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Д. Ф. Вербовой, Н. Д. Барабанова

ФАРМАКОЭПIЦЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АIЬПИЗ ТЕРАПИИ САЬРНОГО ДИАБЕТА
2_го тиIIА в АмБуjьторноЙ пржтикЕ
Кафедра эrцокринологии (зав. - доктор мед. наук, проф. Д. Ф. Вербовой) Самарского государственЕого
медицинского университета (pet<Top - акад. РАМН Г. П. Котельников)

В сmапье прuвеOены резульmаmы шrученuя ресиьно2о леченuя больных сtlхарным Оuабепом (СД 2-ео muпа, нмоОяшчхся
На mерапuu перормь_нымu сахаpоснuжающuмu препарапамu. Проопмuзuрована 291 омбулаmорная карmа болыtых С,Щ 2-zo
ПuПа. ВЫЯВЛеНы неOоспапоцное выполненuе межфнароdных u нацuонлиьныэс рекоменdацuй io веdенuю пацuенmов с С,Щ
2-zО muп,а, неуOовлепворuпельный rcоilmроль серdечно-сосуOuсmых факпоров рuска, HecBoeBpeпeшllш коррекц.rя сахароснч-
uсаюшей перапuu,

КЛЮЧеВЫе СЛОВа: самрпый Йuабеm 2-zо пuпа, фармакоэпuОемuолоlrlя, rcоilпроль zлuкемlлu u серОечно-сосфuсmых
фаrcmоров pucKa.

Д. F. Verbovoy, N. Д. ВаrаЬапоуа
PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS ОF OUTPATIENT THERAPY FOR ТYРЕ 2 DIABETES
Dераrtmепt of Eпdocriпologt, Sапаrа Slate Medical [Inivetsity

The paper рrеsепts the results of ýudуiпg the аg!цgl treatmeпt of patieпts wilh фре 2 diabetes (T2D) receiviпg oral glucose-reduciпg
аgепls. The case reports of 291 patieпts lt,й T2D were апаlу4еd. Poor аdhеiепсе to the iпtеrпаiiопаl апiRussЙп guideliпes fir
the mапаgеmепt of T2D, uпsatisfactory сопlrоl of cardioyascular rbkfactoB, апd uпtimеlу correctioп ofglucose-red-uciпg theripy
were reyealed.

кеу wогds: type 2 diabetes, pharпacoepideпiolagl, сопtrоl of glycemia апd cardioyascular riskfactors.

Быстрый рост заболеваемости сахарным диабе-
том (сд) позволил экспертам Воз говорить о пан-
демии этого заболеваниrI. В 2000 г. в мире бьшо за-
регистрировано |7 5,4 N[пн больных СД (из них в
России 2,07 млн), к 2025 г. их обrцее количество
достигнет 380 млн (в России - 4,51 млн) t6]. Зна-
чимость СД обусловлена раннеЙ инваJIидизацией,
высокой летальностью, в первую очередь от сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1]. Основными
причинами смерти больных СД явлrIются заболе-
вания, в основе которых лежит атероскIIероз.

Нет сомнений, что пациенты с сД 2-го типа ну-
ждаются в адекватном и интенсивном контроле гли-
кемии NIя профI4гtактики развития и прогрессиро-
ваниrI сосудистых осложнений t13]. Известно, что
снижение ypoBHrI гликированного гемоглобина
(HbAl.) на |% уменьшает риск развитияосложнений
СД на 2|-з7% [15]. Но, по данным исследованиrI
NHANES III, безопасный уровень HbAl" менее 7%
имеют толька 45% болъных СД 2-го типа [11].

I_{елью исследования было изу{ение результатов
лечениrI пациентов с СД 2-го типа, находящихся на
терапии перорЕlльными сахароснижающими препа-
ратами (ПССП).
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Вербовоil ДнOрей Фелаrcсовчц
Адрес: 443099, Самара, Чапаевская ул., 79
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Барабанова Наmалья длексанOровна, кIIинический ординатор.

Исследование проводили на базе 7 поликIIиник
Самары. ОценивЕlли амбулаторные карты пациен-
тов, наблюдавшихся в данной поликгIинике в тече-
ние как минимум 1 года. Изуrапи тактику ведения
больных СД 2-го типа за период с 1 мая 2007 г. по
1 мая 2008 г. В исследование не вкJIючЕuIи амбула-
торные карты болъных, находящихся на лечении
препаратами инсулина. Выбор амбулаторных карт
осуш{ествляJIся сл}л{айным методом. Если амбула-
торная карта соответствов;ша требованиrIм вкJIюче-
ния, то данные заносили в таблицу, в которой от-
мечали возраст пациента, стаж заболевания, основ-
ноЙ эндокринологическиЙ диагноз и его осложне-
ния, сопугствующие заболеваниrI, назначенные ис-
следования, рекомендации по поводу медикамен-
тозноЙ (с указанием режима дозирования) и неме-
дикаментозной терапии Сд 2-го типа, результаты
обследованиtI.

Резулътаты

Проанализирована 29| амбулаторная карта
больных СД 2-го типа: 81 (27,8%) муry(чина и 210
(72,2%) женш{ин; средний возраст м}D{счин 60,6 +
|,2 года, женIцин 70,2 + 1,5 года.

щлительность Сд 2-го типа составляла от 1 года
до 24 лет. У большинства (40%) пациентов продол-
жительность заболевания колебалась от 2 до 7 лет.У |3,4% больных зарегистрирована тяжелая
форма течениrI заболевания, у 82,5% среднетя-
желая,у4,|%-легкая.
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обследование количество
больных, %

Исследование ypoBHrI глюкозы
определение ypOBHrI HbAl"
Биохимический анализ крови (липопротешIы,

мочевина, креатинин, AJIT, АСТ, билирубин)
Опрелеление глюкозурии
Определение кетонурии
общий анаJIиз мочи
Консультация офталъмолога
Консультация невролога
консультация нефролога или уролога
экг

Таблица t

Количество больных, которым были проведены обследования,
необходимые для оценки степени компенсации Сд

тензивные препараты также назначали всем боль-
ным, стрilдающим артери€tльной гипертензией. Од-
нако необходимо отметить, что у 19 ,8% больных не
бъlли достигнугы целевые значения артериального
давления (АД). Несмотря на это, коррекции гипо-
тензивной терапии также не проводилось.

Анализ пероральной сахароснижающей тЁрапии
вьuIвил, что 66,3% больным была назначена моно-
терапия, а 30,6% комбинированная терапия
ПССП; 3,L% пациентов принимали комбиниро-
ванныЙ препарат сульфонилмочевины и метфор-
мина глибомет. При монотерапии в подавляю-
щем большинстве случаев (94,8%) назначали пре-
параты из группы сулъфонилмочевины; метфор-
мин в качестве основной сахароснижаюш{ей тера-
пии бъш назначен 5,2% больных. Судитъ о частоте
назначения конкретного препарата из производ-
ных сулъфонилмочевины было затруднителъно, так
как очень часто препараты въIдавали в зависимости
от их наJIичия в аптеке.

Уровенъ гликемии натоIцак соответствовал кри-
териям компенсации СД у |6,5% больных, крите-
риям субкомпенсации у 50 ,3% больных, критериям
декомпенсации - у 33,2%. При комбинированной
сахароснижающей терапии было использовано со-
четание препаратов сулъфонилмочевины с метфор-
мином. Адекватный контролъ уровня гликемии на
фоне лечениrI наблюдался у 4|,6% больных.
В 50,2% случаев СД был субкомпенсирован, в 8,2%
сл}л{аев - декомпенсирован.

Таким образом, больные, которые пол}л{ али
комбинированную сахароснижаюш{ую терапию,
достигали лучшей компенсации углеводного об-
мена.

По данным исследования, пациентам оченъ ред-
ко назначали глитазоны и совсем не гlрименяли
акарбозу в составе комбинированноЙ терапии.

обсуждение
Профилактика и адекватное лечение СД явля-

ются наиболее важными задачами современной
медицины. Сердечно-сосудистые заболевания обу-
словливают 70-75% летальных исходов при СД [7l,
поэтому предотвраш{ение кардиоваскулярных ос-
ложнений - одна из основных целей лечения СД.

Нормалъный гликемический контроль позво ля-
ет снизить риск развития сердечно-сосудистьIх ос-
ложнений. Анализ амбулаторных карт пациентов с
СД 2-го типа выявил, что 66,З% больным бььта на-
значена монотерапия. При этом адекватныI"{ кон-
троль гликемии бъш достигнут только у 1 6.5 % .

Комбинированная сахароснижаюш{ая терапIш по-

Таб;I}tца 2

Количество больных, которым даны рекоме}цацнн по IIово&у tle-
медикаментозной терапии СД 2-го типа

рекомендация Количество больньlх, %

l00
5,8

в5,9
96,8
68,7
99,з
72,L
44,6
з6,4
96,2

Количество микрососудистых осложнений при
СД тяжелой и среднетяжелой формы выявлено в
следующем процентном соотношении: полинейро-
патия нижних конечностей 53,4, диабетическая
ретинопатия - 37 ,2, диабетическая нефропатия -8,5. У 45,5% пациентов встречilлось сочетание 2 и
более осложнений. Кроме того, у 69,7% больных
сд 2-го типа наблюдалась ишемическая болезнь
сердца, у 3,4% инфаркт миокарда в анамнезе,
у 7 |,3% больных артериальная гипертензия,
у 3 ,L% инсульт в анамнезе. Таким образом, у
болъных СД 2-го типа имелись заболевания, тре-
буюшие лечения одновременно с СД 2-го типа, так
как они могли утяжелять его течение, увеличивая
риск развитиrI осложнений.

В ходе анализа амбулаторнъж карт выявлено,
что рекомендации международных и националь-
ных согласителъных документов f2,4, |2,14] по ве-
дению больных СЩ 2-го типа, по кратности наблю-
дения их врачами-специЕutистами часто не выпол-
няются. В табл. 1 приведены данные о количестве
больных, которым проводилосъ соответствуюш{ее
обследование хотя бы 1 раз в год. Безусловно, учи-
тывались только те рекомендации, которые были
писъменно зафиксированы в амбулаторной карте
больного.

Как представлено в табл. 1, уровенъ НЬА," опре-
деляли только у 5,8% больных, хотя, согласно ре-
комендациrIм, нп фоне неизменной терапии изме-
рение HbAl" необходимо проводить 2 раза в год, а
при изменении лечения СД 2-го типа 4 раза в
год. Также в амбулаторных картах не было найдено
рекомендаций по определению микроальбумину-
рии.

в табл. 2 представлены данные о частоте реко-
меrцаций врачей различных специ€lльностей. об-
ращает на себя внимание редкость рекомендаций
посеIцения школ для болъных СД (|7 ,9%), недос-
таточностъ рекомендаций о физических нагрузках
и полное отсугствие рекомендаций об осмотре в
кабинете "Щиабетическая стопа".

Рекомендации по применению препаратов,
нормчlлизующих уровенъ липидов крови, были да-
ны в 6,5% случаев, хотя повышеннilй уровень хо-
лестерина в крови был вьUIвлен у |З,З% больных.
Ацетилсалициловую кислоту назначали всем паци-
ентам с ишемической болезнъю сердца; антигипер-

4

Соблюдение диеты
Расширение физической активности
Самоконтролъ глюкозы в крови
Самоконтролъ глюкозы в моче
Посещение школы NIя больных СД

l00
7 5,4
87 ,9

1,0
L7 ,9
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зволила адекватно контролироватъ гликемию у
большего количества (41 ,6%) пациентов. По-види-
мому, врачи несвоевременно принимают решение
об усилении гипогликемизирующей терапии.

Низкий уровенъ определения HbAl. (5,8%), а

также невысокая частота его определениrI у кон-
кретного больного свI4детельствуют о недостаточ-
ном контроле эффективности проводимого лече-
ния.

Также недостаточно выполняются современные

рекомендации по кратности осмотров врачами-
специалистами дJIя контроля за развитием ослож-
нений. Полное отсутствие рекомендаций о прове-
дении теста на микроzlльбуминурию (вероятно, из-
за его высокой стоимости) не позволит своевре-
менно диагностироватъ диабетическую нефропа-
тию на обратимой стадии этого осложнения.

Снижение риска сердечно-сосудистых осложне-
ний при СД возможно толъко при одновременном
контроле уровня гликемии, АД, липидов. Нами
было установлено, что половине болъных, нуждаю-
щихся в средствах, влияющих на липидный про-
филь, они не были назначены. У каждого 5-го
болъного СД не достигаются целевые значения АД.

На наш взгляд, это можно объяснить недоста-
точной информированностью врачей по поводу
обязательной коррекции липидного обмена при
СД 2-го типа, а также высокой стоимостью стати-
нов для российского потребителя.

При анализе структуры назначения ПССП нами
бъшо выявлено явное преобладание производных
сульфонилмочевины по сравнению с бигуанидами,
что совпало с данными других авторов tsl.

В настоящее время в разных странах мира отме-
чается рост назначения метформина [8, 9], так как
он рассматривается как препарат первой линии
при впервые выявленном СД 2-го типа у пациентов
с избыточной массой тела. По данным нашего ис-
следования, Hn монотерапии метформином нахо-
дились всего 5,2% болъных. Назначение глитазо-
нов отмечено в единичных случаях, а акарбозу не
применяли совсем, хотя в ряде рандомизирован-
ных, двойных слепых, плацебо-контролируемых
исследований показано, что назначение акарбозы
курсом не менее 52 нед предотвращает развитие
инфаркта миокарда и других сердечно-сосудистых
осложнений у больных СД 2-го типа t10] , а тизо-
лидиндионы нормЕlлизуют как углеводный, так и
липидный обмен [3J.

Выводы
1. Вьlявленный низкий процент больных с ком-

пенсацией СД на монотерапии свидетелъствует о
несвоевременной коррекции сахароснижающей те-

рапии.
2. Недостаточно часто пациентам с СД 2-го типа

назначают статины, у каждого 5-го больного не

достигаются целевые значения АД.
3. Неудовлетворителъно выполняются ме)цуна-

родные и национrtльные рекомендации по ведению
болъных СЩ 2-го типа.

4" При лечении пациентов с СД 2-го типа врачи

редко исполъзуют метформин, а препараты акарбо-
зы, глитазонов практически не назначают.
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Изучалu влuянuе вакцuны проmuв пневмококlсовой uнфеrcцuч Пневмо 23 (1-я поОzруппа пацuенпов; п : 72) ч ее сочеmанчrl
с ваrcцuной проmuв ерuппа Грuппол (2-я поOzруппа; п: ?{) у Оеmей u поdроспrcоi с сахарным Оuiбеmомi-zо muпа (С,Щ1)
на фоне uнсулuноmерапuu. Iруппу cpalqeшwt сосmавllлu 30 нZвакцuнuроваiных dепей. Успановлено, чпо в оmлчцuе оm мо-
новаlецuнацuu соцеmаннсlя вакцuнацuя через 1 zо0 сопровоэкDаеmм 0осmоверным уменьшенuем ypoBlý ?лuкозчлuрованноlо
zемоzлобuна. Суmочнм 0оза uнсулuна, уровнu холесlперuна, холесперuна лuпопройеuоо" высокоi ппоmносmll, mрuаluцерч-
0ов, Р-лuпопроmеuнов во всех еруппм Оеmей не uзмелrялuсь, увелчччлся ypoBeHi альбумuнов, ipiOnuiuiru"u к норммьным
значенuям. СоOерэrcанuе мочевuны u,креапuнuна в кровu на вiех сроrcах iiслеоованчяъ"поuйоьч в преоелм нормi, У dеmей
2-й поOеруппы суmочнм мuкроальбумuнурuя Оосmiверно снuuсйась. У всех Оеmей ч пооро,йrcов i cil 
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печенuе 1 еооа

после ваIсцuнацuu пакlсе опмеченО уменьшенuе колuчесmва эпuзоdов dеrcомпенсацuu заболевапuя, прччем dосmоверно во
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HeФllШlu бuохuмuческuх поrcазаrпелеfr ll кпuнuческо?о mеченuя Сдi, rcаi u у пацuенmов, ваlсцuнuрованных в фазе lсомпен-
сацuu заболеванuя. Выявлено уryOшенuе_карлпuны ульлпразвуково?о uсслеоованчя брюuлiой пiпо"mч у непрuвiпьtх больньtх
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Щети с сахарным диабетом (СД) 1-го типа (СД1),
являясь и ммун ологич е ски компрометир ованн ыми,
чаще, чем здоровые, подвержены инфекционным
заболеваниям [1, 21. Накоплено много науrных
данньш, показывающих, что заболеваемость детей
с СД1 острыми респираторными инфекциями
(ОРИ) почти в 2 раза выше показателей заболевае-
мости здоровых детей. Анализ частоты встречаемо-
сти гнойных осложнений у болъных СД1 подтвер-
ждает, что эти дети склонны и к бактеричuIьной ин-
фекции. Хотя некоторые авторы указывают, что
пневмококковая инфекция у больных СД возника-
ет не чаще, чем у здоровых, но протекает более тя-
жело, летальность может достигать 40% [3, 41.
Практически каждое инфекционное заболевание
средней или тяжелой степени тяжести вызывает у
детей с СД1 метаболические нарушения, ведушие к
декомпенсации основного заболевания.

Одним из способов профилактики инфекцион-
ньж заболеваний вирусной и бактериrlльной этио-
логии яВляется вакцинация. Проведенные иссле-
дования подтверждают, что введение вакцин про-
тив пневмококковой инфекции способствует про-
дукции поствакцин;lльных антител и не вызывает
обострения СД в ранние сроки наблюдения [5, 6].
Однако остается м€lлоизученным влияние комби-
нированной вакцинации, как в ранние, так и в от-
даленные сроки, н& течение СД1 у детей и подро-
стков.

Idель работы изr{ение влияния вакцинации
против пневмококковой и гриппозной инфекций
на юIиническое течение СД1 у детеtц и подростков.

Материалы и методы

Под наблюдением в Областном детском диабе-
тологическом центре находилось 130 детей и под-
ростков в возрасте от 2 до 18 лет, больнъж СД 1. Из
них 46 (35,38%) человек проживaли в Нижнем Нов-
городе и 84 (64,62%) в Нижегородской области.
Основную группу составили 100 пациентов, кото-
рые бьши вакцинированы против пневмококковой
инфекции и гриппа препаратами Пневмо 23 ("Са-
нофи Пастер", Франция) и Гриппол (ФГУП НПО
"Микроген", Минздрав РФ). В группу сравнения
воIIши 30 непривитыхдетеftп подростков с СД1. У
вакцинированных пациентов средний возраст со-
ставиJI L2,65 t 0,38 года; средняя продолжителъ-
ность заболевания 3,56 + 0,29 года.

В группе сравнения средний возраст пztциентов
составI4п l|,47 + 0,73 года, средняя дJIителъность
заболевания 3,10 + 0,50 года.

Всем детям и подросткам проводилась интен си-
фицированная инсулинотерапиrI препаратами че-
ловеческого инсулина; среднесуточная доза инсу-
лина в группах сравнения была практически оди-
наковойисоставилаувакцинированных
0,87 t 0,02 ЕД/кг/сут, а в группе непривитых
0,89 t 0,03 ЕД/кг/сут.

В работе исполъзовzlлись диагностические кри-
терии СД, предложенные ВОЗ (2002), и общепри-
нятые лабораторные критерии оценки фазы ком-
пенсации, субкомпенспции и декомпенсации Сд1.
Пациенты основной группы были разделены на 2
подгруппы:

1-я - ваIсдинированные препаратом Пневмо 23 -
72 (72%) пациента,2-я - вакцинированные препа-
ратом Пневмо 23 в сочетании с вакLIиной Гриппол -28 (28%) человек.

Вакцинацию всех детей и подростков проводи-
ли в кабинете иммунопрофилактики Консульта-
тивно-диагностического центра: 47 (47%) пациен-
тов были привиты во время амбулаторного приема,
а 53 (53 %) - при выписке из стационара отделения
эндокринологии на базе ГУ Нижегородская обла-
стная детская кJIиническая больница. На момент
иммунизации 59 (59%) детей находились в фазе
компенсации СД п 4L (4l%) в фазе субкомпен-
сации.

Пациентов прививЕlли с у{етом общепринятых
противопоказаний, определяемых инструкцией по
проведению профилактической вакцинации детям,
и с }цетом особенностей СД1. Иммунизацию про-
водили болъным в фазе кJIинико-метаболической
компенсации wIи субкомпенсации СД при отсут-
ствии симптомов острых заболеваний и при удов-
летворительном состоянии и самочувствии, глике-
мии натоIцакдо 10,0 ммоль /лвдень прививки и от-
сутствии ацетона в моче. УчитываJIи нчLпичие по-
стинсулиновых липодистрофий в местах введения
вакцин€lльных препаратов.

Иммунизацию пациентов против пневмококко-
вой инфекции осуIцествляли с августа по декабръ
2003 г., при сочетании с вакцинацией против грип-
па (с учетом сезонности) с октября по декабръ
2003 г. Препараты Пневмо 23 и Гриппол вводили
однократно, согласно инструкции, в дельтовI,Iдные
мышцы правого и левого плеча. На момент вакци-
нации у наблюдаемых детей противопоказаний не
вьUIвлено.

Наблюдали за всеми детьми в течение 1 года,
субъективно и объективно оценив€lли кIIинические
данные. Анализиров аIIи показатели лабораторных
исследований (биохимических, функционаIIьных
проб) и результаты инструментilлъного исследова-
ния, необходимых дJIя данной категории пациен-
тов. Всех детей консультиров€lли окулист и, по по-
казаниям, невропатолог. УчитывЕLпись темпы фи-
зического и шолового развития и данные о тща-
тельности соблюдения диеты и самоконтроля угле-
водного обмена.

Полуlенный цифровой материал обрабатывtLпи
с использованием параметрических и непарамет-
рических методов статистического пaKeTa "Statistica
6.0". ПрименяIIись критерии Фишерв, Стьюдента,
Вилкоксона. В качестве вероятности ошибки до-
пуск€lласъ величина) равная 0,05.

Результаты

При вакцинации препаратом Пневмо 2З у 3
(4, 1%) детей в течение 1-х суток бьш зафиксирован
подъем температуры до субфебрильнъш значений.
Болезненность в месте введения препарата отмеча-
ли 28 (38,8%) человек: у 8 (11J%) детей она сопро-
вождiutась местной гиперемией и инфильтратами
мягких тканей, а в качестве моносимптома болъ на-
блюдашась у 20 (27 ,7 %) пациентов.

На протяжении 1-го месяца после вакцинацииу
8 (11 ,|%) детей были зафиксированы ОРВИ, кото-
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рые Во всех сл}лrаях протек€lли в легкой форме и
требовали только симптоматического лечеЙ ия. У 5
(6,9%) человек ОРВИ присоединились в течение
первыI 5-7 дней после вакцинации , а у 3 (4, |%) -через 2 нед.

стабилъность течения основного заболевания
оценив€цIи по уровню гликемии и изменению дозы
инсулина, по отсутствию жапоб больного и отсут-
ствию кетоновых тел в моче. В IIервые 7 дней после
вакцинации препаратом Пневм о 23 у всех пациен-
тов уровень гликемии и суточная доза инсулина не
изменялись. В течение 2-й поствакцинальной не-
дели нестабильностъ течения Сд была отмечена в 3
(4, 1%) случаях: у 1 ребенка в виде легких гипогли-
кемий_и у 2 детей в врце умеренной гиперглике-
мии. Нестабильность уровня глюкозы в крови бьша
связана с присоединением орви и по длительно-
сти не гtревышzlла 4-5 дней. Через 1 мес после им-
мунизации средний уровень базальной гликемии и
среднесугочная доза инсулина не изменялисъ
{6.6? t 0,16 и 6,25 t 0,19 ммоль/л; 0,86 + 0,03 и
0,В6_+ 0,02 ЕД/кг/сут; р ) 0,05) (табл. 1).

