным не по
казана превентивная терапия ГК, но необходимо 
предупреждение гипотиреоза.

• Противоположного мнения придерживаются 
В. Dederichs и соавт. [25], которые полагают, что 
ГК в малых дозах показаны даже при отсутствии 
симптомов ЭО на начало проведения терапии |3Ч.

• У больных с тяжелой ЭО лечение 1311 следует 
осуществлять после введения высоких доз ГК и/ 
или радиотерапии орбит, или хирургической де
компрессии орбит [14].

Факторы риска развития ЭО

Курение. У пациентов с БГ серьезным фактором 
риска для развития ЭО является курение [69].

• Согласно данным метаанализа, проведенного 
Р. Vestergaard [69], курильщики с БГ подвержены 
развитию ЭО в 4 раза чаще некурящих.

• Риск развития ЭО прямо пропорционален ко
личеству выкуриваемых сигарет, причем при отка
зе от курения риск снижается [21]. Кроме того, по
казано, что курение повышает риск прогрессиро
вания ЭО после лечения |3|1 [15].

• Во многих работах отмечены больший процент 
курящих среди больных со всеми аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ и увеличение его среди боль
ных ЭО [17, 27, 48].

• Тем не менее связь между количеством выку
риваемых сигарет и тяжестью ЭО остается спор
ной. Наряду с отсутствием данных о влиянии числа 
выкуриваемых сигарет на течение заболевания 
[15], имеются свидетельства об утяжелении ЭО при 
курении [43]. Также отмечено, что курение влияет 
на эффективность как лечения БГ 13|1, так и луче
вой терапии орбиты и терапии ГК [37].

• Прекращение курения — обязательное усло
вие перед началом лечения тиреотоксикоза и ЭО, 
особенно для женщин [13, 69].

Механизм действия табачного дыма на течение 
ЭО не ясен, но есть основание предполагать, что 
курение ассоциировано с повышением уровня ти
реоглобулина [57] и развитием гипоксии в тканях, 
в том числе и орбитальных, что индуцирует допол
нительное освобождение цитокинов [15]. R. Utiger 
[67] полагает, что табачный дым влияет на струк
туру рецептора ТТГ, делая его более иммуноген
ным у курящих.

Пол. Согласно данным G. Bartley и соавт. [18], 
женщины болеют ЭО в 5 раз чаще мужчин, но это, 
видимо, лишь отражает тот факт, что женщины бо
лее подвержены БГ. Мужчины в возрасте старше 60 
лет имеют более тяжелые формы заболевания [54].

Беременность. У беременных, особенно во II и 
III триместрах, даже в период ремиссии тиреоток
сикоза меняется уровень цитокинов ТЫ- и ТЬ2- 
профиля [45], что, по некоторым данным, повыша
ет вероятность возникновения ЭО. Симптомы ЭО 
могут появляться и в III триместре [1].

Наследственность. Роль наследственности в раз
витии ЭО остается неясной, но имеются сообще

ния о нескольких семейных случаях. При обследо
вании 114 больных с аутоиммунным заболеванием 
ЩЖ R. Villanueva [70] выявил отягощенный семей
ный анамнез при БГ в 86% случаев, из которых 
только в 3% (все пациенты — родственники II сте
пени родства) имелась ЭО. По мнению автора, 
столь низкий показатель не исключает наследст
венность как фактор риска развития ЭО. Пока не 
найден ген, определяющий предрасположенность 
к ЭО [31]. Есть предположения, что различные ге
ны, включая и гены HLA, могут быть ответственны 
за развитие ЭО [39, 41]. Вероятнее всего, в разви
тии ЭО принимают участие многие гены, на кото
рые оказывают влияние факторы окружающей сре
ды [46, 68].

Использование тиреостатиков при проведении 
радиойодтерапии

В мировой клинической практике накоплен 
большой опыт назначения антитиреоидных 
средств до или после проведения терапии ,311. Од
нако отсутствует единое мнение относительно 
влияния тиреостатиков на исход лечения |311 и про
должительность достигнутого эффекта. В некото
рой степени это связано с ретроспективной оцен
кой, неоднородностью выборки пациентов и веро
ятностью того, что антитиреоидная терапия прово
дилась лишь пациентам с более тяжелым тиреоток
сикозом, разными режимами применения |311 и от
сутствием исследования уровня тиреоидных гор
монов и ТТГ до лечения. Последнее важно, по
скольку передозировка тиреостатиков влияет на 
кинетику йода с потенциальным риском снижения 
эффективной дозы 1311, удерживаемой в ткани ЩЖ
[19] . У пожилых пациентов с тяжелым тиреотокси
козом общепринятым является достижение эути
реоидного состояния до терапии 1311 с целью пре
дупреждения обострения тиреотоксикоза из-за 
возможного выхода большого количества тиреоид
ных гормонов в кровь из разрушенной ткани ЩЖ 
[23]. Однако в литературе приведены данные о том, 
что уровень тиреоидных гормонов не повышается 
после лечения |3|1 без применения тиреостатиков
[20] . Антитиреоидная терапия, которую заканчива
ют незадолго до введения |3|1, не предупреждает 
транзиторного увеличения уровня тиреоидных гор
монов в сыворотке крови, однако такое повышение 
клинически практически не проявляется, если до
биться нормального уровня этих гормонов до от
мены тиреостатиков [20]. В исследованиях R. Mole 
и соавт. [53] и A. Forssberg [34] было показано, что 
антитиреоидные препараты из группы тиомочеви
ны так же, как и другие вещества, содержащие 
сульфгидрильные (-SH) группы, являются радио
протекторами, снижая летальность у подвергшихся 
радиации лабораторных животных и бактерий. Ра- 
диопротективным эффектом пропилтиоурацила 
можно объяснить значительное (28,6%) снижение 
эффективности |3|1 у пациентов, которые принима
ли препарат за 7 дней до введения 13|1, по сравне
нию с больными, не получавшими антитиреоид
ные препараты (только в 75,5% случаев) [24]. В дру
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гом исследовании было показано, что наибольший 
процент низкой эффективности 1311 был у пациен
тов, продолжавших прием антитиреоидных препа
ратов во время лечения 1311 [29]. В более поздних 
исследованиях установлено, что радиопротектив- 
ный эффект пропилтиоурацила сохраняется в тече
ние 7—55 дней после окончания приема антити
реоидных препаратов [66].