при сочетанном применении препаратов Пнев-
мо 2з и Гриппол общих и температурных реакций
не зафиксировано. На местную^боjrЪзненность (в
ОДНоМ сл}л{ае интенсивную) шосле введения пнев_
мококковой вакцины жЕlлов€lJIись 9 (32,|%) чело-
век. В 1 (3,5%) сл}^{ае болезненность сопровожда-
лась гиперемией кожи, а у 2 (7,1%) пациентов
развитием инфилътратов мягких тканей размером
не более 5 см. Присоединение орви влегкой фор-
ме в течение 1-го поствакцинального месяца бьшо
зафиксировано у 5 (L7,8%) детей: у 4 - в первьrc 7
дней, у 1 - чер ез 2 нед. Нестабильность гликемии
в течение 1-й недели после иммунизации отметил
1 пациент, что бьlгlо связано с лабильным течением
основного заболевания в данном слу{ае. Через
1 мес после применения препаратов Пневмо 2З и
гриппол средняя базальная гликемия и среднесу-
точная доза инсулина достоверно не изменились
(6,01 t 0,39 и 6,22 t 0,31 ммолъ/л; 0,88 + 0,04 и

для оценки влияния вакцины Пневмо 2з и ее
сочетания с препаратом Гриппол на стабильность
течения Сд1 у детеilr и подростков у{итывали дан-
ные кJIинических осмотров, анамнез, результаты
лабораторных и инструментаJIъных методов иссле-

дования. Нами бьlло проведено проспективное об-
следование этих детей через 1 год после вакцина-
ции, полуt{енные результаты сравнив€lлись с ана-
литическими ретросгtективными показателями.

в первую очередь оцениваJIи динамику показате-
лей }rглеводного обмена. Средний уровень гликози-
лированного гемоглобина (HbAl.) у пациентов 2-Й
подгруппы (Пневмо 23 + Гриппол) через 1 год после
вакцинации достоверно снижался (с 9,42 + 0,41 до
7,85 t 0,38%; р < 0,05). В 1-й подгруппе (Пневмо
2З) и в группе сравнения достоверньIх изменений не
въI'IвJIено. Средняя сугочная доза инсулина, рассчи-
танная на 1 кг массы тела, во всех группах исследо-
ваниrI не изменrшась (см. табл. 1).

при анализе холестеринового спектра бьlло по-
казано, что в обеих группах вакцинированных де-
тей с Сд 1 средние уровни холестерина, холестери-
на липопротеидов высокой плотности (лпвп),
триглицеридов, В-липопротеинов через 1 год после
вакцинации соответствовали норме и достоверно
не отличrutись от значений, пол}л{енньш до вакци-
нации (табл. 2).

При сравнении протеинограмм до вакцинации
и через 1 год после нее было выявлено, что средние
уровни общего белка во всех группах соответство-
в€lли норме и не изменялись, одновременно везде
отмечена диспротеинемия за счет гипоrlлъбумине-
мии и гипер-а2 и В-глобулинемии. Через 1 год по-
сле вакцинации была отмечена положительная ди-
намика в отношении диспротеинемии: в |-ft под-
группе средний уровень альбуминов достоверно
увеличился с 53,48 t 0,69 до 55,46 + 0,6L%
Ф < 0,05), приближаясъ к нормЕtльным значениям
(56 ,6-66,8%); во Z-tt подгруппе и в группе сравне-
ния незначительное его повышение не имело дос-
товерной разницы. Средние показатели а"2-глобу-
линов во всех группах достоверно снижались, гrри-
ближаясь к норме (6,9-10,5%): в 1-й подгруппе -с 11,85 + 0,27 до 10,4l t 0,L7% Ф < 0,01), во 2-ilI
подгруппе с 12,08 + 0,З7 до |0,27 t 0,25%
Ф< 0,01), уневакцинированных с 13,45 +0,57
до IL,25 t 0,45% Ф < 0,05). Динамика В-глобули-
нов__через 9-12 мес не отмечена (см. табл . 2).

изменений средних значений уровня мочевины
в крови и отличий от нормы через 1 год после вак-
цинациини в одной группе не вьUIвлено. Несмотря

Таблица 1

.щппампка среднпх величпн углеводного обмена rr показате.пей стдбильностл течения С.щ1 у детей п подростков до и после вакцпнацип(М *, п; р < 0,05)

показатель

Пневмо 23 Пневмо 23 + Гриппол Невакцинированные

до вакцина-
ции

после вакцинации
до вакцина-

ции

после вакцинации
исходно через 9-

12 мес1_1 5 мес 9-12 мес 1-1,5 мес 9-.. 12 мес

0,19 6,04 +
8,вб + 0,32 9,42 t

0,03 0,88 + 0,02 0,88 +

0,68 + 0,1 1 ,|4 +

0,39 6,22 t 0,31 - 7 ,25 + 0,41 _
0,41 7,85 + 0,38* 9,65 + 0,23 9,24 t 0,43
0,04 0,86 t 0,05 0,84 t 0,04 0,87 + 0,02 0,89 + 0,03

0,18 0,5 + 0,12* |,L2 + 0,09 I,2 + 0,|7

0,64 + 0,21 1,06 t 0,26 0,9 + 0,25

Примечание. * - рьз < 0,0l.

0,98 + 0,15 0,7l + 0,22
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Среднпе вепичпны био>оrмическлх показателеfi кроDп п мочи у детей п подростков с С.Щl
{М*, m)

Таблица 2

до вакцинации и через 9-12 мес после нее

показатель Норма

Пневмо 23 Пневмо 23 + Гриппол Невакцинированные

до вакцинации после
вакцинации до вакцинации после

вакцинации до вакцинации после
вакцинации

Холестерин, ммоль/л
Холестерин ЛПВП, ммольЛ
Триглицериды, ммоль/л
Р-Липопротеины, гЛ
Общий белок, г/л
Мьбумины, %

сr,-Глобулины, %

сrr-Глоб!линь|, Vо

В-Глобулины, %

у-Глобулины, %

Мочевина, ммоль/л
Креатинин, ммоль/л
Микроалъбуминурия, мг/сут

< 5,2
0, 1_ 1,6

< 3,4
65_85

56,6_66,8
3 _5,6

6,9_10,5
7 ,3-12,5
12,8_19

3 ,33-6,66
0,044-0,102

<30

4,35 t 0, 13

1,07 t 0,05
0,98 + 0,05
1,84 + 0,09

75,96 + 0,6
53,48 t 0,69
3,13 + 0,1з

11,85 + 0,27
13,41 t 0,25
|7,47 t 0,3
5,004 + 0,14
0,063 t 0,002
47,70 + 4,02

4,06 t 0,08
1,08 t 0,05
1,06 + 0,06
L,62 + 0,17

75,09 t 0,84
55,46 + 0,6l*
3,3з + 0, 13

10,4l + 0,т7**
13,54 + 0,33
|7 ,47 + 0,3
4,7з + 0,14

0,08 + 0,002**
52,24 t 8, l9

4,27 t 0,2
|,|7 + 0,05
0,87 + 0,007
|,25 + 0,28
73,7 + L,zL

51,89 t 0,86
3,01 + 0,11

12,08 t 0,37
13,93 + 0,з4
|9,27 + 0,6
5,t7 t 0,18

0,047 t 0,003
45,33 + 4,25

3,85 t 0,17
1,10 t 0,05
0,88 + 0,1
1,38 + 0,39

7 5,43 + 1,18
5з,37 t 0,82

3,4 t 0,28
t0,27 * 0,25**
13,67 + 0,48
18,68 + 0,89
5,01 + 0,16
0,07 * 0,003**

32,28 t 3,16*

4,52 * 0,2
1,09 + 0,06
1,09 t 0,16
|,64 + 0,16

70,73 + |,37
52,04 + 1,3

3,78 + 0,28
13,45 t 0,57
l3,93 + 0,49
17,06 + 0,7 4
4,69 + 0,16

0,058 + 0,003
46,87 t 9,36

4,5 + 0,26
1,19 t 0,007
1,09 + 0,09
|,94 t 0,з

72,59 + 1,36
53,95 t 0,73

3,51 + 0,19
t|,25 t 0,45*
|3,57 + 0,44
17,06 + 0,76
4,81 + 0,24
0,07 + 0,005

38,56 + 8,73

Примечание. * - pbz ( 0,05; ** - pbz < 0,01.

на то что средний уровень креатинина крови в
группах вакцинированных достоверно увеличивал-
ся, он оставался в пределах нормы (см. табл . 2).

При оценке средних величин сугочной микро-
альбуминурии через 1 год после вакцинации была
отмечена положительная динамика в виде сниже-
ния показателей и приближения к нормальным
значениям (до 30 мг/сут) во 2-ft группе с
45,33 + 4,25 до 32,28 + 3,16 мг/сут (р < 0,05), что,
вероятнее всего, связано со стабильным течением
СД1 в течение 1 года у детей, привитых против
пневмококковой инфекции и гриппа (см. табл . 2).

Сравнивали количество эпизодов декомпенса-
ций СД1, зафиксированных в амбулаторных картах
пациентов, в течение 1 года до и после вакцинации.
У привитых детей и подростков количество деком-
пенсированных состояний снижалось, причем дос-
товерно во z-ft группе (с |,|4 + 0,18 до 0,5 + 0,|2;
р а 0,01), что, возможно, явлrIется следствием
уменьшения частоты и тяжести Орви после соче-
танной вакцинации против пневмококковой и
гриппозной инфекций. В группе сравнения изме-
нений частоты декомпенсациЙ не вьUIвлено.

Анализируя динамику поздних сосудистых диа-
бетических осложнений, мы сравнив€lли среднее
количество всех осложнений: диабетической поли-
неЙропатии, нефропатии, кардиомиопатии, ангио-
патии сетчатки, жирового гепатоза - до вакцина-
ции и через 1 год после нее. Ни в одной группе де-
тей и подростков с Сд 1 достоверного изменения
средних значений не обнаружено.

у ряда пациентов с длителъностью основного
заболевания более б лет сравнивались результаты
проб Реберга, Зимницкого, ЭМГ, ЭКГ, ЭхоКГ,
УЗИ органов брюшной полости, почек, данные ос-
мотров глазного дна до вакцинации и через 9-
12 мес после примеfIения препарата Пневмо 23 и
сочетания вакцин Пневмо 23 и Гриппол. Кроме
данных УЗИ органов брюшноЙ полости, по коли-
честву случаев отрицательной динамики показате-
лей различных методов исследования группы при-
витых болъньш не отличались от группы неприви-

тых. При УЗИ органов брюшной полости в цруппе
сравнения отмечено увеличение размеров печени и
нарушения ее эхоструктуры у |2 (4а%) против 13
(18,а5%) (р < 0,05) и2 (7,|4%) Ф < 0,01) соответст-
венно у детей 1-й и2-il подгрупп. В связи с тем что
характер течения основного заболевани я влияет на
рост и развитие детей, мы оценивали физическое и
половое развитие пациентов с СД 1 до вакцинации
и через 1 год после нее. Несмотря на то что в обеих
группах привитых детей доля пациентов с задерж-
коЙ физического и полового развития после имму-
низации имела тенденцию к возрастанию, досто-
верной разницы не обнаружено.

Отдельно мы проанализировали вышеуказан-
ные показатели у 13 детей с СД1, которых вакци-
нировали перед выпиской в условиях стационара,
куда они поступили в фазе декомпенсации. Каких-
либо особенностей в течении основного заболева-
ния после иммунизации препаратом Пневмо 23 не
отмечено. Через 1 год уровень HbAl. снижался (с
L0,97 + 0,65 до 9,46 t 0,59%, р } 0,05), суточная
доза инсулина не изменялась (0,93 + 0,08 и
0,9 + 0,06 Е!r/кr/сут, р ) 0,05). Щинамика всех био-
химических показателей крови и мочи, количества
шоздних сосудистых осложнений, декомпенсиро-
ванных состояний бьlгrа аналогичной основным
группам вакцинированных детей и подростков.

Обсуждение
Результаты проведенных исследований показа-

ли, что при сочетанном введении препаратов
Пневм о 23 и Гриппол не выявлено увеличения час-
тоты и вырa>кенности поствакцинальных реакций
по сравнению с моновакцинацией Пневм о 23. Им-
мунизация детей и подростков с СД1 через 1-2 нед
после выхода из состояния декомпенса|дии, не вы-
)идая 1 мес, как это рекомендуется другими авто-
рами, не повлияла на течение основного заболева-
ния. Интенсивностъ и частота обш{их и местных ре-
акций у данной категории пациентов не отлича-
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лись от таковых у здоровых. По данным литерату-
ры, местные реакции на введение полисахаридной
пневмококковой вакцины регистрируются у 30-
50% привитых, а общие реакции - менее чем у |%.
Отмеченные местные реакции не превышчutи вы-
шеуказанных уровней, не требов€lли специальной
медикаментозной терапии и исчез аJIи в течение 1-
3 сут. На их возникновение не оказывали вли яния
степень компенсации основного заболеваниrI и на-
личие отягощенного аллергологического анамнеза.
все орви в поствакциналъном периоде протекrlли
без осложнений и не требовЕlли назначения анти-
бактериальной терапии. Нестабилъность уровня
гликемии в большинстве случаев зависела не от
иммунизации, а от нЕlличия других факторов, про-
воцирующих лабильное течение СД (нарушение
диеты, mепаrсhе, присоединение интеркуррентных
орви).

учитывая, что для детей и подростков с Сд1 ха-
рактерны нестабильность течения заболевания и
скJIонность к гипогликемиям, можно установитъ,
что поствакцинальный период у данного контин-
гента не отличilлся от обычного состояния пациен-
тов.

Анализ данных кJIинического, лабораторного и
инструментаlльного исследований не выявил отри-
цателъного влиl[ния вакцинации препаратом
пневмо 23 и его сочетанием с вакциной Гриппол
на течение Сд 1 у детей и подростков. Наоборот,
бъtло отмечено более стабилъное протекание ос-
новного заболевания у иммунизированных паци-
ентов, что проявлялось уменьшением количества
декомIIенсированных состояний в течение 1 года, в
связи с этим среднее количество поздних сосуди-

стых осложнений имело тенденцию к снижению, а
среднесуточная доза инсулина, рассчитанная на
1 кг массы тела, достоверно не изменяласъ. Веро-
ятнее всего, данные положителъные моменты свя-
заны с уменьшением количества перенесенных
ОРВИ, которые стоят на втором месте среди при-
чин декомпенсаций СД 1. У пациентов 1-й и 2-tI
подгрупп в течение 1 года после вакцинации час-
тота ОРВИ снизилась в 2,2 w 1,6 раза соответствен-
но (р < 0,05).

Таким образом, можно сделать вывод, что вак-
цинациrI детеft и подростков с СД1 через |-2 нед
после выхода из декомпенсированного состояния
не усугубляла тече ния основного заболевания. Это
указывает на возможностъ осуществления вакци-
нации против пневмококковой инфекции при вы-
писке пациентов из стационара и в будущем она
должна бытъ вIспючена в комплекс лечебно-профи-
лактических мероприятий.
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Информоция
ТРЕБОВАНПЯ

предстсrвленньlм Hcl
Черно-6ел ые штриховые рисyнки :

. формат файла - ТlFF (расширение *.tifl, любая
программа, подIерживающая этот формат
(Adobe PlrotoSlrop, СоrеlDRАW, Adobe Illustrаtоr
и т. п.);

о режим - birmop (битовая карта);
о разрешение - бОО dpi (пиксели на люйм);. серые и черные заливки должны бытъ заменены

на косую, перекрестную или иную штриховIry;. рисунок должен быть обрезон по краям
изображениr{ и очшrцен от "пыли" и "царапин";

. ширина рисунка - не более I8O мм,
желательно не исполъзовать ширину от 87
до l50 мм;

. высота рисунка - не более 230 мм (с учетом
запаса на подрисуночную подпись);о размер шрифта подписей на рисунке - не
шенее Т р| (7 пунr<тов);. возможно использование сжатия LZW или
другого;

ДЛЯ ClBTOPOB
криGункАм,
пtоfнитньIх носителях

о носители - floppy 3.5" (I,44 МВ), Zip 100 МВ,
CD-ROM, CD-R, CD-RW;

. обязательно нЕLпичие распечатки.

l-lBeTHbte изобро>кенияl фотографии и рисyнки с серыми
элементоми:

о платформа (компъютер) - IBM РС или
совместимый;

. формат файла рисунка - TIFF (расширение
*.tif);

. программа, в которой выполнена публикация, -РаgеМаkеr 6.5; CorelDRAW 7 и 8;

о цветовая модель - CMYK;
о разрешение - не более 300 dpi (пиксели на

люйм) или 119,975 пикселя на l см;
. рисунок должен бытъ связан с публикацией;
о возможно использование сжатия LZW;
. не исполъзовать цвета PANTONE;
. носители - Zip L00 МВ; компакт-диск CD-ROM.
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М. Д. Дрuпоd, Н. Ю. Свuрudенrcо', Э. Ф. Туееева2, Ю. И. Бузuаtuвtмu2

РЕМОДЕПИРОВАНИЕ ЛЕВОГО Х(EПУДОЧКА У БОЛЬНЫХ
ТИРЕОТОКСИКОЗОМ
lЭrцокринологический научный центр (дир. - акад. РдН и РдМН И. И, Дедов) Росмедтехнологий, 2Науrный
ценlр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева (лир. - акад. РАМН Л. А. Бокерия) РАМн, Москва

Цель dанной сmапьu - uсслеOованuе процессов ремоOелuрованчя серOца прч muреоmоксulсозе. ПровеOено cpaBъe*ue ?еомеп-
рuческuх парамелпров левоzо сrелуOочка (JIЖ), показаmелей mкапевой ilопtuер-эхоrcарOuоzрафuu у 27 пацuенплок (среOнuй
возрасm 53,3 * 9,2 еоdа) с впервые выявленным muреоmоlссuкозом среdней сmепенu пяхrcесmu без сопупспвующей KapOu-
альноЙ паmолоеuu u у 16 зOоровьх лuц (среOнuil возрасп 45,1 + 4,7 еоOа). Проанмuзuрованы uсхоOные 0анные u полученные
на пробе с фuзuческоil наерузrcоil с uсполы]ованuем преOмuла по сmупенцаmо возрасmающему muпу. Показано, цmо в оm-
носumельно раннuе срокu раrвumuл пuреоtпоlссuкоза в процессе ремоOелuрованuя уменыааюmся полосmь ЛЖ в проOольном
u поперецюм направленuм u mоллцuна сmенок ЛЖ, без uзмененuя сферuчноспu ч конусноспu JIХ(. Наряф с поmереil массы
mела оmмечено yшeubuleшue рсвмеров серdца с уzнеmенuем локмьных сrcоросmей dвuэtсенuя cmeшolc серOца, пurcовой сuсmо-
лuцескоЙ u раннеЙ duасполuцескоЙ сrcоросmеЙ Йвulrенuя мumральноzо кольца. На пробе с mреOмuлом оmмецаеmся резrcое
cшu)rceвue поро?а mалеранпносmu к фuзuчесrcuм наерузмlм по сраФrcнuю со зOоровылtлu лuцамu: 57,8 + l4,7 u 148,3 + 11,7 Вп
сооmвеmсmвенно.

КЛЮЧевые слова: ремоOелuрованлле левоzо эlселуOочка, mканевм ilопплер-эхоrcарОuоzрафчя, полеранmносmь rc фrcч-
цескuм на?рузrcй|.

М. Д. Дriроf, N. Yu. Sviridепkоl, Е. F. Tugeyeva2, Yu. L BuziashyilP
LЕF,Г VENTRICULAR REMODELING IN PATIENTS IN PATIENTS WITH THYROTOXICOSIS
l Епdосriпоlоgt Research Сепtеr, Russiап Дgепсу for Medical Techпologies; 2Д, N, Bakulev Research Сепtеr of Cardioyascular
Suryery, Russiап Дсаdеmу of Medical Sсiепсеs, Moscow

The qitп of thb paper was to iпyestigale cardiac remodelliпg iп thyrotoxicosb. The geoпetric paraпeteв of the leIt veпtricle (LV)
апd 

_thе readiпgs of tissue Doppler echocardiography were compared iп 27 patients (mеап age 53.3+9.2 years) who hidlirsbdiagпosed
пoderate thyrotoxicosis without сопсоmilапl cardiac pathologt апd iп 16 healthy individuab (mеап age 45.1*.4.7 уеаi). The Ьаsеliпе
data апd the results of iпсrеmепtаl treadmill exercise tests \,yere апаlуеd. It was shоwп tha| iп lhe relativety eaVly periods of tФю-
toyi,cosb Qеvеlорmепt, there lyere decreases iп the lф vепtriсlе (LV) longitudiпally апd transversely апd iп theihbkпesi of LЦ
without аhеriпg its sphericiф апd сопiсiф. Дlопg with wеiфt loss, there wёrе reduclioпs iп cardiac sizes vyith decreases iп thё locil
rates of cardiac wall поvеmепt, peak systolic апd early diastolic rates of mitral mочеmепt velocities. During а treadmill test, there
was а drastic reductioп iп the exercise toleraпce threshoИ as compared to healthy iпdividuab: 57.81+14.7 апd 148.3+11.7 W,
respectively.

КеУ wоrds:. left veпtricular remodeliпg, tissue Doppler echocardiography, acercise tolerance.

В течение последних лет в кJIиническую прак-
тику были внедрены высокотехнологичные методы
исследования сердца, с помощью которых можно
оценитъ структуру, функцию, перфузию, а также
процессы ремоделированиrI сердечноЙ мышцы [1].
Ремоделирование сердца термин, обозначаю-
щий структурно-функционаIIьные и пространст-
венно-геометрические изменения, вызванные ка-
кой-либо сердечно-сосудистой патологией. Пока-
затели ремоделирования можно исполъзоватъ с це-
лью прогнозирования неблагоприятных воздейст-
вий на сердечно-сосудистую систему у лиц с раз-
личными заболеваниями. Учитывая серьезность
кардиологических последствий тиреотоксикоза,
представлялось важным исследоватъ процессы ре-
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моделирования сердца как одно из звенъев патоге-
неза сердечно-сосудистых осложнений.

Материалы и методы

Обследованы 27 пациенток (средний возраст
53,3 + 9,2 года) с впервые выявленным диффуз-
ным токсическим зобом (дтз) средней степени
тяжести. Средний срок заболевания, по данным
анамнестического опроса, составил |4,4 t 4,4 iиес,
при этом более 50% пациентов имели клиниче-
ские проявления тиреотоксикоза не более б мес до
обследования. отсутствие типичных жалоб и от-
рицателъный нагрузочный тест у больных послу-
жили основанием для исключения сопутствую-
шей ишемической болезни сердца (ИБС). Други-
ми критериями исключения явились почечная не-
достаточностъ, клинически значимые заболева-
ния печени, недостаточность кровообращения
IIБ-III стадии, неконтролируемая артериЕIльная
гипертония (диастолическое артериальное давле-
ние (ДАД) выше 110 мм рт. ст.) на фоне гипотен-
зивной терапии.

Всем пациенткам бьши проведены следующие
исследования (табл. 1):

l ) кгrинический осмотр, определение уровня ти-
реотропного гормона (ттг) гипофиза, свободного
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Характеристика больных с ДТ3 (М * ýD)
Таблица l

Возраст, годы
Уровень:

ТТГ, мЕЩ/л
св. То, пмолъЛ
св. Тr, пмоль/л

Щлительностъ заболевания до обследованиrI, мес
ЧсС, в 1 мин
САД, мм рт. ст.
ДАД, мм рт. ст.
ИМТ, кг/м2

53,3 + 9,2

< 0,001

42,2 + 9,5
L7 ,4 + 13,9
L4,4 + 4,4

103,3 + 7,8
L49,7 + L|,2
57,8 + 5,6

25,| + 2,6

_ Лримечание. Чсс частота сердечных сокращений,
сАд - систолическое артериrtльное давление, Имт - индекс
массы тела.

тироксина (св. То), свободного трийодтиронина
(св. Тr) методом усиленной люминесценции с ис-
пользованием автоматического анализатора "Vit-
rоs" ("Johnson and Johnson"). Границы нормы ба-
зального уровНя ТТГ 0,25-3,5 мЕЩ/л, св. т. 9,0-
20,0 пмоль/л, св. Тr 2,5-5,5 пмоль/л;

2) ультразвуковое исследование щитовидной
железы с использованием ультразвукового сканера
Hewlett packard Image point нх с датчиком с пере-
менной частотой 7,5- 10 МГц.

контрольная группа бьша сформирована из 16
человек в возрасте 45,1 + 4,7 года. Средняя ЧСС
составила 65,6 + 8,9 в 1 мин, среднее САД
|22,3 + 10,6 мм рт. ст., среднее ДДД 74,В + 9,7 мм
рт. ст., рост 164,5 + 4,2В см, масса тела 65,7 * 6,4 кг,
ИМТ 24,5 t 3,4 кг/м2.

Исследованио показателей геометрии левого
желудочка (Лж), тканевой допплер-эхокардио-
графии (тдэ) и нагрузочных проб проводили на
базе Научного центра сердечно-сосудистой хи-
рургии им. А. Н. Бакулева РАМН с помош{ью
эхокардиографа phillips с использованием транс-
торакального датчика s4. Для расчета показате-
лей геометрии Лж использовали стандартные
ГIродольные, поперечные и апикальные позиции
на 4, 5 и 2 камеры. Показатели ТДЭ рассчитыва-
лись в апикальных позициях. Контрольный объ-
ем располагался латерально у основания мит-
рального кольца, при этом с каждого сегмента
записывались наиболее четко визуализируемые 3
сердечных цикла, с которых замерялись скорост-
ные и временные параметры, и затем рассчиты-
валось среднее значение. Для каждого сегмента
измерялисъ следующие параметры: пиковая сис-
толическая скорость (s), пиковая скорость быст-
рого наполнения (Е), пиковая скоростъ гrред-
серДноГо наполнеНия (А), соотношеНИЯ Е/А.

статистическую обработку полученных резуль-
татов производили на IВМ-совместимом компью-
тере в электронных таблицах BASIC-STATISTIC
("Microsoft", США) методами дисперсионного ана-
лиза с использованием критериев Стъюдента с по-
IIравкоЙ коэффициента Бонферрони для множест-
веннъж сравнений. Различия считаJIись достовер-
нымипри р{ 0,05.

|2

Результаты

По данным двумерной ЭхоКГ (табл. 2 и 3) не
было отмечено сл}л{аев нарушения локzlлъной со-
кратимости Лж. Масса миокарда и Имм состав-
ляIи в среднем 109 + 8,7 г и 59,5 + 4,9 соответст-
венно. Так, шо варъиров[lл от 52 до 94 мJI, а КСо
от 20 до 41 мл.

Соотношение Е/Л варъирокlло от 0,62 до |,23.
У 10 (37%) из 27 обследованньж соотношение Е/А
было менее 1. Показатель Кдо лж у больных ти-
реотоксикозом (81,1 t 8,5 мл) был достоверно ни-
же, чем в контроле (|42,3 + 8,7 мл; р а 0,001).
средний Ксо лж у больных был также достоверно
ниже по сравнению с контролем (р < 0,05) (рис. 1).
индексированный Шо Лж, индексированный
ксо Лж и масса миокарда у больнъж тиреотокси-
козом имели статистически значимые различия по
сравнению с данными контрольной группы
Ф < 0,05). Щлинная ось ЛЖ в диастолу и длинная
ось Лж к концу систолы у пациентов основной
группы также были достоверно ниже по сравнению
с таковыми в контрольной группе Ф < 0,05 и
р а 0,001 соответственно). Щиастолический индекс
сферичности на всех уровнях не превышilл 0,5 и
варьировал от 0,4В до 0,31, что свидетельствовало
об отсутствии шарообразной формы ЛЖ у болъных
тиреотоксикозом. Систолический индекс сферич-
ности бьш гораздо меньше аналогичного уровня
диастолического показателя и варьировilл от 0,26
до 0 ,25.

расчетные показатели индексы сферичности
и конусности свидетельствовали о сохранной
физиологической, т. е. конусной форме ЛЖ, не-
смотря на уменьшение шо, КСо, шР, КСР. Ин-
декс относительной толщины стенок ЛЖ свI4де-
тельствовал об относительном преобладании сте-
нок над полостью в направлении от среднего уров-
ня к верхушечному 0 ,З7 и 0,69 соответственно, то-
гда как соотношение индекса 2H/D на базальном и
среднем уровнях 0,46 и 0 ,37. ТакоЙ дисбаланс сви-
детельствует о сложности и неоднозначности про-
цессов ремоделирования у больных с тиреотокси-
козом с тенденцией к уменъшению размеров серд-
цз, без нарушения физиологической конусности.

Таблица 2

К.ЩО, мл
КДО индексированный, млfм2
КСо, мл
КСо индексированный, мл/м2
оФВ, Vо

Е/^
.Щлинная осъ (диастола), см
fiлинная ось (систола), см
Масса миокард8, г
имм

81,1 + 8,5

45,0 + 4,6
27,4 + 6,8
L5,2 t 4,8
69,2 t 5,4
1,04 t 0,3
7,9 f 0,9
5,9 + 0,7
109 t 8,7

59,5 + 4,9

L42,3 + 8,7

69,3 + 5,4
57 ,3 + 5,6

27 ,9 + 3,9
60,3 + 4,5

1,3 t 0,2
10,6 + 0,7
7,8 + 0,8

138,2 t 14,8
67 ,3 t 9,8

___ ЦРИМечание. КДО - конечныйдиастолический объем;ксо - конечный систолический объем; Имм - индекс массы
миокарда; оФВ - объем форсированного въцоха за 1 с.

Показатели ЛЖ у обследованньlх (М * .ýr)

показатель
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Таблица 3

Показателш геометрии ЛЖ у больных тиреотоксикозом (п : 21)

показателъ

Сегмент

базальный срелний верхушечный

диастола систола диастола систола диастола систола

l

МЖП, см
ПС, см
БС, см
ЗСЛж, см
Короткая ось, см
Иrцекс сферичности
2H/D

0,71 * 0,09
0,72 t 0,1
а,7 4 + 0,1
0,72 * 0,08
3,89 + 0,1
0,48 + 0,03
0,46 t 0,07

1,3 + 0,1
|,29 + 0,09
1,28 + 0,07
1,3 t 0,08

2,|4 * а,24
0,26 t 0,05

а,72 t 0,07
а,72 t 0,1
0,7l t 0,09
0,7 + 0,08

3,88 + 0,11
0,48 + 0,07
0,37 + 0,1

I,29 + 0,09
1,3 t 0,08
1,3 + 0,1

1,28 * 0,06
2,|L + 0,24
0,26 t 0,09

0,69 t 0,1
а,72 + 0,09
0,71 t 0,08
0,7 + 0,11

2,а5 + 0,09
0,3l t 0,07
0,69 t 0,12

|,32 t 0,07
|,29 + 0,08
1,3 + 0,06

1,31 + 0,08
1,99 + 0,05
0,25 + 0,08

Примечание. ПС - передняя стенка, БС - боковая стенка, 3CJDK - задняя стенкаJIХ, МЖП - ме)iокелудочков,lrl пере-
городка.

Лица группы контроля имели недостоверное
увеличение показателя средних величин диастоли-
ческоЙ толщины стенок ЛЖ от 0,86 до 0,97 см. Ана-
логично и систолическая толщина стенки Лж не
имела статистически значимых различий с таковой
у больньж тиреотоксикозом. Короткая ось на всех
уровнях, как в конце диастолы, так и в конце сис-
толы, была значимо меньше у больных.

Полуlенные данные свидетельствуют, что у
больных тиреотоксикозом в процессе ремодели-
рования уменьшаются полость Лх( в продолъном
и поперечном направлениях и толщина стенок
ЛЖ. Индекс относительной толщины стенок ЛХ(
свидетельствует преимущественно об уменьше-
нии полости Лж, чем его стенок. Систолический
индекс сферичности достоверно больше у боль-
ных тиреотоксикозом на базальном и среднем
уровнях, что отражает гиперкинетический харак-
тер сOкращений. В совокупности с осталъными
показателями это позволяет выделить особен-
ностъ: у больных тиреотоксикозом повышение
данного показателя отмечается за счет уменьше-
ния гtолости Лж в отличие, к примеру, от больных
с гипертрофическим ремоделированием, у кото-
рых в большей степени это вызвано утолщением
стенок.

По данным ТДЭ, средняя пиковая систоличе-
ская скорость движения митр€lльного колъца (s) и
средняя скорость раннего диастолического напол-
нения (е) были достоверно выше в контроле по
сравнению с группой болъных тиреотоксикозом
Ф < 0,05), разница средней скорости позднего на-
полнения (а) была недостоверной (рис . 2).

мл
160
140
120
100
80
60
40
2о
0

Контроль

иксо
Рис. 1. объемные показатели лЖ

Больные
тиреотоксикозом

П кдо

у обслелуемых.

Всем пациентам выполняли пробу с физической
нагрузкой с исполъзованием тредмила по ступен-
чато возрастающему типу согласно протоколу
Брюс II. Критерием прекращения теста у 27 обсле-
дуемых было достижение субмаксимчlльноЙ ЧСС.
Средний порог толерантности в основной группе
составил 57,81 t |4,7 Вт, в контрольноЙ
148,3 + ||,7 Вт Ф < 0,05). Реакция АД составила на
пике нагрузки 203,3 + 2|,2 мм рт. ст. Показатели
ЭхоКГ группы контроля отразили увеличение ОФВ
(79,5 + 8,6%) по сравнению с исходной за счет рав-
номерного прироста сократимости по всем стен-
кам. Общая диастолическая функция ЛЖ на пике
нагрузки во всех слу{аях была более 1. Полг{енные
резулътаты свI4детелъствуют о резком снижении
порога толерантности к физическим нагрузкам у
больных тиреотоксикозом.

Обсуждение
В ряде исследований, посвященных изlллению

ремоделированиrI сердца, доказано, что переход от
эллипсоидной к более сферической форме сердца с
увеличением объемов и массы миокарда ведет к
снижению сердечного выбро са и развитию сердеч-
ной недостаточности и соответствует периодам
компенсации и декомпенсации сердечной патоло-
гии [2,3]. Особенностью данной работы является
исследование показателей ремоделированиrI в от-

см/с
18
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6
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2
0

И Больные тиреотоксикозом

ffi Контроль

Рис. 2. Локальные скорости движения митр€rльного кольца.
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носителъно ранние сроки развития тиреотоксикоза
у большинства болънъш. Наряду с потерей массы
тела по данным Тдэ отмечается уменьшение раз-
меров сердца с угнетением локальных скоростей
движения стенок сердца и выраженным снижени-
ем толерантности к физическим нагрузкам. Из-
вестно, что тиреоидные гормоны усиливают работу
сердца, увеличивая сердечную преднагрузку, кото-
рую отражает шо [4, 8, 10]. В нашей работе мы от-
метили уменъшение Шо по сравнению с контро-
лем, что согласуется с данными D. Biondi и соавт.
[4], т. е. не подтвердили участие механизма Фран-
ка-Старлинга (длина-напряжение мышцы) в уве-
личении работы сердца при тиреотоксикозе. Уве-
личение Чсс может привести к уменьшению Кдо.
в этом случае увеличение преднагрузки может
быть обеспечено активацией силы сокрашения под
действием тиреоI4дньш гормонов, увеличением ве-
нозного возврата и снижением периферического
сопротивлениrI. Мы отметили уменъшение КСО,
отражающего желудочковую постнагрузку, длин-
ной оси лж в диастолу и длинной оси Лж к концу
систолы, массы миокарда, а также снижение сред-
ней пиковой систолической скорости движения
митрrlльного кольца и средней скорости раннего
диастолического наполнения по сравнению с кон-
тролем, что согласуется с данными Р. Modesti и со-
авт. [9J, М. Galderisi и соавт. t5].B то же время уве-
личение САд, изменение периферической гемоди-
намики, увеличение ЧСС, т. е. уже исходные при-
знаки гипердинамии миокарда и сниженные вазо-
дилататорные резервы способствуют низкому по-
рогу физической нагрузки, но позволяют сохра-
нитъ высокий сердечный выброс у больных тирео-
токсикозом, что представлено в данной работе. По-
добные р,е9ультаты приведены в работах G. Kahaly
и соавт. [6, 77, которые отметили, что гиперкине-
тический характер сокраIцения миокарда обеспе-
чивает адаптацию сердечно-сосудистой системы к
избытку тиреоидных гормонов в покое, При этом
уменьшая функционалъный резерв сердца.

Выводы
1. У болънъш тиреотоксикозом без сопутствую-

щей сердечно-сосудистой патологии в относитель-
но ранние сроки развития в процессе ремоделиро-
вания уменьшаются полостъ Лж в продолъном и
поперечном направлениях и толщина стенок Лж,
без изменения сферичности и конусности Лж. Из-
менение индекса относительной толщины стенок
ЛЖ свI4детельствует о преимущественном умень-
шении полости лж.

2. У больных тиреотоксикозом без сопутствую-
щей сердечно-сосудистой патологии отмечается
снижение пиковой систолической и ранней диа-
столической скорости движения митралъного
кольца.

3. У больных тиреотоксикозом отмечается сни-
жение порога толерантности к физическим нагруз-
кам при высоком сердечном выбросе в покое.
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Д. В. Епфuмов|, Н. Н. СпuрuнI, Д. Д. НозOрачеd, М. М, Фаmееd, Д. О. Ивановl

СОДЕРЖАIIИЕ ТИРЕОI4ДНЫХ ГОРМОНО В ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ
инсулътЕ
lКафелра неврологии с курсом нейрохирургии и медицинской гецетики (зав. - проф. Н. Н. Спирин) и
2кафедра нормальной физиологии (зав. 

- доц. В. Н. Воловенко) Ярославской государственноЙ медицинскоЙ
академии, Зкафедра общей физиологии (зав. - акад. РАН А. Д. Ноздрачев) Санкт-Петербургского
государственного универсцтета

с помошью рааuоuмллlуполоеuческо?о меmоOа с раOuоuммуноло?uцескuм аналuзом uзуцолч конценпрацuю muреоuOньа еор,
монов (ТТI, Т, u Т) в кровu у пацuенmов с ееморра?uческuм uнсульmом в BuOe внупрuмозzовой 2емалпомы. Бbulu проана-
лuзuрованы 2 iруппы больных: 1-я - прооперuрованные с целью уOменuя внуmрuмозzовой еемапомы u 2-я - пацuенmы с
консервапuоным леценuем. Операtпuвное вмешаmельсmво закапчuвмось локмьным фuбрuполщом оспапка ?емаmомы.
Уровень muреоuOных еормонов uсслеOовмu в iluнамuке с l-zо по 28-й 0ень леченuя. КаuсOм еруппа впослеOспвuu была раз-
бuпа на 2 поOzруппы: iыэrcuвuttм ч yMeplullx. В еруппе консерваmuвноlо леченuя сlлерпноспь сосmавuла 77,2%, а у проопе-
рuроваtлных - 17,2%, В хоае провеOенных uсслеdовапuй усmановлено повышенuе конценmрацuu ТТI в случам блаеопрuяп-
ноео ucxoOa печенuя uнсулыпа. У всех пацuенmов выявлена нuзrcм конценmрацuя Tj, бмее вырахrcеннм у больных с плохuм
uсхоOом. Уровень То не оmлuчмся олп конmрольных значенuй у больньtх с хорошuмu резульmаm.tмu. Уdменuе ?емаmомы
способсmвовмо повышенuю rcонценmрацuu ТТI u mрuйоOmuронuна.

Ключевые слова: ?еморраzuческuil uнсульm, muреоuOнм atcmeшa, локмьныil фuбрuнолuз,

Д. V. Ye{imov', Л. ff. Sрiriп], Д, D. Noxdrachef , М, М. Fateyei, Д. О. Ivапоуl
ТНЕ LEVELS ОF THYROID HORMONES IN HEMORRHAGIC STROKE
LDераimепt of Neurologl with а Course of Neurosutgery апd Medical Gепеtiсs апd 2Dераrtmепl of Nоrmаl Physiologl, Yaюslavl
State Medical Дсаdепу;1Dераrtmепt of Gепеrаl Physiologt, Sаiпt Petersbutg State Uпivепф

Rаdiоimпuпоаssау using was used to study the bhod сопсепtrаtiопs of thyroid hоrmопеs (thyroid-stimulating hоrmопе (TSH), Т,
апd Т) iп раtiепts with hemorrhagic stroke as intracerebral hеmаtопа. The authoв апаlу4еd t|l,o patieпt gюuрs: 1) those operate_d
оп for'iпtracerebral hеmаtоmа removal; 2) those receiviпg medical trеаtmепt. Sutgical iпtеrуепtiоп resulted iп local libriпolysb of а
hепаtоmа rеmпапL The lеvеl of lhyroid hоrпопеs was studied over timе frоп the Ist day to the 28th day of therapy. Each gюuр
was thеп divided iпtо 2 subgroups: survivors апd dead раtiепts. Моrtаlф wuр |l,as 77.2Vo iп the пedical trеаtmепt group апd
17.2% iп the sutgical treatпeпt group. The performed studies establbhed elevated сопсепtrаtiопs iп cases of good оutсопе of stroke,
All the раtiепВ wеrеfоuпd to haye low Т, сопсепtrаtiопs that were поrе рrопоuпсеd iп patieпts with а poor оutсопе. The level of
То did поt differ frоtп the сопtюl yalues iп patients with good results. Неmаtоmа rепоvаl coпtributed lo ап iпсrеаsе iп the сопсеп-
tratioпs of TSH апd triiоdоlhуrопiпе

Кеу wоrds: hemorйagic iпsult, thyюid system, localfibriпolysis.

l

Внугримозговые гематомы (ВМГ) как при трав-
ме мозга, так и при геморрагическом инсульте (ги)
приводят в конечном итоге к разрушению структур
головного мозга, что является пусковым фактором
развития нейровегетативного сиrцрома с вовлече-
нием в патологический процесс гипотiLпамо-гипо-
физарно-тиреоидной и надпочечниковой систем
[3, 10, |2, 16]. В результате происходит снижение
концентрации трийодтиронина (тr) при нормitль-
ном или даже повышенном уровне тиреотропного
гормона (ТТГ) так называемыЙ низкиЙ Тз син-
дром [4J. В развитии этого сиrцрома играют роль
нарушения процессов превращения тироксина (то)
в его метаболически активную форму Тз под деЙ-
ствием свободных р4цикапов и свободных жирных
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кислот [8 ,9, l3]. Было также установлено, что сте-
пень угнетения тиреоI4дного метаболизма имеет
прогностическое значение [4, 71.

Иммуногистохимическое картирование в мозге
вьUIвило тесную взаимосвязъ центрilльных тиро-
нергических и норадренергических систем [11]. За-
фиксировано, что субмикромолярные концентра-
ции Тз и То имеют неЙротрансмиттерный механизм
действиrI t15]. Специфический для мозга субстрат
протеинкиназы C-RC3 /неtrрогранин, связанныЙ с
к€lльмодулином и уrаствуюIций в постсинаптиче-
ских процессах, является тиреоидзависимын [14].
Головной мозг и сердечно-сосудистая система
чрезвычайно чувствительны к дефициту тирео}ц-
ных гормонов [1-3I.

Вполне естественным является предположение,
что ВМГ при ГИ и лечебная тактика определяют
выраженность тиреоидноЙ дисфункции и кJIиниче-
ские исходы.

Щелью исследовани я явIlялось из}rчение состоя-
ния тиреоидной системы в различные стадии Ги.

МатериаJIы ш методы

Все пациенты, у которых отсутствовilли в анам-
незе заболевания щитовидноЙ железы (IЦЖ), но
имевшие гипертоническую болезнь III стадии, рис-

15
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ц? 3, о,тносились к одноЙ возрастноЙ категории (от
50 до 60 лет) и были разбиты на 3 цруппы: 1-; вIспю-
чала 58 прооперированных пациентов обоего пола
(средний возраст 53,3 + L,47 года),2-я 22 чело-
века обоего пола (средниЙ возраст 58,1 t 1,95 го-
да), которым проводили консервативное лечение,
и 3-я (группа контроля) 16 человек обоего пола
(средний возраст - 55,0 + 3,ВВ года).

Первоначально 1-ю и 2-ю группы состав IIяли
пациенты с отрицательной или отсутствием поло-
жительной неврологической динамики на фоне
консервативного леченияги; во 2-ю группу вошли
больные, чьи родственники категорически отказа-
лись от операции. Пuцrенты группы контроля об-
следовалисъ и лечились в кардиологическом ста-
ционаре по поводу гипертоническоЙ болезни III
стадии, риска 3. Болъные 1-Й и2-tr групп получаJIи
следуюIцие препараты: актовегин, берлитион или
тиоктflцид, маннитол, раствор Лабори внутривен-
но, ницерголин внутримышечно. Также внугри-
венно использовilлись антибиотики (с }л{етом ре-
зулътатов бактериологического исследования мок-
роты) в слу{ае наличия гипостатической бронхо-
пневмонии и антибиотики той же группы с целью
предупрежде ния менингоэ нцефал ита пр и дрениро -
вании гемаТомы. АнтигиперТензиВная терапия во
всех исследуемых группах (в том числе в группе
контроля) была идентична, состо яла из ингРLбито-
ров ангиотензинпревращаюtцего фермента и ка-
лийсберегаЮIцих диуретикоВ. ПациЬнтам не прово-
дилосъ лечение гепарином, стероидами, дофами-
ном.

в 1-й группе в предоперационном периоде (на
|-7 -е сутки после ГИ), а также в послеоперацион-
ном периоде (на 1-3-и, З-7-е, 7-L4-е, |4-21-е
сугки) определяли концентрации Ттг, обш{его Тr,
обшего тироксина (То) в сыворотке крови. Анало-
гичные исследования проведены во 2-й и 3-й груп-
пах. В основе периодизации Ги заложены крите-
рии внугримозговой гематомы, определяемые при
магнитно-резонансной томографии (мрт) в зави-
симости от стадии распада гемоглобина t6].

для определения концентрпции гормонов в сы-
воротке крови применяли радиоиммунологические
методы с использованием риА-наборов фирмы"Immunotech" (Чехия), основанные на вьUIвлении
меченньш изотопом йода 1251 антител или антиге-
нов, связывающихся с комплементарными участ-ками молекулы гормона. Исследования проводи-
лись на гамма-счетчике Сапьегrа Расkаrd Соьrа II
Series, Auto-Gamma (Чехия). Аналитиче ская чувст-
в ителъно сть ч9q 9р а NIя и ммуНор адио метр ич ес ко го
определения ТТГ составлrIет 0,025 мМЕ/л, а функ-
ционrlльная 0,141 мМЕ/л.

показания к хирургическому удалению Вмг
определяли на основании результатов рентгенов-ской ком_пь_ютерной томографии (томЪграф GE
SYTEC SRI фирмы "GENERAL ELECTRIK"
США). операции выполнены кIIассическим rу"*i
ционно-аспирационным методом. В ходе операции
удалЯли оТ 30 до 50% объема гематомы. ЗавЪрша-
лось вмешательство наружным дренированием дJIя
локrlльного фибринолиза остатков гематомы. Тя-
жесть состояния оценивагIи по Шкапе Ком Глазго
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(шкг), результаты лечения по Шкале Исходов
Глазго (ШИГ).

Все данные обработаны в программе "Statistica
6.0". После их проверки на нормальностъ с помо-
Iцью критериJI Шапиро-Уилки с целью определе-
ния значимости различий между переменными мы
использовЕtли ранговый критерий Манна-Уитни.
Количественные признаки, не имеюIцие нормалъ-
ного распределения, а также выборки м;lлых объе-
мов описывали медианой и интерквартильным раз-
махом Ме (Хе |/а; Хе з/4). В случае нормального
распределения значениrI описаны как М + о. Раз-
личия считали статистически достоверными при
р { 0,05.

Результаты

за весь период госпитализации в 1-й группе
умерли 10 (|7,2%) человек, а во 2-t4 |7 (77,2%)
пациентов.

в 1-й группе тяжесть состояния до операции (в
l -e сутки после ГИ) по ШКГ была 9,58 + 0,66 бал-
л?, во z-ft 10,4 + 0,63 балла Ф - 0,065). Резуль-
таты лечения по шиг на момент выписки паци-
ентов из стационара в 1-й группе составили
3,В + 0,|2 балла, во z-ft - 3,2 + 0,2 балла и досто-
верно различались Ф : 0,007).