Очевидно, что пропилтиоурацил приводит к от
носительной резистентности тканей ЩЖ к |311. 
В случае, если прием пропилтиоурацила не был 
прекращен как минимум за 2 нед до начала терапии 
1311, следует применять большие дозы изотопа с це
лью преодоления радиорезистентности.

Введение 1311 больным с БГ ассоциировано с 
транзиторным повышением уровня антител к ре
цепторам ТТГ [22, 54]. В литературе обсуждается 
возможный иммуносупрессивный эффект антити
реоидных препаратов на продукцию антител к ре
цепторам ТТГ [22, 71]. Некоторые исследования 
показали что метимазол влияет на продукцию ан
тител к рецепторам ТТГ, снижая их концентрацию 
[50].

V. ATdrade и соавт. [10] установили, что сниже
ние базального уровня антител, вызванное метима- 
золом до начала терапии 1311, снижает 131 ¡-индуци
рованное повышение уровня антител. Клиниче
ское значение увеличения уровня антител после 
применения |3|1 остается невыясненным. L. Chio- 
vato и соавт. [22] предположили, что повышение 
уровня антител после терапии 1311 вызвано высво
бождением молекул рецепторов ТТГ из разрушен
ных фолликулярных клеток. Поскольку рецепторы 
к ТТГ являются мембранными белками, ,311-инду- 
цированное повышение уровня антител к ним яв
ляется маркером разрушения клеток и, возможно, 
благоприятным прогностическим фактором при 
лечении 13II. A. Kung и соавт. [50] исследовали 
влияние введения метимазола до 1311 на прогресси
рование ЭО. Согласно их данным, несмотря на то 
что метимазол предупреждает повышение уровня 
антител после 1311, это не влияет на течение ЭО.

Исследования о влиянии на исход лечения ан
титиреоидными средствами, проводимого после 
1311, менее многочисленны. Было показано, что вы
сокий уровень свободного Т4 через 1 мес после на
значения 1311 и/или необходимость временного на
значения пациенту тиреостатической терапии со
пряжены с высоким риском рецидива тиреотокси
коза [5].

Заключение

Эндокринная офтальмопатия — ассоциирован
ное с БГ самостоятельное аутоиммунное заболева
ние, которое значительно снижает качество жизни 
пациента и в тяжелых случаях ведет к потере зре
ния. Перспективным методом лечения БГ является 
терапия 1311. Однако его использование ограничено 
в связи с мнением многих авторов о том, что 1311 
способствует прогрессированию офтальмопатии. 
В данной статье проведен обзор имеющихся иссле

дований о влиянии терапии |3Ч на течение ЭО. Со
гласно обзору литературы, мнения авторов на про
блему не совпадают, что, вероятно, вызвано разной 
методологией исследований, разными подходами к 
диагностике офтальмопатии, определению тяжести 
и активности процесса, отсутствием общепринятой 
классификации. В настоящее время основным ме
тодом лечения тиреотоксикоза при БГ большинст
во исследователей признают применение 1311, одна
ко с целью снижения возможного риска прогрес
сирования офтальмопатии или ее возникновения 
рекомендуют проводить терапию ГК.
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Рис. 1. Пациентка В. 1 — кифосколиоз, гибус; 2 — килевидная груд
ная клетка.

20 30 40

Reference. L2-L4

Age (years)

Region

1 
BMD

(O'cm’l

2
Young-Adult

3
Age-Matched

(%l T-Score (%l . Z-Score

L1 0 380 34 -6.2 47 -3.6
L2 0.410 34 -6.6 46 -4.0
L3 0484 40 -6.0 55 -3.4
L4 0.539 45 -5.5 61 -2.9
L2-L4 0480 40 -60 54 -3.4

Рис. 2. Двухэнергетическая рентгеновская денситометрия поясничного отдела позвоночника больной В.
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Рис. 2. Семья К. Фрагмент последовательности экзона 3 гена CYP11 В2 
и соответствующие ей аминокислотные остатки.
А — гомозиготная замена С на Т в кодоне глутамина (CAG) в положении 178 с образованием 
стоп-кодона TAG (Q178X) у пробанда; б — гетерозиготная мутация Q178X у матери ребенка; 
в — последовательность дикого типа. Кодон ¡78 подчеркнут. Обозначения полиморфных нук
леотидов: Y—С или Т.

В L Т/l L
CCTG AYCCTGG

В Е L/P S
G G А А С Y G T С А С

В L Т/l L
CCTG AYCCT GG

В Е L/P S
GGAACYGTCAC

Рис. 3. Семья Ф. Фрагменты последовательности экзонов 3 и 5 гена CYP11B2 и соответствующие им аминокислот
ные остатки: гетерозиготная замена С на Т в кодоне треонина (АСС) в положении 185 с образованием кодона изо
лейцина АТС (Т1851) у отца ребенка (а) и пациента (б); гетерозиготная замена T на С в кодоне лейцина (CTG) в 
положении 299 с образованием кодона пролина CCG (L299P) у матери ребенка (в) и пациента (г). Кодоны с мута
цией подчеркнуты. Обозначения полиморфных нуклеотидов: Y С или Т.
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