у всех пациентов в первые 7 дней, вне зависи-
мости от методов лечения, зарегистрировано изме-
нение концентрации гормонов тиреоидной систе-
мы (см. таблицу). Так, уровень ТТГ по сравнению
с таковым в контролъной группе был миним€lлъ-
ным у пациентов с поверхностноЙ комой (в.1,5 раза
МенЬШе, р:0,0074), а МаКсИМалЬныМ Уболь-
ных, находяtцихся в оглушении (в 1,1 раза больше,
р : 0,006). Концентрация Т, у всех пациентов бъша
низкой: минимальные значения Т, по сравнению с
таковыми в контролъной группе бъши у больных в
оглушении (в 2 раза меньша, р :0), а максималь-ные у пациентов с поверхностноЙ комоЙ (в 1,6
раза меньше, р:0,0009). Концентрация Т4 бъlлlа
несколько выше нормальных значений у больных в
оглушении Ф - 0,001;, гIрактически совпадала с
контролъными значениями у пациентов в сопоре

концентрация лгормонов тиреоидной системы в крови у всех па-
циентов 1-й и 2_-й групп в зависимости от уровня нарушения соз-
нания (первые 7 дней после ГИ) по ШКГ [Ме 1Хе 7ia; Хе 3/4)l

Контролъ
(п : 16)

Оглушение
(п: 43)

Сопор
(п : 2В)

Кома I
(и:9)

1,95[1,06; 2,61 1,99[1,85; 2,49| 97[6В; 107,5]

1,8 [0,7;2,4l* L |0,72;1,2]* 99 t76;119]*

1,0В [0,6; 1,8J*o 0,84 [0,75; 1,3l*o 87 [78; l15]o

1 ,2 [0,53; 1 ,8]*О^ 1, 15 [ 1 ; 1 ,45Jt#^ 82 Iба; 861*О^

Примечание. * 
-р ( 0,05 по сравнению с пок€вателjIми

контрольной группы; n 
- между показателями болъных с оглу-

шением и сопором, оглушением и поверхностной комой; ^ - ме-
жду показателями болъных с сопором и поверхностной комой.

Гормон



К ст. ,4. Е. Ульяновой

Различныо варианты кровоснабжения IЦЖ.
с - Преимушественно периферическое кровоснабжение коллоидного узла (распределение
единичных фрагментов цветовых картограмм потоков по периферии-узлов^ого Ъбрu.оuu-
ния). Слlпrай верифицирован; б - равномерное распределение цветовых картограмм пото-
ков внугри и по периферии кистозно-солидного узла (с большей интенсивностью перино-
дулярных). Случай верифитtирован; 6 - равномерное распределение цветовых картограмм
потоков внутри и по периферии аденоматозного узла (с активным интранодулярным кро-
воснабжением). Случай верифичирован; а - равномерное распределение цветовых карто-
грамм потоков внугри и по периферии узла. Папиллярный рак tцж. Случай верифичЙро-
ван.

К ст. ,4. Н. IIIaHOuHa

ё t i } ý ý ý I $ я t1,!1 tt t} ý к 1$ {? t* 1t ý ;l

Рис. 1. Кривые роста при семейн ой (а) и несомейной
формах (Ф идиопатической низкорослости.
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К ст. ,4. Н. ШанOuна
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Рис. 5. Генетика идиопатической низкорослости.

К ст. /. Н. Лапmева
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Ф : 0,18) и бъша снижена у больньш с
поверхностной комой Ф - 0,015).

В группе контролrI концентрация
ТТГ бьша 1,95 [1,06; 2,06] мМЕ/л, Т, -
1,99 [1,85; 2,491 нмоль/л, Т4 - 97 [68;
107,5J нмоль/л и практически не из-
менялась в течение всего периода на-
блюдений (рис. 1-3).

У вьш(ивших больных 1-й группы
уровень ТТГ в первые 3-7 с}rг после
ГИ был достоверно выше Ф :0,02)
по сравнению с аналогичным показа-
телем в группе контроля и составлял
1,8 [0,93; 2,8] мМЕ/л (см. рис. 1). По-
сле операции (3-7 -е сутки) концен-
трация ТТГ реличивалась до 2,4 IL,7;
3,03] мМЕ/л Ф :0,003).

Среди умерших больных 1-й груп-
пы уровень ТТГ изначально был ниже
(1,09 [0,84; |,377 мМЕ/л, р : 0,013) по
сравнению с показателями контроль-
ной группы и имел минимальные зна-
чения непосредственно перед опера-
цией (0,55 |0,42; 0,6] мVIЕ/л,
р : 0,004). В послеоперационном пе-
риоде (3-7-е сутки) концентрация
ТТГ имела тенденцию к увеличению
до 0,6 [0,3;2, 1] мМЕ/л Ф : 0,037); да-
лее на 7 -21-е сугки повыш€uIась
0,9 [0,1; 1,В] мМЕ/л Ф : 0,025) и 0 ,92
[0,46; 1,3] мМЕ/л Ф - 0,025) соответ-
ственно (см. рис. 1).

Уровень обlцего Тз у всех пациен- 0,0

тов 1-й группы в предоперационном
периоде был низким по сравнению с
таковым в контролъной группе и со-
ставлrIл от |,L7 |0,72; |,2] нмоль/л
Ф : 0,0L2) до 1 [0,78; 1,3] нмоль/л
(р: 0) у вьIживших и от 1,09 [0,84;
L,37| нмоль /л Ф : 0,0014) до 1,0 [0,В1;
1,4] нмоль/л Ф - 0,00014) у умерших
(см. рис. 2). В период7-14-х суток с
момента операции у вьIживших паци-
ентов концентрациrI Тз имела отчет-
ливую тенденцию к нарастанию (до
1,13 [0,7; |,43] нмольf л, р : 0,00084),
а в случаях смертельных исходов про-
грессивно снижалась (до 0,5 [0,07;
0,97] нмольf л, р:0,0081). Различия
концентрации Тз между вьDкившими
И УМеРШИМИ ПаЦИеНТаМИ В ПОСЛеОПе- 1

рационном периоде бьши достоверны
(см. рис. 2).

Концентрация обш{его То в крови в
1-й группе вьIживших больных в пре-
доперационном периоде бьша выше
по сравнению с контролъными значе-
ниями (см. рис. 3) и составляла от 100
[6В; I|71 нмоль/л Ф :0,01) до 109,5
[85; 0а] нмоль/л Ф : 0). Эти данные
не отличались от значений умерших
больных в 1-3-и сутки после инсуль-
т?, у которых значения \ колебались
от 87,5 |72,5;73,51 нмоль/л Ф - 0,032

сутки

После ГИ После операции

tr Медиана I Мiп-Мах / - умершие 2- выжившие

Рис. 1.,.Щинамика концентраций ТТГ (в мМЕ/л) в группе оперированных больных.
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Рис. 2. .Щинамика концентраций Т, (в нмоль/л) в группе оперированных болъных.
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Рис. 3. Щинамика концентраций То (в нмольД) в группе оперированных больных.
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Контрольl 2 l 2 l 2 t 2
1-3-и 3-7-е 7-14-е 14-21-е

L сутки , сутки .суrки сутки l

После ГИ

tr Медиана r Мiп-Мах 1- умершие 2- выжившие

Рис. 4. Щинамика концентраций ТТГ (в мМЕ /л) в группе кон-
сервативного лечениrI.

по 9рlвнению с контролем) в первые трое суток до
94,0 [78; 7ll нмолъ/л Ф - 0,021 по сравнению с
контролем) в период 3-7 -х суток после инсульта.
в дальнейшем различиrt в уровнях Т4 в крови вы-
живших и умерших больных были достоверны.
Операция у вьDкивших пациентов привела к повы-
шению концентрации Т. на |4-21-е сутки до 110
[95,0; 123,0] нмоль /л Ф : 0,033), а у больных с ле-
т€tльным исходом снижrшась в период З -7 -х сугок
после 0перации до В0 [62; 84] нмолъ /л Ф : 0,0004)
и незначительно бьиа выше у пациентов, р[ерших
в более поздние сроки (см. рис. 3).

У вьlживших пациентов 2-r4 группы (консерва-
тивное лечение) в период |-21-х сугок с момента
возникновениrI ГИ наблюд€lлось повышение кон-
центрации ТТГ (рис. 4), достигшее максимальных
значениilr на 7_14-е сутки: 2,3 [1,8; 2,61 мМЕ/л
(р - 0,025) по сравнению с аналогичным показате-
лем в контрольной группе. У умерших больных, на-
чиная с 1-х сугок ГИ, концентрация ТТГ бьша дос-
таточно низкой и составлrIла 1,05 [0,5; 1,5] мМЕ/л
Ф : 0,0067). У умерших больных в период i 4-21-х
сугок после инсулъта содержание ТТГ практически
совпадrшо с таковым у выживших и пациентов кон-
трольной цруппы.

уровень Т, в крови у всех пациентов 2-й группы
(рис. 5) в течение всего периода лечения (по срав-
нению с контролъными значениями) бьшr низкий,
медиана его колеб€шась у вьDкивших от 1,16 нмоль/л
Ф : 0,005J до 0,68 нмоль/л Ф - 0,014), у умерших
. от 1,]. нмоль/л Ф - 0,006) до 0,5 

-нмЪль/л

Ф : 0,025). Различий в уровне Т, между вьш(ивши-
цзL и умершими пациентами в первые 7 суг после
Ги не наблюдалось Ф : 0,68), но }DKe к 14-м сугкам
и в дiшьнейшем различия были достоверны.

КонцентрацияТоу вьDкивших пациенiов (рис. 6)
в первые З суг с момента Ги имела те же значе ния,
что и в группе контроля, а затем к 3-7 -м суткам
она досточерцо сни)кЕlлась до 77 162; 771 нмолъЛ
Ф : 0,0046). В период l4-21-x сугок уровень То

9р, нормчlлъный - 79 [63; 135J нмоль /л Ф: 0,25).
У умерших пациентов изначЕuIьно концентрац ш i о
бьша ниже кодтролъных значений 84 [80; 88l
нмолъ/л Ф :0,01), даJIее на протfiкении лечения
прогрессивно сниж€шась, достигЕUI минимilльных
18

1-3-и 3-7-е 7-14-е 14-21-е
| сутки сут.ки сутки сутки 

|

После ГИ

tr Медиана r Мiп-Ма,х / - умершие 2- вшкившие

Рис. 5. .Щинамика концентраций Т, (в нмолъ/л) в группе кон-
сервативного лечения

значений на |4-21-е сугки - 75,5 |52;82] нмолъ/л
Ф - 0,01).

Обсуждение
ВМГ при ГИ вызывают дисфункцию гипофи-

зарно-тиреоидной системы. Создается впечатле-
ние, что выраженность этой дисфункция ассо-
циирована с кгIиническим исходом ГИ. Выяв-
ленные нами изменения тиреоидной системы
были более грубыми у пациентов, находящихся в
коме и сопоре, по сравнению с пациентами в ог-
лушении, что согласуется с данными других ис-
следований при тяжелой черепно-мозговой трав-
ме [7, 10-I2l.

в первые 3 сут с момента возникновения Вмг
концентрация Ттг у выживших пациентов была
достоверно выше по сравнению с данными умер-
ших больных, что указывает на раздражение
структур гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной
системы. Изначально низкие концентрации Ттг
у умерших впоследствии больных свидетельству-
ют о развитии более выраженных патологиче-
ских процессов в вышеуказанных структурах, что
является прогностически неблагоприятным фак-

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

180

160

140

120

100

80

60

40

20
Контроль l 2

| -3-и
сугки

tr Медиана I Мiп-Мах I - умершие 2- вьuкившие

Рис. 6. Динамика концентрациЙ Tn (в нмолъ/л) в группе кон-
сервативного лечения.
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тором в течении Ги. Концентрация Т, во всех на-
блюдениях была низкой. В группе неопериро-
ванных больных уровенъ Т, среди выживших па-
циентов оставался стабильным, тогда как у умер-
ших впоследствии ппциентов прогрессивно
снижался. Вполне вероятно, что низкая концен-
трация Тз У Выживших После Операции Является
физиологически выгодным для организма со-
стоянием. Концентрация Т4 у лечившихся кон-
сервативно исходно была низкой, а на 7 -14-есутки после Ги в группе выживших уровень Т4
приблизился к контролъным значениям. Во всех
случаях летального исхода концентрация Т о про-
должала снижаться. У оперированных больных с
благоприятным исходом уровень То после опера-
ции практически не отлич€lлся от контролъных
значений. У больных, умерших в послеопераци-
онном периоде, оперативное вмешательство не
повлияло на концентрацию Т4.

таким образом, оперативное лечение Вмг
при ГИ позволяет снизитъ смертность в 4,5 раза,
что согласуется с результатами ведуtцих специа-
листов в хирургии инсультов [5J. Устранение
компрессии головного мозга способствует вос-
становлению нейродинамических процессов, в
том числе и в структурах, определяющих состоя-
ние гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной сис-
темы. Вполне вероятно, что такая малотравма-
тичная операция, как пункционно-аспирацион-
ная эвакуация гематомы, Приводит к раздраже-
нию стресс-реализуюш{их структур мозга и тем
самым к угнетению тиреоидного обмена. Изме-
нение тактики удаления гематомы (исключение
аспирационного метода и замена его локальным
фибринолизом) позволит снизить интраопера-
ционное раздражение срединных структур мозга
и тем самым уменъшить угнетение тиреоидной
системы t5]. На момент выписки всех болъных из
стационара отмечаласъ гипотрийодтиронине-
мия, что согласуется с результатами исследова-
ний у пациентов с острой сосудистой патологией
головного мозга t4].

Выводы

1. При инсультных ВМГ наблюдаются измене-
ния уровня тиреоидньш гормонов и ТТГ.

2. Снижение уровня Тз и ТТГ у пациентов с ГИ
ассоциируется с неблагоприятным кгIиническим
исходом.

3. Функция тиреоидной системы является од-
ним из индикаторов прогноза и определения так-
тики лечения при инсультных ВМГ.

4. После проведения оперативного вмешатель-
ства при Вмг наблюдается восстановление кон-
центрации тиреоидньш гормонов и ТТГ.
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АНТИДЕПРЕССИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ С_ЛИПОЕВОЙ КИСJIОТЫ И РЕАМБЕРИНА
ПРИ ЫIЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ У МЫШЕЙ
Кафедра фармакологии (зав. - доктор мед. наук, проф. И. А. Волчегорсюлй) ГОУ ВПО Челябинская
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РаЗВutпuе aшooca+olozo duабеmа у мышей сопровоэtсdаеmся увелuчеiluеil dлumельноспч "повеОенuя оmчмнчя", 2омоло?чц-
ноzо dепрессuu у человеrcа, u сопуmсmвующuм cшu)lcetueM аlсmuвносmu жuвопных в "оmrcрыmом поле". Курсовое прuмененuе
а,ЛuпОевОЙ кuслоmы (а-JIК) u реамберuна в пrеченuе 2 неd в 0озм, эквuваленmных перапевmчческому-duапазону Ом це-
ЛОВеrcа, ОКаЗываеm анmudепрессuвное dеЙсmвuе, проявляюлцееся реOуrcцuеЙ "повеOенuя оmцаянtlя" ч акmuвuзацuей больных
МЫШеЙ В "Оmrcрыlпом поле". ДнmuOепрессuвныil эффеrcm 2-неOельноео прuмененuя а-JIК u реамберана свяltан с уменьшенuем
выраlсенносmu еuпер?лuкемuu. Реамберuн, в оплачuе оm а-лк, уменьutаеп соOерэlсанuе елюrcоiы в kpoBu мышей с амок-
сановыМ luаб_еmом, снulсаеm uхлелпмьносПь ч lсоррuauруеm рассmройсmва повеОенuя в "оmкрыпrом поле" Оаlсе прч оdно-
краmном ввеdенuu оmносumельно нuзrctм 0оз.

КЛЮЧеВЫе СЛоВа: амоксановый 0uабеп, 0епрессuвные рассmройспва повеОенlв, zuперълurcемuя, d-лuпоевая lсuсло-
mа, реамберuн

I. Д. Volchegorsky, L. М. Rassokhiпa, I: Yu. Мirоshпiсhепkо
ТНЕ ANTIDEPRESSANT EFFECTS OF,4-LIPOIC ACID AND REAMBERIN IN MURINE ALLOXAN DIABETES
Dераrtmепt of Pharmacologt, Chelyabiпsk State Medical Дсаdеmу, Russiaп Дgепсу for Health Care
The_ dеvеlорmепl of аllохап diabetes iп miсе is followed Ьу а lопgеr duratioп of despair behavior, homologous depression iп пап
аПd а Сопсоmitапt decrease iп the activiф of апimаls iп the орепfiеld. The 2-week course of а-Iфоiс acid (а-LД) апd rеаmЬеriп
iП the dose| equiyaleпt to the humап lherapeutic rапgе exerts ап апtidерrеssапt activiф, as appiared Ьу а reduciioп iп'despair behavior
апd асtivаtiоп of sick mice iп the ореп field. The aпtidepressaпt effect of 2-week use ф а-Lд апd rеаmьеriп Ь associated with
dimiпished hypetglycemia. Uпlike а-LД, rеаmЬеriп lowers the blood сопtепl of glucose ii miсе with аllохап diabetes, reduces their
поrlаlФ, апd corrects behavioral dborders iп the ореп tield еvеп whеп relatively low doses are singly administered.
КеУ wоrds: аllохап diabetes, depressive disorders, hyperylycemia, a-lipoic acid, rеапЬеriп.

Развитие сахарного диабета (СД) сопряжено с
высоким риском сопутствуюIцей депреQсии, кото-
рая суш{ественно затрудняет достижение компенса-
ции СД, способствует эскалации его поздних ос-
ложнений и снижает качество жизни пациентов [8,
9, 11, 1З]. Важно добавить, что лечение широко
распространенных сердечно-сосудистых осложне-
ний СД нередко требует назначения лекарствен-
ных средств, обладаюIцих депрессогенной актив-
ностью (статинов, F-адреноблокаторов и антагони-
стов кальция) [13]. Целенаправленная терапия СД-
коморбидной депрессии оказывает благоприятное
влиrIние на углеводный обмен, увеличивает качест-
во жизни больньж и повышает их комплаентностъ
[1 1]. Вместе с тем на фоне СД отмечается снижение
эфф9ктивности средств фармакотерапии депрес-
сии [18]. При этом многие антидепрессанты ока-
зывают транзиторное гипергликемизируюlцее дей-
ствие [ 1 1], а патогенетическая коррекция гиперг-
ликемии (инсулинотерапия) неблагоприятно влия-
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ет на аффективный статус t17]. Это свI4детельствует
о необходимости поиска новых, эффективных и
безопасных подходов к лечению депрессии у боль-
ных СД.

Щепрессивные расстройства у больных СД в зна-
чительной степени обусловлены формированием
неЙропатических осложнениЙ данного заболеваниrI
tl 1], в частности развитием диабетической энцефа-
лопатии [12]. Это иJuIюстрирует возможную пер-
спективу терапии Сд-коморбидной депрессии с по-
моlцью лекарственньIх средств, оказывающих анти-
неЙропатиIIеское деЙствие. К числу таких средств
относятся сх,-липоевая кислота (с-ЛК) [14, 16] и про-
изводное янтарной кислоты (препарат N-(1-дезок-
си-D-глюцитол- 1-ил)-N-метиJIаммония натриrI
суюдината; реамберин) |4,6]. Важно добавить, что
помимо выраженного антинейропатического дейст-
виrI оба эти средства оказывают благоприrIтное
влияние на [глеводныЙ обмен при СД [1, 5, 16].

Представленная статья посвяIцена из}л{ению
влиrIния сt,-ЛК и реамберина на выраженностъ де-
прессивных расстройств поведения (дрп) в сопос-
тавлении с динамикой гликемии при €lллоксановом
диабете у мышеЙ.

Материалы п методы

Проведено исследование на 37 5 половозрелых
беспородных мышах обоего пола, массой 18-25 г.
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Организация работы соответствовrLпа международ-
ным этическим нормам, регламентирующим экс-
перименты на животных t10l. СД моделировали
путем подкожного введениrt аллоксана тригидрата
("La Chema", Чехия) или аллоксана моногидрата
("ДИА ЭМtt, Россия) в эквиваIIентных дозах (300 и
245 мг/кг соответственно). Мыши контрольной
группы полr{али эквиобъемное количество а,9%
раствора NaCl.

Через 72 ч после индукции СД мышей, получив-
ших инъекцию €Lплоксана, равномерно распределя-
ли на подгруппы экспериментальной терапии и
контроля. Изученные лекарственные средства вво-
дили внугрибрюшинно, 1 раз в сутки, на протяже-
нии 14 дней. сr-ЛК и реамберин применяли в З до-
зах, экстраполированных из разовых дозировок те-
рапевтического диапазона для человека с }п{етом
различий в величинах относителъной плоIцади по-
верхности тела [3J. В обоих случаях минимальной
дозой изучаемого диапазона являлась L/2 от рас-
четного эквивчLпента средней терапевтической до-
зы (ЭСТД). В качестве максимапьной дозировки
использовiLпи удвоенный ЭСТД. Препарат сr-ЛК
(берлитион, "Веrliп-Сhеmiе", Германия) применя-
ли в дозах 50, 100 и 200 мг/кг. Изученные дозы |,5%
раствора реамберина ("Полисан", Санкт-Петер-
бург) составили25,50 и 100 мл/кг. Животные кон-
трольньш подгрупп пол}цали соответствуюIцие
объемы 0,9% раствора NaCl. Для предотвращения
фаталъного кетоацидоз а и гибели мыш аft, начиная
с 4-го дня после инъекции аллоксана всем живот-
ным с экспериментzLпьным СД проводили базис-
ную инсулинотерапию. С этой целью мышам 1 раз
в сутки подкожно вводи ли б IU/кг инсулина аспа-
рата двухфазного (НовоМикс 30 Пенфилщ "Novo
nordisk", Дания).

Через 1, 7 и 14 дней от начЕша эксперимент€Lпь-
ной терапии оценив€lJIи мотивацию к изучению не-
знакомого пространства в "открытом поле" t20] с
последующим из}л{ением устойчивости к депрессо-
генному воздействию по длительности "повед ения
отчаяния" в 6-минугном тесте подвешивания за
хвост t19]. Затем животных декапитиров€lли и по-
лучали кровь дJIя определения гликемии. Во всех
случаях за 1 сут до эксперимента мышей лишали
пищи при сохранении свободного доступа к воде.

Статистический анаJIиз выполнен с исполъзова-
нием пакета прикшадных компьютерных программ
SPSS- 1 3.0. Количественные (интерв€Lпьные) дан-
ные обработаны методами дескриптивной стати-
стики и представлены в виде средней арифметиче-
ской и ее стандартной ошибки (М * m). О досто-
верности межгрупповых различий судили по кри-
териям Манна-Уитни, Вальда-Волъфовица и
Колмогорова-Смирнова. Щостоверностъ межгруп-
повых различий по качественным (номинальным)
показателям оценивЕlли с помоIцью точного крите-
рия Фишера. Изучение взаимосвязей прово дили
путем расчета коэффициентов корреляции Спир-
мена (rr). Проверку статистических гипотез выпол-
няли при критическом уровне значимости р : 0,05.

Результаты и их обсрlцение

В результате проведенного исследования бъtло
установлено, что введение Еlллоксана приводит к
2-4-кратному возрастанию концентрации глюко-
зы в крови мышей на всех сроках эксперимента
(табл. 1, 2). Через 96 ч после индукции экспери-
ментiLпъного СД в контрольньш группах животных
бъrла отмечена летiulъностъ ат 22,2 до 42,|% (табл. 3).
Базисная инсулинотерапия оказалаqь недостаточ-
ной для коррекции гипергликемии, но эффективно

Таблица 1

Влиянпе реамберrrша па дtитеJьность "поведенпя отчмиия", активtIость в "ожрытом поле" я вшрах(енность гпперглшкемии при aJt-
локсдновом дrабете у мышеfi

Группа курс введения
ГоризонтаJIьная ак-

тивность (смена сек-
торов)

Ориентировочная ак-
тивность (вергикаль-

ные стойки)

Исследовательская ак-
тивность (выглядыва-
ния через отверстия)

flлительность
"поведения отчаяния"

(в секунлах)

Уровень глюкозы,
ммольД

интактный
контроль

fulлоксано-
вый диабет
(контроль)

1l2 эстд
(25 млlкг)

1 эстд
(50 млlкг)

2 эстд
( l00 млlкг)

п: |4)
п : l0)
п: 15)

п: L2)
п: |2\

68,57 * 9,91
93,60 + 3,06
69,00 + 5,15
25,58 * 9,34*
30,92 t 2,6а*
24,08 + 2,7а*
57,80 t 9,59**
63,64 t 5,64**
32,36 * 3,87
43,25 t 9,60
57 ,36 t 5,1 l t*

39,45 * 2,48**
34,20 + 8,49
58,64 + 8,09**
42,55 t 2,30**

|2,4з ! 2,20
42,40 * |,75
з2,27 * 1,37

6,7 5 * 3,01*
17,08 + 2,23*
12,00 + 1,53+
|4,07 + 2,45**
29,00 t 2,96**
l8,82 * 2,2|**
7,56 + 2,42**

26,45 + 2,69**
19,27 + 1,34**
7,Lз + 2,40**

29,36 t 3,86**
26,55 + 1,13**

|3,29 * 2,66
39,50 * L,73
30,93 t 1,92
4,83 + 2,25*

15,25 t 1,80*
1 1,62 t 1,50t
9,87 t 1,87**

25,45 + 2,73**
18,00 * 2,66**
6,7 5 * 2,14**

24r2l * 2,58{,,|,

24,9| * 1,18**
5,80 + 2,20*,|,

25,45 * 3,65**
23,73 t 1,32**

l
7

14

1

7

|4
l
7

l4
l
7

14

1

7

L4

п: 13)
п : 15)

и: 11)

п: ll)
п: L6)
п= l1)
п:11)
п = 15)

и: 11)

п: 1l)

l18,64 t 11,67
85,20 t 4,84
98,27 * 4,94

182,83 + 37,69*
183,67 t 5,78*
2|з,69 t 13,57*
|77,53 + 2в,24
138,91 + 8,14**
|73,55 t 18,68**
l70,31 + 24,09
140,18 + 7,92**
|49,64 + 8,79**
l81 ,20 + 31 ,86
L44,73 + 12,33**
l38,55 + ,|,10**

5,01 t 0,76
5,43 t 0,49
7,23 t 0,56

21,60 t 3,89*
25,24 * 1,39*
23,69 * 1,86*
11,23 t 3,29**
25,43 + 3,2l
|6,92 t 2,62**
t5,59 + 3,25
25,76 t 3,84
|4,52 * 1,91*{,

L3,25 + 3,08
23,89 + 3,77
12,86 + 1,58**

_ Примечание. В таблице представJIены результаты регистрации актов поведеЕческой акмвности, полученные в течение
5-минУпlого наблюдения за животными в "ожрытом поле"; дJIительность "поведения отчЕlянЕя" оценивали в 6-мЙнугном тесте под-
вешивания за хвост. Интактным мышам вместо luuloKcaнa, реамберина и инсулина вводили 0,9% NaCl; контрольным мышам с ал-
локсановым диабетом вместо реамберина вводили эквиобъемное количество 0,9% NaCt; *- р 1 0,05 по сравнению с интактным
контролем; " - р ( 0,05 по сравнению с контрольной группой мышей с аJIлокс.tновым диабетом; значимость межгрупповых р*}-
личий оценивали с помощью непараметрических критериев Манца-Уитни, Валцда-Вольфовица, Колмогорова-Смирнова.

ц
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Таблица 2
Влиянпе с-лппоевой кfiсIrотЫ на дштешпоСть "поведениЯ отч8яншя", акIивность в "открытом поле" п выраженность Iипергликемиипрп аJIлоксановом диабете у мышей

Группа Курс введе-
ния

Горизонтальная ак-
тивность (смена сек-

торов)

Ориентировочная ак-
тивность (вертикаль-

ные стойки)

Исследовательская ак-
тивность (выглядыва-
ния через отверстия)

!,лительность "пове-
дения отчаяния" (в

секундах)

Уровенъ глюкозы,
ммоль/л

Интактный кон- 1

тролъ 7

I4
fuiлоксановый диа- l

бет (контроль) т
L4

I/2 ЭСТД (50 мгlкг) 1

7

I4
1 ЭСТД (100 мг/кг) 1

7

t4
2 ЭСТД (200 мг/кг) 1

7

|4

в0,67 + 7,48
62,4а + 5,67
60,82 + 3,93
44,64 + 8,49*
24,80 t 2,56*
22,а0 t 3,03*
43,67 * 1 1,04
35,40 t 2,90**
43,46 t 3,28**
48,86 + 8,01
33,42 + 2,96
39,9| х 2,63**
50,59 * 6,49
40,50 + 4,70**
4L,45 ! 3,27**

13,83 + 2,33
29,60 + 2,50
31,10 + 1,45
1 1,36 t 2,37
13,60 + 1,88*
12,00 + 1,86*
4,00 + 1,33**

20,зз * 2,03**
25,00 + 1,89**
7,07 + 1,61

2t,00 + 2,15**
21,91 t 1,04**
7,18 t 1,45**

22,00 + 2,05**
2L,45 + 1,44t*

13,17 t I,62
28,00 + 2,зз
29,9| + 1,86
9,7 | + 1,91

11,00 + |,42*
1 1,80 * 1,93*
5, 13 + L,94

20,93 t 1,87*t
24,|5 + 1,31**
6,29 t 2,07**

17,83 + 1,66**
22,|8 + I,26**
5,24 + 1,38**

21,в0 t 1,94**
22,зб t l ,61**

107,89 t 6,70
90,20 ! 5,75
97,64 *. 4,в2

181,79 + 22,3L*
212,00 + |2,6L*
2L2,10 + |7 ,32*
139,87 + L7 ,|7**
140,20 t L3,92**
118,54 t 6,75*t
I49 ,64 + 23,з4
160,67 t 10,25**
L26,7 з t 5,28**
155,18 + 16,93
I27 ,90 + 8,30**
t2| ,91 + 6,61**

8,42 ! 1,03
5,91 t 0,36
7 ,52 + 0,67

|7,82 + 2,26*
23,29 + 1,56n
25,85 + 1,68*
25,67 + 5,49
16,10 + 0,98**
10,13 + 1,10**
20,76 + 4,28
16,33 + 0,85**
9,13 + 1,25**

20,29 t 2,18
|7 ,74 t 1,03**
9,|7 + 0,56**

(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:
(п:

18)

l0)
1t)

14)

10)

10)

14)
15)

13)
13)

|2)
1l)

15)

10)

11)

примечание. В таблице представлены результаты регистрации актов поведенческой активности, полrIенЕые в течение5-минугного наблюдения за животйыми в "oTKpbiToM .,оле''; длиrепi"Бiйi;поuЪдей;;й;;;";Йй;;;; а-й;Й;;Й Й"r" .,од-вешиваниrI за хвост. Интакrrrым мышап.t вместо аллоксана, с-ЛК и чц9у{ина ;;;iй"Ъ,ýй Т.lЪСf *о"rрольным мышам с aJuloкca-новым диабетом вместо с,-ЛК вводили эквиобъемное количество 0,9% NaCt; ':- 
'Zб;б5-";ъ;;urению 

с интактныМ контролеМ;** _ р { 0,05 по сравнению с контрольной групцой мышей 
" -по*ёЬ"о""rм диабейм; .iiч"rйо-6* rежгрупповых различиЙ оцени-вали с помоЩью непарамеТрических критериев Манна-Уитни, Вальда-Вольфовица, Колмогорова_Сййрнова.

предотвращала гибель больных животных. В отсут-
ствие инсулинотерапии использованная доза ал-
локсана вызывала 100% летальность мышей на 7-е
сутки после введения.

выраженная гипергликемия согrровождалась су-
IщестВенныМ снижениеМ актиВности животных в
"открытом поле" и нарастанием продолжительно-
сти "поведениrI отчаяния". В объедйненных выбор-
ках контрольных животных с аллоксановым диабе-
том на все сроках эксперимента длительность "по-
ведения отчаяния" отрицательно коррелировала с
изу{енными показателями поведения в "открытом

Щанная закономерность свидетельствует о том, что
в основе угнетения мотивации К исследованию не-
знакомого пространства лежат Дрп, так как иммо-
бильность в тесте подвешивания за хвост у мышей
гомологична депрессии у человека t19].

отдельного внимания заслуживает анализ взаи-
мосвязей между длительностью "поведения отчая-
ния" и выраженностью гипергликемии в инте-
гральных выборках контролъньж мышей с различ-ной продолжителъностью аллоксанового диабета.
невзирая на параллельный прирост концентрации
глюкозы в крови и длительности иммобилъности в
тесте подвешивания за хвост, эти показатели не
к9ррелировали между собой ни через 96 ч, ни через
10 дней после введения аллоксана. Это позволяет
считать, что дрп мышей на ранних стадияхэкспе-
риментrlльного диабета не связаны с нарушениями
углеводного обменаи скорее всего являются неспе-
цифическим проявлением болезни t15], обуслов-
ленным восп€lJIительным поражением поджелудоч-
ной железы И печени В ранние сроки после введе-
ниЯ €tллоКсана [7J. Лишь череЗ 17 суг с момента ин-
дукции аллоксанового диабета была вьuIвлена пря-
мая зависимость продолжительности "поведения

22

отчаяния" от показателей глике мии (r, : 0,571;
р { 0,001). По-видимому, этот
ся формированием сост аяния

срок характеризует-
гомологичного диа-

бетической энцеф€utопатии человека, при которой
хроническая гипергликемия становится основным
фактором метаболического поражения головного
мозга с сопутствуюIцим развитием депрессии [В,
1 1, |2l. Стоит добавить, что по мере увеличения

Таблица 3

Влияние реамберина и сх,-липоевой кислоты на показатели ле_
тальности при аллоксанOвом диабете у мышей через 96 ч после
введения аллоксана

Интактный контроль
fuiлоксановый диабет (контроль)
I/2 ЭСТД (25 млlкг)
1 ЭСТД (50 млlкг)
2 ЭСТД (l00 млlкг)

а-лuпоевая tсuслоmа
Интактный контроль
fuiлоксановый диабет (контролъ)
I/2 ЭСТД (50 мг/кг)
1 ЭСТД (100 мгlкг)
2 ЭСТД (200 мгlкг)

|4
19

15

1,7

19

18

18

18

18

20

0
8

0
ll
4

0

4
5

5

5

0
42,I*
0**

5,9**
2|,L

0

22,2
25,0
27 ,8
25,а

_ПРимечаНие. ИнтакгныМ мышам вместо €lллоксана, ре-амберина и q-ЛК вводили 0,9% NaCl; контролъным мышам с
аллоксановым диабетом вместо реамберина и сr-лк вводили эк-
виобъемное количество 0,9% IrIaCl; 'F р ( 0,05 по сравнению
с интаКтныМ КонТролеМ; ** - р < 0,05 по сраВнеНию с Кон-
тролъной группой мышей с аллоксановым диабетом; значи-
мость межгрупповых различий оценивzUIи с помощъю точного
критерия Фишера; на более поздних сроках исследуемые Лс не
влиялИ на лет€Lпьностъ мышей с аллоксановым диабетом.

Группа Леталь-
ность, %

Реамберuн
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продолжителъности эксгtериментЕlлъного СД в
контрольных группах животных отмечалосъ про-
грессивное нарастание дефицита активности в "от-
крытом поле" и длительности "поведениrI отчая-
ния" (см. табл. 1, 2).

Введение сr-ЛК и реамберина мышам с адлокса-
новым диабетом привело к существенным измене-
ниям показателей "поведения отчаяния" и актив-
ности в "открытом поле". Направленность и выра-
женностъ эффекта исследуемых средств суIцест-
венно зависели от дозы и длительности их приме-
нения. Однократное введение сr-ЛК и реамберина
привело к диаметралъно противоположным изме-
нениям поведения больных животных.

Через 24 ч после разового применения реамбе-
рина было отмечено суIцественное нарастание ак-
тивности в "открытом поле" (см. табл. 1). Наиболее
эффективной оказалась минимаJIьная доза (| /2
ЭСТД), вызвавшая двукратное увеличение всех ви-
дов активности болъных мышей в "открытом поле".
Использование более высоких дозировок ( 1 ЭСТД
и 2 ЭСТД) привело к интенсификации исследова-
тельской и ориентировочной активности больных
мышей, но не оказало значимого влияния на их
двигательную активность. В изr{енном диапазоне
доз однократно вводимый реамберин не повлиял
на длительность "поведениrI отчаяния" у мышей с
аллоксановым диабетом.

Однократное применение относительно высо-
ких доз сr-ЛК (1 ЭСТД и 2 ЭСТД), в отличие от ре-
амберина, вызвало слабо выраженное, но досто-
верное уменъшение исследовательской активности
больных мышей (см. табл. 2). Разовое введение ми-
нимальной дозы сr-лк приводило к более чем дву-
кратному снижению ориентировочной активности
в "открытом поле" и достоверному сокрашению
длительности "поведения отч аяния" . Подобное со-
четание эффектов характерно для отделъных три-
цикJIических антидепрессантов, оказывающих не-
желателъное седативное действие в начале курсо-
вого применения [13l. По мере увеличения дJIи-
тельности терапии такими тимоаналептиками их
седативное действие нивелируется с пар€шлелъным
развитием антидепрессивного эффекта. Аналогич-
ная ситуация бьша отмечена при 7 - и 14-кратном
введении сr-лк мышам с аJIлоксановым диабетом
(см. табл. 2). обе схемы курсового введения всех
изу{енных доз с-ЛК вызыв али достоверную редук-
цию "поведения отчаяния" и параллельное увели-
чение всех видов активности болъных животных в
"открытом поле" (см. табл . 2). Единственное ис-
кJIючение составила двигательная активность мы-
шей с аллоксановым диабетом, полу{авших Эстд
сr-лк. Щанный показатель оставiшIся неизменным
по сравнению с контролем в течение 1-й недели
}ryрса и достоверно возрастал лишь через 14 дней от
начrLпа применения сr-ЛК.

курсовое применение реамберина тоже вызыва-
ло значимую коррекцию расстройств поведения у
мышей с эксперимент€lльным СД (см. табл. 1). При
7 - и 14-кратном введении всех доз реамберина на-
блюдались достоверное увеличение активности
больных мышей в "открытом поле" и сокращение
периода иммобилъности в тесте подвешивания за
хвост. Полуlенные данные согласуются с результа-

тами кгIинического исследования, продемонстри-
ровавшими развитие выраженного тимоаналепти-
ческого эффекта у болъных СД, полг{авших к:ур-
совое лечение реамберином t6]. Исюrючение со-
ставила двигательная активность животных, полу-
чавших |/2 ЭСТД реамберина в течение 2 нед.
В этом случае показатель гtоведенческой активно-
сти статистически не отличапся от соответствую-
Iцего параметра контрольной группы.

Отдельного внимания заслуживает динамика
гликемии у животных с аллоксановым диабетом в
процессе применения сr-ЛК и реамберина. Как
видно (см. табл. 2), сr-ЛК не влияла на выражен-
ностъ гипергликемии при однократном введении,
но существенно снижrша содержание глюкозы в
крови при 7 - и 14-дневном применении всех изу-
ченных доз. Установленный факт согласуется с
данными о благопрLlятном действии курсового вве-
дения сr-ЛК на углеводный обмен при СД [2, 16].
Аналогичный эффект реамберина развивался бы-
стрее, зависел от дозы и носил двухфазный харак-
тер. Уже однократное введение минимilльной дозы
реамберина почти в 2 раза снизило показатели гли-
кемии у больных мышей (см. табл. 1). Разовое вве-
дение 1 ЭСТД и 2 ЭСТД не отразилось на выра-
женности гипергликемии. То же самое касается
7-дневного введения всех из}л{енных доз. Лишъ
2-недельное применение реамберина привело к
уменъшению гипергликемии при всех режимах до-
зирования.

Полуlенные данные позволяют считатъ, что ан-
тидепрессивный эффект сt-ЛК и реамберина при
аллоксановом диабете в значительной степени свя-
зан с их корригирующим влиянием на расстрой-
ства углеводного обмена. Особого внимания заслу-
живает быстрое восстановление мотивации к ис-
следованию незнакомого пространства в "откры-
том поле" с паралJIельным уменьшением гипергли-
кемии под действием минимальной дозы реамбе-
рина. Ешlе более наглядным свидетельством корри-
гирующего действия реамберина на метаболиче-
ские расстройства при аллоксановом диабете явля-
ется достоверное снижение показателей летrlJIьно-
сти (см. табл. 3). Этот эффект также наблюдЕtлся
при разовом введении относителъно низких доз ре-
амберина. Важно добавитъ, что однократное при-
менение сr-ЛК не оказало влияния ни на выражен-
ностъ гипергликемии, ни на летilJIьностъ больных
мышей. Результаты проведенного исследования
свидетельствуют, что реамберин превосходит сr-лк
по темпу развития корригирующего эффекта в от-
ношении расстройств мотивированного поведения
и углеводного обмена при аллоксановом диабете у
мышей.

Выводы
1. Развитие €uIлоксанового диабета у мышей со-

провождается расстройствами мотивированного
поведения, гомологичными депрессии у человека.

2. Курсовое применение сt-ЛК и реамберина в
тgчение 2 нед в дозах, эквивЕlлентных терапевтиче-
скому диапазону дJIя человека, оказывает антI4де-
прессивное действие, проявляюIщееся коррекцией
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расстройств мотивированного поведения у мышей
с чtллоксановым диабетом.

3. Антрlдепрессивный эффект 2-недельного
применениrt u-лк и реамберина IIри ,tллоксановом
диабете связан с у]чtеньшением выраженности ги-
пергликемии.

4, Реамберин в отличие от с-ЛК уменьшает со-
держание глюкозы в крови мышей с аллоксановым
диабетом, снижает их летальностъ и корригирует
расстройства поведения даже при однократном
введении относительно низких доз.
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ИММУНОТЕРАIIИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1-ГО ТИIIА: СОВРЕМЕННОЕ
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ И ЕЕ ПЕРСПЕКТИВЫ. IЦСТЬ 1

ФГУ Эlrдокринологический научный центр Росмедтехнологий, Москва

в обзоре йобщены эlссперuJ|енmсuьные Оанные провеоепных чммунолоечческш uсслеоованuй прч саюрном Оuабеmе. Прео-
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viewed.
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_Сахарный диабет (СД) 1-го типа - это аугоиммунное
заболевание с дJIительным продромаJIьным периодом. В

связи с этим одним из наиболее перспективных направ-
лониЙ в его лочении дол)кно быть иммунотерапевтиче-
скоо воздействие. Такие подходы начали разрабатывать
начиная с 70-х годов прошлого столетия. однако к на-
стоящему времени в общепринятrо кIIиническуIо прак-
тику не внедрено ни одного иммунотерапевтического
препарата (итп), направленного на лечение сд. С од-
ной стороны, это может быть объяснено недостаточно
ясным пониманием чрезвычайно сложного механизма
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развития аутоиммунного процесса при СД 1-го типа, а с
другой - трудностями при разработке и внедрении ИТП.

Основная роль в патогенозе аутоиммунного процесса
при СД 1-го типа принадJIежит аутореактивным Т-кпет-
кам, также в этом процессе участвуют В-кгtетки посред-
ством продукции антител. В настоящее время важную
роль в защите от развития аутоиммунного процесса от-
водят реryляторным Т-кгlеткам, несущим на своей по-
верхности CD4CD25FoxP3. Применение ИТП направле-
но в первую очередь на эти основные звенья иммунопа-
тологического процесса (см. рисунок).

За последнее время было исследовано множество
ИТП применительно к лечению СД 1-го типа. Как пра-
вило, выбор основываIIся на появлении нового ИТП с
rIетом современных данных о патогенезе аугоиммунно-
го процесса. Иммунотерапевтические подходы можно
условно разделить по времени начапа иммунотерапии и
антигенспецифичности (табл. 1). Иммунотерапевтиче-
ские средства включают в себя антипролиферативные
агенты (метотрексат, азатиоприн), системные иммуно-
модуляторы (БЦЖ, линомид, интерферон-y - ИФН-т и
т. д.), ингибиторы Т-кгtеток (цикгlоспорин), монокIIо-
нальные антитела МКАТ (Анти-СD3, CD4, CD20,
CD52), аутоантигены (инсулин, ДНК-вакцина, основан-
ная на проинсулине, человеческий рекомбинантный
GAD65 и т. д.), стволовые кIIетки (стволовые кIIетки пу-
повинной крови, культивированные ех vivo мезенхи[шь-
ные стволовые кIIетки взрослого человека), дендритные
I(IIетки.

Необходимость разделения по антигенспецифично-
сти продиктована различием в подходе к лечению СД и
по воздействию на иммунную систему организма. Анти-
геннеспецифичная терапия направлена на создание им-
мунологической толерантности к собственным антиге-
нам со снижением аутоиммунного ответа без изменения
иммунитета к инфекционным агентам. Антигеннеспеци-
фичная иммуномодуляция в большинстве случаев при-
водит к иммуносупрессии, что связано с неспечифиче-
ским сни)кением иммунной реактивности организма. В
идеапе иммунотерапия СЩ должна защитить В-юrетки и
при этом даватъ минимаJIьное количество побочных эф-
фектов. очевидно, что этому критерию больше соответ-
ствует антигенспецифичная терапия. Однако такие раз-
деление и характеристика несколько условны. Напри-
мер, использование аутологичных генно-инженерных
дендритных кпеток не может быть отнесено к антиген-
специфичной терапии, хотя по своему иммунотерапев-
тическому воздействию ближе именно к ней.

К настояIцему времони проведено множество иссле-
дованиЙ по иммунотерапии СД. При этом кJIинические
работы на людях предварялись изучениями Итп на ла-

Иммунотерапевтические подходы при СД 1-го типа

бораторных животных, в первую очередь на мышах ли-
нии NOD (Non-obese diabetic mice) и ВВ-крысах (Bio-
Вrееdiп). В табл. 2 приведены основные иммунотерапев-
тические вмешательства при СД у лабораторных живот-
ных и человека. И хотя множество из использованных
препаратов (более 200) эффективно излечивrчIи СД на
животных моделях, лишь только несколько из них были
исследованы на людях t46]. Во-первых, это связано с
тем, что далеко не все мотодики, использованные на ла-
бораторных животных, приемлемы дJIя людей в связи с
вырЕDкенными побочными эффектами иfили неэтично-
стью. Во-вторых, достаточно трудно получить финансо-
вую поддержку цlя таких серьезных кIIинических иссле-
дований.

На людях картина была совершенно иной. Многие
методы, показавшие свою эффективность на животных,
оказсшись нерезулътативными на людях. У мышей линии
NOD аутоиммунный проrrесс поражения В-кгrеток схож с
таковым у людей. На |2-f| неделе жизни у них развива-
ется аугоиммунный Т-кгlеточно-опосредованный СД
1-го типа. У NОD-мышей развитие аугоиммунного СД
связано с МНС II кJIасса, который кодирует одну моле-
кулу I-Ag7 (анапог HI_A-DQBI у человека) [5l. NОD-мы-
ши, экспрессируюшие HI-A, отличный от I-Ag7, не за-
болевают СД [31, 33, 37,40, 42, 43, 45,48, 491.Таюке
трансплантация €lJIлогенного костного мозга от линий
животных, у которых не развивается диабет, предотвра-
щает развитие заболеваниrI у NОD-мышей, несуl_tдих I-Ag7
(24 -28 ) . Интер есным представляется следующее обстоя -
тельство. В прошессе секвенирования МНС класса II АР
NОD-мышей была установлена замена нейтралъного се-
рина на остаток аспарагиновой кислоты в 57-й позиции.
Точно такая же "не аспарагиновЕt I" замен а в 57 -м поло-
жении была выявлена у людей, продрасположенных к
развитию СД, в гомологичном аJIлеле HLA-DQP, таком
как DQB0302 t4B]. Особое значение 57-й позиции цtя
развития аугоиммуного СД было продемонстрировано
трансгенной экспрессией молекулы I-Ag7 с остатком ас-
парагиновой кислоты в 57-м положении, предотвращаю-
щей развитие болезни l27,4ll.

Механизм, посредством которого осуществJIяется за-
щитное действие протективных НI-А-ашлелей, в настоя-
щее время не вполне ясен. Предполагается, что это свя-
зано с тем, что нЕtпичие аспарагиновой кислоты в 57-м
положении стабилизирует молекулы МНС II кгrасса по-
средством образования солевого моста (salt bridge) с ос-
татком аргинина в 79-й позиции с[-цепи [10]. Кроме того,
57 -й аминокислотный остаток Р-цепи МНС II кIIасса яв-
ляется частью комплекса, соединяюшIегося с 9-м амино-
кислотным остатком связываемых пептидов, и I-Ag7, и
DQP0302 связываются с пептидами, у которых имеются

Таблица l

Время начаJIа
терапии

Що манифе-
стации забо-
леваниJI

После мани-
фестации за-
болевания

Антигенспеци-
фичная терапиrI

Антигеннеспеци-
фичная терапиrI
днтигенспеци-
фичная терапия

Антигеннеспеци-
фичная терапия

Пример

Инсулин интраназально, перораJtьно, парентерально

НИКОТинамид, БЦЖ, циклоспорин, кетотифен, витамин Dз, диета с исключением белка глюте-
на, Докозагексаеновая кислота, смеси на основе гидролизированного коровьего молока
NBI-6024 (измененный пептидный лиганд, соответствующий участку В-цепи инсулина с 9-й по
23-Ю аМИноюlслоry), IBC-VSOI (В-цепь инсулина в сочетании с неполным адъювантом Фрейн-
ла), BHT-302_I Щ}!К-дакцинаj основаннм на проинсулине), DIAMYDФ (человеческий реком-
бИНантны_й GA_DjS), D\aPep277 [иммуногенuый пептид р277 пз белка тегшового шока (Hsp60b
остатки 437-460)|, вакцина на основе НIА-аугоаrrгигенов
Щикл_ос_по_рин, азатиоприн, никотинамид, анмтимоцитарный иммуноглобулин, БI_{ж, диазок-
сид, ИФН-т, PRODIAB, анти-СD3, CD4, CD20, CD52, МКАт, стволовые-клетки пуповинной
КРОВи, аУгологичные генно-инженерные де}цритные кпетки, линомид, культивированные ех vi-
vo мезенхиФIьные стволовые кIIетки взрослого человека (PROCHYMALTM)

l
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Иммунотерапевтические
вмешательства

Таблица 2

иммунотерапевтические вмешательства при сд у лабораторных
животных и чеповека (адаптировано пз t12I)

Неспецифическая иммуносу-
прессия

Щиюtоспорин А
Азатиоприн
Такролимус (FК 506)
рапамицин
.ЩеоксиспергуЕlлин
моноклtон€lльные антитела
Анти-СD3
Анти-СD4
Анти-СD8
Анти-СD28
Анти-СD4OL
Анти-СD45
Анти-ИФН-у
Анти-МНс tI кJIасса
Антилимфоцитарная сыворотка
поликпончшьные антитела
Антитимоцитарный глобулин
CTLA4-Ig
Р - Клеточные а}тоантигены
Инсулин
Нативная молекула:

подкожно
перора-пъно
интраназалъно

В-цепь
Пептидный лиганд 9-23 (интра-

назЕLпьно) GAD:
нативная молекула
пептид
иммуногенный пептид р277

Щитокины
ИЛ-4:

системно
генная терапия

ИЛ-10:
системно
генная i,ерапия

ИЛ- 12-антагонисты
Щругое:

никотинамид
вакцинотерапия
Бцж
вакцина Q-лихорадки
стрептококковый экстракт

Примеч ание. Прочерк 
- исследование не проводI4IIосъ.

кислотные остатки (аспарагиновая, глутаминовая кисло -
ты) в 9-й позицИИ, в то время как такие пептиды не свя-
зываются в присутствии аспарагиновой кислоты в 57-м
положении, что также может приводить к нестабильно-
сти молекулы мнс. В _кристЕlллическоЙ структуре I-Ag7
также выявляотсЯ необычныЙ открытыЙ }r,IacToK В 9-м
положении, эта готовность к связыванию с Т-кгtеточным
рецептором (ткр) может играть роль и в патогенезе ау-
тоиммунноl9 процесса при СД t13]. Нестабильность мо-
лекулы мнс или ее плохая связывающая способность
могуг приводитъ к быстрой диссоциации пептидов от
этих молекул, что уl!(еньшает сродство при взаимодейст-
вии Ткр/антитело/мнс в прьчессе негативной селек-
ции в тимусе. Таким образом, аугореактивные Т-юlетки
ускользают на периферию.
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каза.гlось бы, при схожести аутоиммунного процесса
у человека и животных резулътаты примонения Итп
дол)кны либо совпадатъ, либо незначителъно различатъ-
ся. однако кJIиническая практика опровергла это пред-
положение. Многие методы, показавшие свою эффек-
тивность на животных, оказrшисъ нерезультативными
на людях (табл. 3-5).

считается, что высокаrI эффективность Итп на ла-
бораторных животных связана с несколькими обстоя-
тельствами. Развитие аутоиммунного диабета у NOD-
мышей очень чувствительно к различным внешним фак-
торам, что является особенностъю этой модели Сд. В
большинстве случаев лечение у лабораторных животных
начинаIIи в докIIиническую стадию заболования, до 12-
недельного возраста. Среди методов иммунотер апии, по-
казавших свою эффективность у животных старше этого
возраста, следует отметить поликrI онапьную антилимфо -
цщарцур_ сдворотку t32], белок теплового шока р277
t16] и МКАТ к CD3 t11]. Щанное обстоятельство предпо-
лагает, что аугоиммунный прочесс в доI(ГIиническую ста-
дию до конца не установился и еще очень гибок. Позже
только методы, непосредственно воздействующие на им-
мунопатогенетические пути, сохраняют свою эффектив-
ность.

К сожЁшению, применительно к людям точность ди-
агностики Сд в этой стадии очень низка. С учетом воз-
можных побочных эффектов это делает применение ран-
ней иммунотерапии неоправданным у большого числа
людей, которые никогда бы не заболели СД t6]. В кгlи-
нической стадии Сщ, когда диагноз может бытъ точно ус-
тановлен, потеря Р-кгtеток }DKe велика, что значителъно
снижает эффективность иммунотерап ии.

Импrунотерапия до манифестацип СД

чем раньше будет начато лечение Сд, тем выше ве-
роятность успеха. Это связано с тем, что заболевание не
зашло слишком дапеко, не достигло критической точки,
еще есть запас p-юreTok лIя регенерачии. В настоящее
время, исследуя генетические НLА-маркеры и антитела
к F-кгtеткам, у врачей есть возможностъ определять лиц,
предрасположенных к развитию Сд. Кроме того, допол-
нениом к ранней диагностике Сд служит исследование
секреции инсулина и толерантности к глюкозе.

Антигешспецпфшчпая терапия
Завершешные исследования

Антигенспецифическое предотвращение разв ития Сд
может быть достигнуто с помощью вакцин, пептидов,
полученных из островковых антигенов, или полных бел-
коВ Р-кгrеток (см. табл. 3). основноЙ механизм, посред-
ством которого может осуществляться действие аутоан-
тигенов, это fвеличение Т-регуляторных KrIeToK, специ-
фических дJIя островков Лангерганса. они подавJIяют
пролиферацию и распространение аугоагрессивньш Т-югtе-
ток, вероятней всего, посредством модуляции антиген-
прозеНтируюrцих юIеток (Апк) |47l. основное преиму-
щество антигенспецифичной терапии состоит в локrUIь-
ности ее во_здействия, что сводит к минимуму побочные
эффекты. Кроме того, эффект от ее применения длитель-
ный и не требует повторного вмешательства в иммунную
систему.

одним из основных аутоантигенов в процессе ауго-
иммунного поражения при сд 1-го типа является инсу-
лин. После экспериментов на животных последоваJIи
кгIинические исслеДования на люДях, И первые результа-
ты прИменения инсулина N|я профилактики СД внуша-
\Lученым оптимизм. У людеЙ, продрасположенных ксд, инсулин с_профилактической- целью впервые был
использован в Joslin Diabetes Сепtеr, CIlи t25]. В этой
работе 5 родственников с высоким риском развития СЩ
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Иммуно-
терапевти_

ческий
препарат

Название и статус ис-
следования

Количество участников и критерии
вкпючения в исследование

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

3авершенные uсслеаованuя

Исследования по превентивной антигенотерапп}I

Инсулин Пилотное, заверше-
но в 1993 г.

Инсулин Пилотное, заверше-
но в 1998 г.

Всего 14 уrастников, из них 7 -группа контроля. Родственники
l -й степени родства больных СД
l -го типа в возрасте старше 4 лет,
положительные по ICA, снюке-
ние ПФСИ ниже 5-й перцентили
при В/ВГ:ГГ, нормзtльный ОГ:ГГ

Пероршtьный инсулин: l03 39l
родственник болъных сд 1-го
типа 1-й и 2-й степени родства,
из них JUIя rIастия отобрано 372
человека, позитивных по ICA и
IAA и с сохраненной ПФСИ в
сочетании с риском развития
диабета в течение 5 лет 26-50Vо.
Срелний возраст 10,5 года (7-14
лет). Парентерально: 84 228 род-
ственников больных СД 1-го ти-
па 1-й и 2-й степени родства, из
них дllя rrастия отобрано 339 по-
ЗИТИВНЫХ ПО ICA И IAA И СО СНИ-
х<енной ПФСИ с риском разви-
тия СД в течение 5 лет более
50То. Срелний возраст 11,2 года
38 человек, средний возраст 10,8
года, в крови опредеJIялосъ одно
антитело к Р-юtеткам или болъ-
ше

ПарентерЕtльно

Парентерально

Перора.rrьно: 7,5 мr/
суг. Парентерально:
0,25 ЕЦкг/суг плюс
ежегодно 4-дневные
курсы инсулина
внугривенно

Интраназ€шьно
1,6 мг ежедневно в
течение t0 дней, за-
тем 2 дня в неделю в
течение б мес

Мшое количество г{астни-
ков. Суггестивный положи-
тельный эффект
3 из 7 в группе, полулавшей
лечени€,ибиз7вкон-
трольной группе заболели
СД. Титры GAD, ICA, IA-2
не изменилисъ. Мшlое ко-
личество r{астников. Суг-
гестивный положителъный
эффеtсг
Перорально: 44 человека в
группе, полrIавшей инсу-
лин перор:tлъно, п 53 в кон-
трольной группе заболели
СД (Irazaгd гаtiо (HR) 0,764;
р = 0, 189). Улиц с высоким
титром IAA (> 80 пU/mI)
эффективность перорЕtль-
ного инсулина была досто-
верно выше по сравнению с
группой с низким титром
IAA (39-79 пU/ml; HR
0,566; р : 0,015) Паренте-
рЕл"льно: 69 человек в группе,
полr{авшей инсулин, и 70 в
контрольной группе забо-
лелиСДФ:0,96)
Ускорения разрушения Р-
кJIеток не было, побочные
эффекгы не выявлены, об-
нар}Dкены изменения им_
мунитета, связанные с толе-
рантностъю слизистой обо-
лочки к инсулину

[25I

[ 18]

Таблица 3

Il5, 44]

https://stttd-
ies.thegeor-
geinsti-
tute.oщ/init

httр://ге-
sеагсh.utu.fi/
dipp

Инсулин DPT- l 2 этапа: па-
рентералъный за-
вершен в 2002 г., пе-
роральный завер-
шен в 2005 г.

Инсулин INIT I, завершено в
2004 г.

I20}

ИсслеOованчя, врюdяцuе в наспояшее время

Инсулин INIT II, продол>ка- Планируеrcя обс.педовать lб 500 Интраназально (l,б
ется близких родственников больных или lб мг)

СД l-го типа в возрасте от 4 до
30 лет или от 4 до 20 лет в случае
2-й степени родства, из них будуг
отобраны 264 человека, позитив-
ных по 2 и более антителам

Инсулин DIPP, прололжается В настоящее Bpeмrt в иссJIедова- Интраназа.ltьно
кие вкIIючено более 8500 детеfi с
высоким риском развrrшя С.Щ

кпинически манифестировал
диабgт

полr{али в течение 5 дней внугривенно инсулин каждые
9 мсс в сочетании с ежедневными подко)I<ными инъек-
циями инсулина. После З лст наблюдения у 1 из них и у
7 человок, отказавшихся от лечения, развился СД. Через
I год после начаJIа этой работы, в 1989 г., было иниции-
ровано другое рандомизированное контролируемое пи-
лотноо исследование, завершившееся в 1998 г. Критерии
вкJIючения в исследование были схожи с таковыми в
прсдыдущем исследовании: родственники 1-й степени
родства в возрасте старше 4 лет, имеющие антитела IcA,
снижение первоЙ фазы секреции инсулина (ПФСИ) ни-
же 5-Й перцснтили, выявлонные при внутривенном глю-
козотолерантном тесте (ВГ:ГГ), и нсрмчlпьные показате-
ли орi}льного глюкотолерантного теста (ОГГГ). Из 1736
родственников больных СД было отобрано 17 человек,
удовлетворявших этим критериям, из них 14 согласились
принять участие в исследовании и были разделены на 2

цруппы: Iруппу лечения инсулином и группу контроля.
Инсулин вводили внугривенно в первые 7 дн ей п затем
кa)кдые 12 мес, подкожные инъекции инсулина продол-
жЕчIи в течение б мес, ддительность исследования соста-
вила 7 лет. В результате 3 из 7 пациентов в цруппс, по-
лучавшеЙ лечение, и б из 7 человек в контрольноЙ цруппе
заболели СД. Титры GAD, ICA, |А-2 при этом не изме-
нились. Таким образом, оба исследования дапи схожие
результаты, однако малое количество участников не по-
зволило сделать дЕUIеко идуIцих выводов, которыо могли
оказаться неправильными.

Получение положительных результатов по примене-
нию инсулина с профилактической целью инициировало
нач€шо новых, болес глобztльных исследований, таких,
как Diabetes Рrечепtiоп Тгiаl (DPT-I). В исследовании
DPT-I (рандомизированное плацебо-контролируемое,
двойное слопое) гIаствов€uIо более l00 тыс. родственни-

27
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превентпвная антигеннеспецифичная иммунотерапия

Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус ис-
следования

Количество r{астников и кри-
тсрии включения в исследова-

ние

пугь введения и до-
зировка препарата Результат Источник

3авершенные uсuеOов анuя
никотинамид

никотинамид

Щиюгtоспорин

Кетотифен

Бцж

Аглютеновая диета

Грцролизованное ко-
ровье молоко

Витамин D,

.Щокозогексаенов€lя
кислота

Еuгореап Nicotina-
mide Diabetes lпtеr-
vention Тriаl (EN-
DIT), завершено в
2004 г.
Deutsclre Nicotina-
mide Intervention
Study (DENIS), за-
вершено в 1998 г.
Пилотное, заверше-
но в 1996 г.

Пилотное, заверше-
но в 1994 г.

ряд исследований с
1995 по 2005 г.
Завершено в 2002 г.

TRIGR (Тriаl to Re-
duсе IDDM in the
Genetically at Ksk),
начато в 2002 г.

Пилотнсе, начато в
2003 г.

Пилотное, начато в
2006 г.

5 52 близких родственника
больных СД 1-го типа с
положителъными титрами
ICA и нормЕlлъным ОГГГ

55 сиблингов болъных СД
1-го типа в возрасте 3-12
лет с положительным тит-
ром ICA
Родственники болъных СД
l-й степени родства с тит-
ром ICA > - 2а JDFU,
ПФСИ ниже l0-го пер-
центиJIя, НТГ б у"lастни-
ков в основной группе и 9
в контрольной

Пероратrьно
l,,2 r/м2/суг в те-
чение 5 лет

Перорапьно
L,2 r/м2/сут в те-
чение 3 лет

Пероралъно
7,5 мг/кг/сут с
постепенным
снижением к
1-му году иссле-
дованиJI

Отсугствие эффекта. Из
159 заболевших СД 1-го
типа 82 были в основной
u 77 в контрольной груп-
пе
Отсугствие эффеr<та

Задержка развитуlя, но не
предотвращение СД 1-го
типа. В контрольной
группе все 9 человек за-
болели в теченпе L2 мес.
В основной группе 4 че-
ловека заболели на 5-й,
24-й и 47 -й месяцы , 2 ос-
тавшихся не заболели в
течение 47 и 57 мес после
начiша исследования
Отсугствие эффекта. 7 из
9 человек заболели СЩ
1-го типа в течение 1 года
Отсугствие эффекта

Отсугствие эффекта.
Снижение титра анти-
глиадиновых АТ, но тит-
ры [АА, GAD, IA-2 не
были связаны с диетой

Таблица 4

t7]

[14, 23, 34l

I22l

[2| http:/ /
www.tri-
gг.огg
NCT00 L797
77*

NcT00-
l4 1 986*

http://
www2.dia-
betestrial-
net.org/nip

t 19I

[28]

t9l

l

l

ИсслеOованлtя, прохоOящuе в насmоящее время

9 пациентов с положителъ-
ным титром ICA, с ПФСИ
ниже 2,5 перцентиля

7 ролственников больных
СД t-го типа L-ilt степени
родства в возрасте до б лет
с 2 или более положитель-
ными титр€lми IAA, GAD,
IA-2

Новорожденные в возрас-
те до 7 дней, у которых
имеются родственники 1 -й
степени родства с Сд 1-го
типа

,,Щети в возрасте до 4 нед,
HLA генотип высокого
риска по р€лзвитию СД l -го
типа
l. Х(енщины на III триме-
стре беременности, в воз-
расте старше 18 лет с СД 1-
го типа, либо отец ребенка
болен СД 1-го типа, либо
сиблинги (полные и не-
полные) больные СД 1-го
типа 2. Дети в возрасте
младшебмессвысоким
риском развития С.Щ l -го
типа

Пероратrъно в те-
чение 3 мес

БЦЖ внугрикож-
но
Аглиадиновая
диета в течение
12 мес

смеси на основе
гIцролизованно-
го I,IJIи негшlро-
лизованного ко-
ровьего молока
при отсугствии/
недостатке груд-
ного молока
Пероршrьно
2000 МЕ/суг

Перора.rrьно

i
IПримечание, * - Llдекгификаmр клинических исследомниfi (htф://www.СliпiсаlТгiаls.gоч).

ков 1-Й и 2-й стспени родства, у всех бьш проведен скри-
нинг на риск развития сд. В исследовании исполъзовЕlл-
ся как парентеральный, так и перорirльный пугь введе-
ния инсулина. В розультате эффективность применения
инсулина с профпrrактической целью достоверно не бы-
ла доказанаfiи при пороральном, ни при парентераJIъном
введении, однако исследователи не остановились на
этом, отдельно бьlла исследована подгруппа с высоким
титом IAA, и их ждztл неожиданный результат. оказа-
лось, что у лиц с высоким титром tAA (> s0 rrU/ml) эф-

28

фективность перор:lлъного инсулина была достоверно
выше по сравнению с группой лицr имеющих низкий
титр IАА (39-79 пU/ml). Это способствовЕuIо началу но-
вого исследования, инициированного преемником DPT-
1, "Diabetcs ТгiаlNоt"п цsлью которого яшIяется детirльное
изr{ение потенциапьной роли перорчlпьного инсулина в
задержке w|и предотвращении развития Сд у родствен-
никоВ болъных сД с высоким титром Iм. Кромс того, в
paмKitx " Diaboteý TrialNet" проводятс я и другие исследо-
вания по изучению этиологии и патогенеза сд (The Nat-
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urаl History Study of the Development of Туре 1 Diabetes и
Туре 1 Diabetes Genetics Consortium), терапии, направ-
ленной на предотвращение развития диабета (Nutritional
Iпtеrчепtiоп to Ргечепt Diabetes (NIP) Study), и иммуно-
терапии, направленной на сохранение остаточной секре-
ции инсулина (CTI,A-4 Ig (Abatacept) in Recent Onset Di-
abetes; The Ktuximab Study и The MMF/DZB Study).

Таким образом, "Diabetes ТriаlNеt" - серия исслодо-
ваний в направлении патогенеза СД, методов его профи-
лактики и лечения. "Diabetes ТriаlNеt" бьша основана в
США по инициативе рабочей группы по изr{ению СД
(Diabetes Rеsеагсh WorКrrg Grоuр (DRWG)), которая в
свою очередь была создана Конгрессом как реакция на
генерапьный отчет Министерства здравоохранения
США (Gerreral's Rероrt Healtlry People 2010). Этот отчет
определил лечение СД как цель национчшьного здраво-
охранения CIIIA. "Diabetes TrialNet" объединяет исследо-
вания, проводимые в 18 кJIинических центрах США, Ка-
нады, Австралии, Финляндии, Новой Зеландии, Велико-
британии, Италrии и Германии. Исследования проводят-
ся у людей с высокой предрасположенностью к развитию
СД, а TaIoKe у больных с впервые выявленным СД. Все
работы осуществляются по дврr основным направлени-
ям: изуrение факторов риска СД (Nаtuгаl History Studies),
а также лечение, направленное на задержку/предотвра-
щение диабет1, и лечение, направленное на защиry ин-
тактных В-кпеток с цолью сохранения имеющейся сек-
реции инсулина (Diabetes Iпtеrчепtiоп Studies).

Следует отметитъ результаты других исследований по
оценке применения эффекглtвности инсулина с профшак-
тической целlью. Щелью иссJIедования Irrtгanasal Insulirr Trial
(INIT-l) яшяrrось изуIение побочньIх эффекгов интрана-
заJIьного инсулина, его впияниrI на разрушение Р-кпеток, n
TaIaKe исследовчlние процесса иммуномодуляции, происхо-
дящего в слизистых оболоlп<zu<. Бьlло устаношlено увеличе-
ние количества антител и снIокение Т-ктtеточного ответа к
инсулину. При этом побочных эффектов и ускорения рiц}-

Антигенотерапия после манифестации СД l-го тппа

рушениrI В-клtеток не обнарркено. Логичоским продоJDке-
нием этой работы явJuIется начапо исследования INIT-2, в
которое ппaнируется вкпючить 16 500 близtо,л,х родственни-
ков болъных СД, из них будет отобраrrо 264 че.,Iовека, по-
зитивных по 2 п более антителам, с высоким риском раз-
вития СД.

АнтшгенспеIшфичшая тераппя

Исследованпя, проходдшцие в пастоящее время

INIT-2 является проектом Центра по разработке вак-
цин от диабета (The Diabetes Vaccine Development Сепtrе

- DVDC). DVDC - совместная инициатива правитель-
ства Австра.пии (НационаJIьный Австралийский Совет по
исследованиям в области здравоохранения National
Health and Medical Rеsеаrсh Council) и Международного
фонда исследований юношеского диабета (Juverrile Dia-
betes Research Foundation Intenrational). Миссия DVDC
состоит в "ускорении разработки одной или более вак-
цин, которые должны будут предотвратить или замед-
лить прогроссирование начаJIа диабета..."

Проект Diabetes Prediction апd Рrечепtiоп Study
(DIPP) был запущен в |994 г. в Финляндии. В этом ис-
следовании новорожденныо подвергаются скрининry на
повышенный риск развития СД 1-го типа. .Щети с высо-
ким риском поступают под наблюдение: в точенио пор-
вых 2 лет с 3-месячным интервrtпом и после 2 лет с 6-ме-
сячным интервЕuIом. Каждый раз у них исследуют образ-
цы крови на антитела. У детей, позитивных по антителам
к островковым KJteTKaM, проводят глюкозотолерантный
тест. Эти доти могуг участвовать в исследовании по при-
менению интраназаJIъного инсулина с целъю предотвра-
щения развития СД. В настоящее время в исследование
вкгIючено более 8500 детей с высоким риском рtrlвития
СД, более чем у l 10 из них кJIинически манифестировал
диабет.

Таблица 5

Иммунотерапевтиче-
ский препарат

название и ста-
тус исследования

Количество rrастников и крите-
рии вlglючения в исследованис

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

3авершенные uсслеOов анuя
NBI-6024 (изменен-
ный пептидный ли-
ганд, соответствую-
щий участку В-цепи
инсулина с 9-й по
23-ю аминокислоту)
IBC-VSO1 (В-цепь
инсулина в сочетании
с неполным адъюван-
тOм Фрейrца)

DiaPep277 (иммуно-
генный пептид р277
из белка теплового
шока (Hsp60b остатки
437_460))

DiaPep277

DiaPep}77

Завершена [-я
фаза

Завершена2-я
фаза

Завершена2-я
фаза

3авершено в
2006 г.

Болъные СД l -го типа в воз-
расте 18-35 лет с дJIитель-
ностью заболевания не бо-
лее 1 мес, позитивные по
титрам IAA, GAD65 ,уuIиI.Аz
или позитивные по GAD65
или IA2 через 2 нед после
начала инсулинотерапии
30 детей в возрасте 7- t4 лет
с диагностированным С.Щ
1-го типа в l течение 53- 1 16
дней до вкпючения в иссле-
дование и уровнем базапь-
ной секреции С-пептида бо-
лее 0,1 нмоль/л
35 пациентов с впервые вы-
явленным СД l-го типа и
база-гlьной секрецией С-пеп-
тиJlа более 0,1 нмоль/л
48 взрослых больных СД
1-го типа

5 подкожных инъек- Сдвиг в соотношении t4l
ций 1 раз в 2 нед Тхlltх2 в сторону Тх2

на фоне применения
NBI_6024

Олнократное введе-
ние в течение 1-го
месяца после мани-
фестации СД. На-
блюдение в течение
24 мес

подкожно в дозе отсугствие эффекта
1 мг в сочетании с
маннитолом на 0, 1,
6 и l2-M месяце

I2l
NcT00057499*

t29I

l

подкожно в дозе
1 мг в сочетании с
маннитолом на 0, l
и 6-м месяце
подкоlкные инъек-
ции 0,2, 1,0 ппи
2,5 мг DiaPep2l7 на
0, 1, б и t2 месяце,
или 4 инъещии пла-
цебо

Сохранение ypoBHrI [35, 36l
секреции С-пепт}ца в
течение 5 мес, сдвиг
фенотипа от Тх1 к Тх2
Положительный эф- t24I
фекгвтечение 1года
при дозе 2,5 мг (сохра-
нение секрецип С-
пептида). Увеличение
9кспрессии ИЛ-10

ц
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Иммунотерапевтиче-
ский препарат

название и ста-
тус исследования

Количество участников и крите-
рии вкJlючения в исследование

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

DaiPep277 3авершено 50 взрослых в возрасте 16- Взрос,тtые:4 подкож- Недостоверное улуч- tЗ9lЦ леt u 49 детей в возрасте ные иrrъекдrrи 0,2, шение при дозе 0,2 и
в возрасте 4-15 лет с впер- 1,0 tшtи 2,5 мг. .Щеги: 1,0 мг; достоверное от-
выеавыявленным СД l,го 

litri]frъirlжfi; iý$ý,Рe*Ta 
при

1,0 мг
Чеilовеческийреком- Завершенов 47пациентовсlАDАдиабе- DIдмуDФ4.20. l00 Положите;lьныйэф- ll]
бинанпrый GAD65 2005 г. том в возрасте 30-70 лет п илц 500 мю подi<ож- фекг в течение 24 мес(DIДМYD9 антителами к GAD но на l_й и 4_fi не_ при дозе 20 мкг: досто-

деле верное увепичение ос-
таючной секречии С-
пептIdда и снижение
уровня НЬА,", недос-
товерное увеличение
стимулиров€lнноfi сек-
речии С-пептида

ИсслеOованuя, прохоdяшuе в паспояшее время

Чеlrовеческ.tй реком- Начагов2(Ю4г. 160 пациентов с LдDд диа- Подко>ltно DJ- NстOи56027+
бинантный GAD65 и яв,иsrcя бетом в возрасте 30-70 лег с дмyDФ 20 мкг(DIAMYDO) прQдо,Dкением антителами к GAD

прqдцщдцего
иссJlедомниrt

Человеческиft реком- Планируется Пациенты с дитеJIьностью l-я группа: 3 инъек- NCT00529399r
бинаtmrый GдD65 СД l-го типа не более 3 мес ции 20 мкг GдD-Д-(GЮ-Дчm) в возрасте 8-45 лет. Уро- чm подкожtо; 2-я

вень стимулированного С- группа: 3 инъекции
пепгида более 0,2 пмоль/мл подкожно, 2 из них
с наличием антител к GAD 20 мкг с паузой в

4 нед, 3-я инъекция

;lЖýgf{i8;
пос;lе 2-й

.ЩНК-вакцшна, осно- Продолжаеlся Планируется включить в ис- Еженедельно, в те- NCTOM53375*
ванная на проинсули- следование 72 больных С.Щ чение 12 нед
не (BHT-302I) l-го типа в возрасте 18-40

лет с дIительностью заболе-
вания менее 5 лег, сохран-
ной остаmчной секрчией
С-пептида и наJrичием ми-
нимум одного антитела из
GАD, и_2, IAA

Че.повеческ{й реком- Продолжаеrся Деш и подростки в возраст€ Подкожно DI_ NСТOИЗ598l*
бинантrrый GAD65 10-18 лет с С.Щ l-го плпа, дмyDФ 20 мкг(DIAMIDO) диагностировtлнным в тече-

ние 18 мес до вюIючения в
исследование, с уровнем С-
пепг}ца натощак более 0,1
нмоль/л и аптитеJrами к
GАD

DiaPep277 2(Ю2 г. - на- l00больныхLАDАдиабетом На0, l и3-ммесяце NCT0005898I.
стоящее BpeMJr в возрасте 30-65 лет с ;ци- и затем кФlцые

тельностью С.Щ l-го типа от 3 мес, всего 8 иrrь-
2 мес до 5 лет, поJIожитель- екций. Длитель-
цых по GAD и с уровнем ностьлечения
секреции С-пептида 0,30 1,5 года, затем б мес
нмоль/л и выше наблюденяя

DiaPep277 2005-2010гг., 400 боtьных СД l-го типа в 1,0 мг подкожно, на NCT005I5264.
3-я фаза возрасте lб-45летвтечение 0, l, 3,6,9, 12, 15, 18

3 мес пос.ltе манифестации и 2l-M месяце
С.Щ с уровнем С-пептlца
0,22 нмоль/л и выше и наJtи-
чием минимум одного анти_
тела

DiaPep277 2008-2112гг. Г[ланируетсявкпючитьвис- 1,0мгподкожнона NCT0064450I|
следование 50 пациентов из 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18,
предыJIущего исследования 2l-M месяце
(NCT006 l5264), прошедших
полный ýФс лечениrI
DiaPep277 и с сохраненной
секрецией С-пептида (0,22

вакцина Еа основе 
НМОЛЬ/Л И ВЫШе) 

ftФ|//
учасжов HLlt www.dчdс.оц.аu
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Примечание. '- 1lдеrrпrфикаюр кпинических исс;rедований (http://rMrw.ClinicalTгials.gov).
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fuiтиrешшеспецшфичшая терапшя

ЗавершешIые шсспедованшя

Исследователи предпринимzlли попытки использова-
ния с профилактической целъю таких "бозопасных" им-
муномодуляторов, как БЦЖ, никотинамид, кетотифен
и др. (см. табл. 4). Было продемонстрировано, что нико-
тинамид предотвращает развитие СД у NОD-мышей U7 ,

50]. В присутствии никотинамида Р-юlетки имеют боль-
шую устойчивость к токсическим агентам t30], действию
макрофагов и их цитокинов [8, 26] и больший регенера-
тивный резерв [5lJ. В F-кrrетках грызунов основной це-
лью никотинамида является фермент поли(АЩФ-рибо-
за)полимераза (ПАРП). Этот фермент может истошIать
внутрикгIеточный запас никотинамидадениндинукJIео-
тида (НАД+), когда активируется фрагментами повреж-
денной ДНК в поврежденных В-кгlетках, дJIя синтеза по-
ли(АДФ-рибозы). Доказательством этому является от-
сугствие протективного действия никотинамида в ост-
ровковых кIIетках с недостатком ПАРП [21].

вакцинеция Бцж Talake снижала частоту развития
СД у NОD-мышей [38]. Кроме того имелисъ спорадиче-
ские данные о протективном действии этой вакцины по
отношению к 9-кгtеткам при введении сразу после мани-
фестации СД t3]. На основании этого было выдвинуто
предположение о профилактическом действии Б[{Ж на
диабет.

Таюке на основании результатов, полученных в лабо-
раторных условиях на грызунах, исследов€tли профилак-
тическое действие аглютеновой диеты |221. Однако в
кJIинических исследования на людях с высоким риском
развития СД эффективность перечисленных "безопас-
ных" ИТП фактически отсутствоваIIа [7, |4, 19, 23, 28,
34l.

Ингибитор Т-клlеток циIсlIоспорин TaIoKe использовчuIи
с профипактической целью в минимагlьной дшировке [9].
На фоне ого приема наблюдапась только задержка разви-
тия, но не предотвращение СЩ. Так, в контрольной гругше
все 9 человек заболепи СД в течение 1 года, А в группе, по-
луrавшей лечение цикпоспорином, 4 человека из б заболели
СД на 5 , 24, 24 и 47 -й месяцы , il 2 оставшkжся не заболели
в течение 47 и 57 мес после начапа исследовчlния.

АнтигеннеспеIшфшчная терапия

ИсследованIIя, проходдцие в IIастоящее время

В настоящее время продолжаются исследования по
использованию с профилактическоЙ целью витамина Dr,
гидролизата коровьего молока и докозагексаеновой ки-
слоты (см. табл. 4). Использование витамина D, основа-
но на эпидемиологических исследованиях, показавших,
что добавление его грудным детям связано с существен-
ным снижением риска развития СД. На моделях NOD-
мышей было продемонстрировано повышение риска
ра:}вития диабета при искJIючении витамина Dз из ра-
циона питания и в то же время предотвращение СД ис-
пользованием 1,25-дигидроксивитамина Dr. В экспери-
ментах in vitro было установлено, что эффект витамина
D, может быть связан с его воздействием на антигенпре-
зентацию и активацию Т-кгlеток.

Щокозагексаеновая кислота относится к полиненасы-
щенным жирным кислотам омега-3, которые являются
незаменимыми элементами питания, так как не образу-
ются в организме человека. Омега-3 жирные кислоты
конкурируют с омега-б жирными кислотами. Оба типа
полиненасыщенных )(ирных кислот являются предшест-
венниками серии биологически активных веществ: про-
стагландинов, простацикгIинов, тромбоксанов и леЙкот-
риенов, которые у{аствуют в воспаJIительных реакциях и
вIIияют на многие физиологические функции организма.
при этом простагландины, образующиеся из омега-6 и

омега-3 полиненасыщенных жирных кислот, являются
антагонистами. Простагландины и лейкотриены омега-3
оказывают противоtlллергическое, противовоспаJIитель_
ное, противоболевое действие в противоположность
продуктам метаболизма арахидоновой кислоты - омега-
6. За последнее столетис потребление омега-3 значитель-
но снизилось и в то же время реличилась заболевае-
мость СД, особенно среди детей. Было отмечено, что де-
ти, получающие дополнительно омега-3 жирные кисло-
ты, имеют меньший риск развития диабета. На основа-
нии этого было высказано предположение о протектив-
ном действии омега-3 жирных кислот во время беремен-
ности и в HeoHaTmIbHoM периоде. Механизм действия
может бытъ связан с противовоспчtлительным эффектом
омега-3 жирных кислот.

Идея исслодования TRIGR (Тriаl to Reduce IDDM in
the Genetically at Risk) основывается на данных, полу{ен-
ных еще в 80-х годах, о меньшем риске диабета среди де-
тей, находившихся на грудном вскармливании. Белки
коровьего молока часто яыIяются первыми антигенами,
получаемыми с пищей, с которыми стzLпкивастся иммун-
ная система ребенка. Возможно, что она еще недостаточ-
но зрелая и не может адекватно воспринимать пищевые
белки, что приводит к цопной реакции с развитием ау-
тоиммунного поражения Р-кгtеток поджелудочной желе-
зы. На животных было показано снижение риска разви-
тия диабета при переходе на гидролизованное коровье
молоко в отличие от необработанного коровьего молока.

Имшrщотерапия пOсле манифестации СД

Иммунотерапия после манифестачии СД представля-
ет дJIя исследователей больший интерес. Это связано с
более оправданным риском вмешательства в иммунную
систему, а TaIoKe меньшей дгtительностью иммунотера-
пии, которая, как правило, не превышает 12-24 мес. Ос-
новная цель иммунотерапии в этот период - сохранение
собственной секреции инсулина, которая определяется
по С-пептиду, и ремиссия диабета.

Антигенотерапшя после манифестацши СД
Завершенные шсследования

Инсулин является кIIючевым антигеном в аугоим-
мунном процессе при СД. Введение аутоантигена при
различных аугоиммунных заболеваниях может способст-
вовать формированию иммунOлогической толерантно-
сти. Исследования на животных свидетельствуют, что
соотношение Т-хелперов 1-го типа (Тх1) к Т-хелперам 2-
го типа (Тх2) играет первостепенную роль в патогенезе
СД. Было показано, что введение В-цепи инсулина при-
водит к снижению экспрессии ИФН-у (маркер Тх1) и
уIчrеньшению явлений инсулита. Прелварительные ис-
следования на NоD-мышах показаJIи уIчIеньшение слу-
чаев СД и предотвращение инсулита при введении им В-
цепи инсулина изолированно или в сочетании с адъю-
вантом Фрейнда (http://www.immunetolerance.org/re-
search/autoimmurre/trials/orb ап 1 . html) .

Адъювант Фрейнда (Frеuпd adjuvant) - один из наи-
более распространонных адъювантов. Полный адъювант
Фрейнда содер)оIт убитые туберкулезные микобактерии,
суспензированные в масляной фазе водной эмульсии.
Однако в кJIинической практике он не применяется вви-
ду токсичности и аллергенности. Щля кJIинических целеЙ
большее распространение полr{ил неполный адъювант
Фрейнда, в котором отсутствует микобактериальный
компонент. Адъювант Фрейнла является мощным сти-
мулятором неспецифических иммунных реакций, его
применение совместно с антигеном может в десятки раз
увеличивать величину иммунного ответа на этот антиген.

NBI-6024 - это измененный пептидный лиганд, со-
ответствующий участку В-цепи инсулина с 9-й по 23-ю

l
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аминокислоry, который явJIяется эпитопом, распозна-
ваемым Т-хелперами 1-го типа (Тх1), продуцируюIцими
ИФН-у. Иммуномодуляторный эффект у больных с
впервые выявленным СД оценивЕuIи на лимфоцитах пе-
риферической крови. Было установJIено, что введение
NBI-6024 приводило к достоверному увеличению ИЛ-5
(соотвстствует фенотипу Тх2) по сравнению с группой
больных СД 1-го типа, полуlавших плацебо. В то же вре-
мя в цруппе здоровых обследуемых, полr{авших NBI-
6024, таких изменений но наблюдалось. Результаты пер-
вой фазы этого кJIинического исследования свидетельст-
вуют о сдвиге фенотипа Т-хелперов от 1-го ко 2-му типу
на фоне применения NBI-6024. Щостоверность выявлен-
ных фактов в настояIцее время проверяется второй фазой
исследования t4].

Результаты кJIинического применения препарата Dia-
Рер277, синтетического поптидного анЕLлога р277 на ос-
нове белка теплового шока (Hsp60), весьма противоре-
чивы. Особенно не очевиден эффект от его использова-
ния в педиатрической практике I29l. Белок теплового
шока имеет мол. массу 60 цД и является одним из ауго-
антигенов, }цаствующих в аугоиммунном пора)кении
поджелудочной железы. Иммуномодуляторный пептид
р277, пол}л{аемый из белка теплового шока (остатки 4з7 -
460), предотвращает разрушение В-кгlеток и поддержива-
ет собственную секрецию инсулина у NОD-мышей. Ме-
ханизм действия DiaPep277 в настояIцее время не вполне
понятон. Hsp60 активирует Т-кгlетки посредством "Toll-
подобного" рецептора (Toll-like rесерtог), что может при-
водить к смещению от Тх1 к Тх2 t52].

При использовании DiaPep277 на людях имеются оп-
ределенные несоответствия в полученных результатах. В
исследовании I. Raz и соавт. t35] на 35 взрослых паци-
ентах с впервые выявленным СД 1-го типа (менее б мес)
и базапьной секрецией С-пептида более 0,1 нмольf л бы-
ло показано сохранение уровня секреции С-пептида в
течение б мес по сравнению с контрольной группой, по-
лучавшей плацебо. При этом р277 вводили подкожно в
дозе 1 мг в сочетании с маннитолом на 0, 1 и 6-м месяцс.
Потребность в инсулине была выше в группе, полуrав-
шей плацебо, а уровень гликированного гемоглобина
(HbAl") достоверно не различчшся между цруппами. Так-
же в группе, получавшей р277, отмечаJIся сдвиг фенотипа
от Тх1 к Тх2. Схожие, но недостоверные, тенденции бы-
ли обнар}Dкены и в работе N. Schloot и соавт. [3S].При
этом эффект от применения р277 в дозе 2,5 мг достовер-
но oTcyTcTBoBaJI. В противоположность V. Нuuгmап и со-
авт. [241был показан положительный эффект в течение 1

года только при дозе 2,5 мг
У детей эффект от применения р277 oTcyTcTBoBruI.

В работе t29l под наблюдением находилось 30 детей в
возрасте 7-14 лет, с диагностированным СД 1-го типа
в течение 53-116 дней до вIсгIючения в исследование и
уровнем базальной секреции С-пептида более 0,1
нмоль/л, часть из которых получrulа р277 , а часть
плацебо. В результате в обеих группах произошло сни-
жение секреции уровня С-пептида. Щостоверных раз-
личий в дозе инсулина и уровне HbAlc между группами
не наблюдалось. Таким образом, сохраняющиеся про-
тиворечия в эффективности применения р277 требуют
проведения новых, более массовых исследований, на-
чапо которых не заставило себя долго ждать l29,35].

DiamydTМ является изоформой рекомбинантной че-
ловеческой глютаматдекарбоксилазы GAD65. Созда-
ние подобных препаратов - новое и достаточно пер-
спективное направление. Эндогенная GAD65 экс-
прессирустся в Р-клетках поджолудочной железы и яв-
ляется одним из основных аутоантигенов при Сд 1-го
типа. Diamyd должен способствовать созданию им-
мунной толерантности, для замедления или полного
предотвращения аутоиммунного процесса в поджелу-
дочноЙ железе больных СД l -го типа. Это происходит
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посредством индукции пролиферачии GАD65-специ-
фичных регуляторных Т-клеток. Завершенное в 2005 г.
в Швеции исследование Diamyd [1] показало положи-
тельный эффект от его применения в дозе 20 мкг у
больных LADA диабетом. Через 24 мес после начала
терапии у них достоверно увеличивалась остаточная
секреция С-пептида, снижЕlлся уровень НЬА,.. Стиму-
лированная секроция С-пептида также увеличивалась,
однако не достоворно. В группе контроля наблюдалась
обратная картина: повышение уровня HbAlc и сниже-
нио секреции инсулина. Поскольку не было установ-
лено никаких осложнений, запущены еще 2 кгlиниче-
ских исследования по препарату Diamyd, которые
проходят в настоящее время в Швеции. Первое иссле-
дование проводится на большей группе пациентов с
диабетом LADA, второе - на пациентах с впервые вы-
явленным СД 1-го типа (см. табл. 5).

fuiтшгенотерапшя после маншфестацши СД
Исследования, проходдrцпе в настоящее время

Помимо новых исследований по }DKe описанным
ИТП, таким как GAD65, DiaPop277, начата работа по
изучению ДНК-вакцины, основанной на проинсулине
(ВНТ-3021), разработанной Bayhill Therapeutics на базе
тохнологии BHT-DN,{M. Кроме общих изменений
ДНК-плазмиды, компания добавляет иммуноингиби-
рующую последовательность BHT-DNA с целью активи-
ровать толерантностъ и удаляет иммуностимуляторные
последовательности, которые активируют иммунную
систему. Таким образом при введении плазмиды она за-
хватывается дендритными кJIетками, которые затем миг-
рируют в регионарные лимфатические узлы. В дендрит-
ных кгIетках происходит экспре ссия модифицированных
аутоантигенов, которые затем презентируются на по-
верхности этих кJIеток. Только Т-клетки, способные рас-
познать аутоантигены, подвергаются их воздействию,
что приводит к анэргезии ДК или индукции толерантно-
сти специфических Т-кпеток. В отсутствие функциони-
рующих Т-кпеток синтез антител производиться не бу-
дет.

Щанный метод обещает быть наиболее перспектив-
ным в своем направлении. На животных моделях он по-
казаJI свою эффективность при всех использованных до-
зах, предотвращая развитие СЩ. Результаты были лучше
даlке по сравнению с применением Анти-СD3 МКАТ.
После получения многообещающих положительных ре-
зультатов на NОD-мышах недавно было начато кJIини-
ческое исследование на людях. К настоящему моменту
исследования 9 человек рандомизированы в группу, по-
лучающую ВНТ-3021 в дозе 1 мг. Побочных эффектов
пока не выявлено. Предварительные результаты свиде-
тельствуют о быстром снижонии титра IAA примерно на
50% в ответ на вводение BHT-302I. В группе, получаю-
щей плацебо, титры Т v'l остаются без изменений. Дан-
ные по аутоиммунным Т-кпеткам находятся в стадии об-
работки.

Вакцина на основе у{астков HI-A, так же как и ис-
следованио INIT-2, является проектом DVDC. Идея раз-
работанной вакцины от СД основана на принципе при-
менения небольших пептидных фрагментов HI,A дJIя
создания иммунологической толерантности к IcIIeTKaM,
несущим на своей поверхности такие же пептидные по-
следоватсльности. В экспериментах на животных моде-
лях были показаны хорошие результаты применения та-
кой вакцины. Исследование, проводимое DVDC в на-
стоящое время, является первым шагом в проверке этой
гипотезы на людях, и в первую очередь оно должно по-
казать безопаснссть применения НI-А-фрагментов.

Результаты применения антигонотерапии после ма-
нифестации Сд пока еще не вполне объяснимы и понят-
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ны. Большинство кIIинических исследованиЙ в этом на-
правлении были начаты сравнительно недавно, слишком
рано судить об эффективности этих методов дJIя лечения
СД. Большую надежду может подавать перспектива при-
менения этих методов в комбинации с другими.
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В сmаmье преdспавлены совремепные 0анные лumерапуры об эmuмоеuu опухолевых заболеванuй, в часmносmu поlсG]ана
роль еормонов, а llMeHHo эсmро2енов u ux рецепmоров, в MexaшuзMe вознutсновенurl элпш палполоеuй. ПроOемонсmрuровано,
цпо rcаэlсOм опухоль uмееп свой рецепmорныil сmаmус ч по-розному олпвецаеm на mоm uлч uноil Bu| mерапuu. Сmепень
эффеrcпuвносrпll леченuя u еео про?ноз моэrcно опреOелumь, еслll правuльно оценumь рецеппорныil соспав пораженноzо ор-
еана. Обобщены dанные лumераmуры, в mом чuсле u рвульmаmы собсmвенных uсслеOованuй авmоров, объясttяюtцuе селек-
muвное dеiсmвuе аzонuспов u анmа?онuсmов эсmраOuолооь!х рецепmоров в разлuчньrх mканм. Опuсаны разновuOноспu
мРЕК, попенцuмьно коOuрующuе сuнmез разных поOпuпов рецепmоров эсmро?ена (ЭР) - ЭР-а u ЭР-Р, коmорые KoOupy-
юmся разнымч aeшCtMlt, пмоOяшuмuся в рlх!ных хромосомах.
!еmмьно опuсоны аOеномы zuпофuза как zормонозавuсчмые образованuя. ПрuвеOены собсmвенные 0анные по rcонценmрацuu
яOерньа рецепmаров эсmро?енов в разлuчньN вuOм аOеном.

КЛючевые слоВа: аOенома еuпофuза, рецепmоры эсmро2енов, еормонозааuсuмые опухолu, duаzноспlurcа, леченuе.
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Этиология большинства опухолевых заболеваний ос-
тается до конца не изученной, однако есть все основания
считать, что многие из них являются гормонозависимы-
ми образованиями t1-3]. В последние годы стаJI очевид-
ным тот факт, что стандартизовать схемы лечения опу-
холевых заболеваний практически невозможно. Это свя-
зано с тем, что каждЕш опухоль имеет своЙ рецепторныЙ
статус, иrцивидуапьный генетический профиль и по-
разному отвечает на тот или иной вид терапии. Гормо-
напьная терапия опухолей имеет BEDKHoе значение, осо-
бенно ддя такого рода новообразований, и является, как
правило, второй линией терапии рака молочной железы
(РМЖ). В зависимости от возраста пациента (репродук-
тивныЙили менопауз€lльныЙ период) в составе гормоно-
терапии Рмж могут использоваться рilзличные сочета-
ния препаратов, в которых в качестве гормон€шьных
средств могуг быть антиэстрогены, прогестины и андро-
гены [10, 18I.
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Как известно, гормон€шьная терапия опухолей явля-
отся наиболее эффективной и наименее токсичноЙ из
применяющихся в настоящее время методов лечения.
Степень эффективности терапии и прогноз лечения
можно оценить, определив рецепторный статус опухоли.
Наибольшее значение имеет определение уровня рецеп-
торов эстрогенов (ЭР) как наиболее вa)кных в организме
митогенов.

Существуют значительные различия между подтипа-
ми ЭР, закIIючаюIциеся в вырilкенности аффинитота к
лигандам и распределении в тканях. Это объясняет се-
лективное действие агонистов и антагонистов Эр в раз-
личных тканях. Открыты и разновидности мрнк, потен-
циаJIьно кодируюlцие синтез разных подтипов ЭР, одна-
ко биологическаrI значимость этих возможных подтипов
пока достаточно не изучена.

Строешие рецепторов эстрогенов

ЭР являются транскрипционными факторами, кото-
рые в ядре связываются либо непосредственно с мише-
нью - ДНК-последовательностью, либо с различными
ядерными белками коактиваторами и корепрессо-
рами.

Еще в I97 | г. было показано, что нrшичие ЭР в тка-
нях, например РМЖ, определяет эффективность гормо-
наJIьной терапии [15]. Рост ЭР-положитольных опухолой
может подавляться на 70% и более при использовании в
лечении антиэстрогенов, гестагенов иfiIи ингибиторов
ароматазы |22l. До |996 г. считаIIось, что существует
только одна форма ЭР-ЭР-с. Однако в дшIьнеЙшем бы-
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ло показЁlно наJIи1Iис В-изоформы, отличающеЙся от ЭР-с
по лигандсвязывающей активности и функциональной
активности, первичноЙ и вторичноЙ структуре [8]. Затем
появилось много работ, посвященных из}л{ению функ-
ций этих ЭР-изоформ и их модифицированных вариан-
тов, но до сих пор они не определены точно, так как
очень трудно разграничить функчии, которые выполня-
ют рецепторы как транскрипционные факторы сами по
себе, и функции, выполняемые ими за счет взаимосвя-
занных с ними ростовых факторов и кореryляторных
белков [11]. Известно, что ЭР-с и ЭР-Р кодируются раз-
ными генами, находящимися в разных хромосомах [17].

Наибольшая экспрессия ЭР-Р обнаружена в простате
t16], в тканях нормilIьной молочной железы и в опухолях
молочной железы, гдо ЭР-Р коэкспрессируется с ЭР-с.

Огромный интерес представляет роль ЭР-В при нор-
мапьном росте и при опухолевой трансформации кгIеток
в указанных органах, так как некоторые данные указы-
вают на существование связи между нilличием того или
иного вида рецептора и пролиферационным статусом
ткани. Так, например, показано, что при делеции гена
эр-в у мышей развивается гиперплазия эпителия про-
статы [23]. Кроме того, показано, что ЭР-р обнарркива-
ется в тканях нормЕlлъноЙ молочноЙ железы гораздо ча-
ше, чем ЭР-сr.

Що последнего времени считаJIось, что ЭР-а ответст-
венен за пролиферацию при связывании с эстрадиолом,
но другие сведения указывают на то, что Эр-u супресси-
руется эстрадиолом по общепринятому механизму. Под-
тверждают это и данные о том, что во время беременно-
сти экспрессия ЭР-сr сни)кается, а экспрессия ЭР-Р по-
вышается. Таким образом, имеются противоречивыо
данные различных исследований, и функционаJIьная ак-
тивностъ изоформ рецепторов так и остается неизвест-
ной.

ЭР в аденомах гипофиза

особый интерес представляют аденомы гипофиза как
гормонозависимые заболевания [12]. ГормонаJIьно-ак-
тивные аденомы гипофиза вIспючают в себя соматотро-
пиномы, пролактиномы, кортикотропиномы, тиреотро-
пиномы. Соматотропиномы и пролактиномы являются
наиболее часто встречаемыми аденомамрI, тогда как кор-
тикотропиномы и тиреотропиномы составляют 3-7 % от
общего количества аденом гипофиза. Для их лечения
разработаны высокоэффективные препараты, главным
образом агонисты дофамина, ан€uIоги соматостатина.

Половыо гормоны и в особенности эстрогены явля-
ются наиболее значимым экзогенным фактором, стиму-
лирующим рост этих опухолеЙ, а TaIcKe эндогенными ре-
гуляторами продукции пролактина и гонадотропных гор-
монов. Это подтверждается как экспериментаJIьными,
так и I(IIиническими данными. Так, показано, что дLци-
тельный прием эстрогенов в высоких дозах может вы-
зватъ развитие пролактинсекретирующих аденом t 19].

однако точный механизм влияния эстрогенов на
формирование опухолей гипофиза остается неясным.

с целью выявления наиболее чувствительньtrх к дей-
ствию эстрогенов опухолей гипофиза был проведен ана-
лиз концентрации ядерных рецепторов эстрогенов в раз-
личных видах аденом: пролактиноме, менингиоме, аст-
роцитомо, невриноме, секрете эпендимомы, соматотро-
пиноме. Показано, что наибольшая концентрация ядер-
ных рецепторов эстрогенов в пролактиноме ( |79,7 + 25,7
фмоль/мг ДНК) t1]. Следовательно, наибольшее влия-
ние, опосредованное через ядерные рецепторы, эстроге-
ны оказывают на формирование пролактином.

тканеспецифичность экспрессии Эр подтверждается
и в других работах. Так, при исследовании 7 | образца
шеном гипофиза были выявлены различия в профиле
экспрессии изоформ ЭР в зависимости от вида аденомы:

все пролактиномы (п : 14) солержали ЭР-сr, только 5 из
них содержаJIи В-изоформу t3]. Гонадотропиномы, на-
оборот, чаще содержат В-изоформу, чем с-изоформу.
Очень часто в аденомах обнарухиваются модифициро-
ванные варианты ЭР-изоформ, имеющие отличную от
ЭР-сr и ЭР-В транскрипционную активность [6]. Откры-
тым остается вопрос о роли обеих изоформ в развитии
пролактином. По-видимому, ЭР ответственны за выра-
ботку пролактина. В исследовании S. Asa и соавт. [5] по-
казано, что ЭР-сr стимулирует секрецию пролактина. Од-
нако в работе N. Gittoes и соавт. t10] продемонстрирова-
но, что ЭР-В также присутствует как в нормчшьных кJIет-
ках гипофиза, так и в IcгIeTKax аденом гипофиза, причем
в гормононесекретирующих опухолях экспреесия ЭР-Р
гораздо ниже, чем в нормЕlлъных кIIетках гипофиза, и
практически не выявляется иммуногистохимическими
методами, что указывает также на роль ЭР-В в секреции
гормонов. Таким образом, можно закJIючить, что экс-
прессия ЭР-изоформ тканеспецифична, различным ви-
дам опухоли присущи различные их соотношения, изме-
няется при злокачественной трансформации гормоно-
чрствителъной кпетки, изоформы имеют разные функ-
ции, уровень их экспрессии может служить критерием
оценки стадии и формы заболевания, а также критерием
чувствительности к гормончlльной тер апии 

"

Все вышеизложенное касается главным образом изу-
чения роли Эр в развитии пролактином. Что же касается
причастности половых гормонов и их рецепторов к раз-
витию других видов опухолей гипофиза, то прямых дан-
ных в литературе обнарухить нам не удаJIось. Однако
можно допустить их причастность через медиаторную
систему, т. е. предположить, что начальным звеном в он-
когенезе аденом гипофиза является нарушение гипота-
ламической регуляции, приводяrцей к постоянной ком-
пенсаторной гиперсекреции рилизинг-гормонов или
неЙромедиаторов типа дофамина и гиперплазии кIIеток
аденогипофиза с последующим образованием опухоли.
Уже обнарухены опухолевый трансформированный ген
гипофиза в пролактиномах человека и его связь с дофа-
минергическим контролем лактотрофов, показана его
связь с гипофизарным дофаминовым рецептором Д-2р
t6].

эр в тканях молочной железы

Как бьшо сказано выше, определение уровня ЭР в
аденомах гипофиза Btl)KHO цтя изучения механизмов их
формирования и поиска возможных новых способов ле-
чения. определение уровня Эр в тканях молочной желе-
зы - одна из наиболее значимых диагностических и про-
гностических мер. Напичие Эр-сх, в молочной железе
считается индикатором того, что гормонаJIьная терапия
будет эффективна и что торапия тамоксифеном, напри-
мер, будет успешной t4].

Как правило, 2/3 опухолей молочной }келезы имеют
ЭР, u \/Э являются ЭР-отрицательными. Однако эта 1/3
часть ЭР-с-отрицательных оп}D(олей TaIoKe эффективно
лечится тамоксифеном. объяснение этому следующgе:
1) ЭР-сх, содержащие кIIетки продуцируют факторы рос-
та, которые в свою очередь вызывают пролиферацию ок-
ружающих опухолевых кIIеток; тамоксифен ингибируот
продукцию факторов роста и, следовательно, тормозит
рост опухоли; 2) экспре ссия ЭР-сr снижается, когда кIIет-
ка вступает в кIIеточныЙ цикп, и тамоксифен воздейст-
вует на них в фазе G0; 3) тамоксифен способен предот-
враIцать метастазирование за счет снижения синтеза
протеаз, необходимых дJIя инвазии, реryлируемых эстро-
генами t20].

Что касается ЭР-Р, то в тканях нормаlльной молочной
железы его функция достаточна ясна, но не определена
при РМЖ. Есть предположение, что эта изофорйа ответ-
ственна за начаJIо неопластической трансформации в
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молочной железе, так как ео экспрессия индуцируется в
эпители€tпьных кIIетках молочной железы при их рако-
вом перерождении под воздействием, например, хими-
ческих канцерогенов в экспериментах на животных [l3].
На это указывают и те факты, что при нЕuIичии ЭР-Р у
пациентов наблюдается лrIшая выживаемость [l4L и в
целом нЕtличие Эр-в характеризует более ранние стадии
заболевания t9].

Еще одна функчия ЭР-Р связана, как предполагаJIось,
с его ролью устойчивости к лечению тамоксифеном, так
как в исследованиях Т. Норр и соавт. [14] показано, что
при развитии резистентности к тамоксифену увеличива-
ется экспресаия ЭР-Р. Затем было продемонстрировано,
что, наоборот, при низкой экспрессии ЭР-Р наблюдается
устойчивость к тамоксифену [|2l. Однако в более позд-
них исследованиях [2aI iп yitro показано, что резистент-
ность к тамоксифену связана не с изменением экспрес-
сии ЭР, а скорее с гипорэкспроссией целого ряда рецеп-
торных белков - рецепторов тирозиновых киназ, HER-
2, ЕGFR и IGFR [25].

Кроме того, функциончtльная роль ЭР-Р различна в
случае, когда он экспрессирован самостоятельно, и в
слrrае, когда он коэкспрессирован с ЭР-сr. Так, в био-
птатi}х Рмж, содержащих только Эр-в, находилось и
значительно большее количество маркера пролиферачии
Ki-67, тогда как кJIетки ЭР-с-содержащих биоптатов бы-
ли более дифференцированы и не пролиферироваJIи [21I.

Предполагается, что главная роль ЭР-Р закJIючается в
том, что он действует как естественный антагонист Эр-сr,
и пугем увеличения его экспрессии можно снизить экс-
прессию ЭР-с. Согласно предположениям [23], лечение
селективными антагонистами Эр-сr и одновременно аго-
нистами ЭР-В может дать интересныо результаты.

Таюдм образом, оценка рецепторного статуса огццоли
яшuIется одIим из вал<нейших критериев оценки фенотtлгlа
оп}D(олп. И в последIее BpeMlI более пристаJIьное внимание
уделяется именно из}л{ению роли ЭР-В и его модеrфициро-
ванных вариантов кчtк прогностического фаrсгора.
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кJIАссиФикАция, диАгностикА и лЕчЕн иЕ идиоIьтичвской
НИЗКОРОСJIОСТИ
НИИ детской_э|цокрцц9+9_гgу И"ц - црФ. В.А. Петеркова) ФГУ ЭнлокривологиrIеский наулный чеrпр
(дир. - акад. РАН и РАМН И. И. Дедов), Йосква

иOuопапuческм ншrrcорослосmь - нlц]корослосmь, прu rcоmорой uсмючены все возможные прччuны. Прйлема Оuаеносmurcu
u леценuя uduопаmuчесrcой нuзrcорослоспu ямяеmм преdмепом посmоянпых споров ч duскуссuй. В пьслеонее время с рас-
шuренuем показапuй rc mерапuu 2ормоном росmа прu соспоянuм, не сопрооожdаюшшся СТI-ilефuцumам, оспро вспм во-
прос u о еео прuмененuu прu uOuопапuчесrcой нuэlсорослоспu. К.пасmояшему временч в Mupe накоruено лlно2о dаннuх об
эффеrcmuопоспu u беэопаеносtпll леченuя zopшoшov росmа 0еmей с uОuопапччесrcой нщrcорослосmью. В 2008 z. был опублч-
кован МееrcOунароdный lcotceшcyc по iluмноспuке u пакmuке веOенuя пацuенпов с uоuопаmчческоil нuзкорослоспыо, соз-
ilапныil о рфульmаmе совмеспной рабопы mрех научпых обшесmв: Обшеспва по uзученuю еормона роспi, Обшеспва пе-
iluаmроо,энOокрuн(моеов uM. Лоусона Вuлкuнса GIПQ u Европеilсrcоео обtцесmва пеduаmров-энОоrcрuнмоеов. осноаные по-
лохrсепuя dанноzо dокуменmа леаш в оспооу 0анной спаmьu.

Ключевые слова: росп, uOuопаПuцескМ пuзrсорослоспЬ, перапuЯ zормоном роспа, lоонсmuпуцuонмьнlья заОержrcа
росmа, семейная ншrrcороаrоспь-
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д. N. Shапdiп, V. д. Peterkova

CLASSIFICATION, DIAGNOSIS, AND TREATMENT ОF IDIOPATHIC SHORT STATURE
Епdосriпоlоgl Research Сепtеr, Russiап Дgепсу for Medical Тесhпоlоgiеs, Moscolt,

Idiopalhic short stature is the low stature iп which all possible causes are excluded. The diagпosis апd treatпeпt of idiopathic short
stature are the subject of сопstапt controversy апd dbcussion. With the ехрапsiоп of iпdicatioпs for growth hоrmопе therapy for
сопditiопs uпассоmрапiеd Ьу growth hоrmопе delicieпcy, there has Ьееп rесепtlу а сhаllепgе as to its use iп idiopathic shой stature.
То date, there hos Ьееп muсh worldwide evideпcetor lhe еfriсiепсу апd sаfеф of growth hоrmопе therapy iп сhiИrеп with idiopathic
short sfuture. Iп 2008, the Iпtеrпаtiопаl сопsепsus оп the diagпosis апd mапаgеmепt of idiopathic short stature, prepared through
the jоiпt collaboratioп of three research societies: the Growth Ноrmопе Sосiеф, the Lowson Wilkiпs Society of Pediatic Епdосiпоlоgt
(USД), апd the Еurореап Society of Pediatric Endocriпologt. The mаiп роiпВ of this dосumепt haveformed the basbfor thb paper.

К е у w о r d s ; height, idiopathic ýhort stature, growth hоrпопе therapy, coпstitutioпal growth retardatioп, fаmilу short sfuture.

Рост является одним из главных показателей здоровья
и благополучия ребенка. Жалобы на низкий рост - одна
из частых причин обращаемости к детскому эндокрино-
логу.

Ребенок считitется низкорослым, если его рост более
чем на 2 SDS ниже среднего роста детей его возраста и
пола в популяции. Причинами этого могут быть хрони-
ческио системные заболевания, эндокринопатии, недос-
таточность питания, хромосомные нарушения и др.
(табл. 1).

В то же BpeMrI, несмотря на расширяющиеся диагно-
стические возможности, в 60-80% случаев причину отста-
вания определить так и не удается, и такую низкорослость
нzlзывают идиопатической [7].

Таким образом, идиопатическая низкорослость пред-
ставляет собоЙ гетерогенн)rю группу состояний, вIgIю-
чающих в себя как нераспознанную патологию, так и ва-
рианты нормЕlльного развития (конституциончUIъна я за-
держка роста). Понятно, что они имеют разный ростовой
прогно3. С учетом этого уси лия врача должны быть на-
правлоны на поиск возможных причин и выбор опти-
мальной тактики ведения таких детей.

Проблема диагностики и лечения идиопатической
низкорослости является предметом постоянных спо-
ров и дискуссий. В последнее время с расширением
показаниЙ к терапии гормоном роста (ГР) при состоя-
ниях, не сопровождающихся дефицитом соматотроп-
ного гормона (СТГ), остро встал вопрос о его приме-
нении при идиопатической низкорослости. К настоя-
щему времени в мире накоплено много данных об эф-
фективности и безопасности лечения ГР детей с идио-
патическоЙ низкорослостью. В 2008 г. был опублико-
ван Международный консенсус по диагностике и так-
тике ведения идиопатичоской низкорослости, создан-
ный в результате совместной работы трех наr{ных об-
ществ: Общества по изучению гормона роста, Обще-
ства педиатров-эндокринологов им. Лоусона Вилкин-
са (США) и Европейского общества педиатров-эндок-
ринологов t4]. Основные положения данного доку-
мента были одобрены другими международными об-
ществами детских эндокринологов (латиноамерикан-
ским, Японским, Канадским, Азиатским и АвстрЕtлий-
ским).

trLпассифшкация

важным моментом мя постановки диагноза и выбора
тактики ведения больных является терминология и кJIас-
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Для контактов:
Шанduн,4леrcсеil Наtсолаевчч, аспирант.
Адрес: 117036, Москвfl, ул. ,Щм. Ульянова, 11
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сификация. Ниже представлены старая и новая Iспасси-
фикачии идиопатической низкорослости.

trLпассификации цдиопатIFIеской шизкорослости

IОtассuфurcацuя KIGS ( 1996):
а) семеЙная низкорослость;
б) конституциональная зщержка роста и пубертата

(КЗРП);
с семеЙной историей КЗРП;
без семейной истории К3РП;

в) сочетанио семейной низкорослости и КЗРП.
IОtассuфuкацuя ESPE ( 2007) :

а) семейная низкорослость:
с задержкой пубертата;
без задержки пубертата;

б) несемейная низкорослость:
с задержкой пубертата (КЗРП);
без задержки пубертата.

Ранее использовавшаяся кIIассификация идиопати-
ческоЙ низкорослости, широко распространенная в Рос-
сии, в мире к настояшему времени практически не при-
меняется. Это связано с несколькими объективными мо-
ментами. Щиагноз КЗРП можно поставить не ранее воз-
раста 13-14 лет. До этого момента точно сказать, явля-
ется низкий рост ребенка вариантом нормы (конститу-
циональная задержка роста) илп патологией (несемейная
форма низкорослости), невозможJ{о. Применение в ка-
честве критерия конституциональной задержки роста
степени задержки костного возраста неоправданно, так
как отставание костного возраста не всегда эквивалентно
отставанию в сроках пубертата [1 1]. Некоторые дети с за-
держкой костного созревания вступают в пубертат вовре-
мя и наоборот [l2j.

Семейная низкорослость в широком понимании
представляет собой все формы низкорослости с отяго-
щенным семейным анамнезом, т. е. она вк,пючает в себя
и семейные формы СТГ-дефицита, и синдромаJIьную
(синдром Нунан), и костную патологию. В узком пони-
мании под семейной низкорослостью понимают собст-
венно идиопатическуIо низкорослость с отягощенным
семейным анамнезом.

Использование в качестве критерия семейной низко-
рослости соответствия костного возраста хронологиче-
скому неправиJIьно, так как не отрilкает действительно-
сти. При семеЙной низкорослости костныЙ возраст
очень часто отстает от паспортного. Соответствие кост-
ного и хронологичсского возраста более характерно дJIя
семеЙных слrIаев костных дисплазиЙ.

Таким образом, старая кIIассификация охватывает
фактически лишь детей с предполагаемой семейной ко-
стной патологией и подростков с КЗРП. В то же время
большая грулпа детей с нормальным выбросом СТГ на
стимуляции оказывается неохваченной. Некоторые авто-
ры вообrце предJIагают не подразделять идиопатическуIо
низкорослость на подгр)rппы, ссылаясь на отсугствие
четких критериев, позволяющих ясно дифференциро-
вать эти два состояния t24l. однако большинство эндок-
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Таблица 1

Причины отставания в росте

Причина Диагноз

внугриугробная задержа роста
СиндромЕlльная патология
костнм патология
Хронические системные заболевания и пороки

развития:
сердца и сосудов
органов дыхания
почек
печени
желудочно - кишеч ного тракта
крови

Болезни накоппения
ПсихоэмоционЕrльные и стрессорные факторы
Недостаточностъ питания, голодание
Ятрогенная
эrrдокринопатии

Задержка внугриугробного развитиlI
Синдромы Шерешевского-Тернера, Нунан, Сильвера-Рассела, Секкеля и др.
Костные дисплазии

Врожпенные пороки
Бронхи€rлъная астма, муковисцидоз
Хроническая почечная недостаточность, нефрогенный несахарный диабет
Любая патологиrI органа
Болезнь Крона, целиакия, мальабсорбчия
Анемии
Гликогенозы, мукополисахаридозы, липIцозы
щепривационная, стрессорная задержа роста
Нервная анорексия, задержка роста на фоне недостаточного питания
Задержка роста на фоне облучения, приема лекарственных препаратов
СТГ-дефицит, гипотиреоз, синдром Кушинга, гипогонадизм, сахарный диабет

ринологов, и это отрa:кено в Международном консенсусе
2008 г., все же высказываются о необходимости кJIасси-
фикаlrии идиопатической низкорослости на подгруппы.

По современной кJIассификации, принятой ESPE в
2а07 г. и одобренной к применению Международным
консенсусом 2008 г., выделяют две формы идиопатиче-
ской низкорослости семейную и несемейную [23]. В
качестве отличительного критерия используют рост ро-
дителей. Мя этого рассчитывается целевой (генетиче-
ский) рост по формуле Таппеr:

Рост отца * qост матери t 13 см.
2

Границы целевого роста * 10 см. При семейной фор-
ме идиопатичоской низкорослости ребенок низкорос-
лый по сраtsнению с общей популяцией, но в то же время
его рост остается в пределах целевого роста дIя семьи
(SDS роста ребенка в пределах SDS целевого роста t 1,5
SD). При несемейной форме ребенок низкорослый как
дJIя общей популяции, так и NIя своей семьи (рис. l).
Кроме того, семейную низкорослость можно диагности-
ровать дЕDке при соответствии роста ребенка целевому
росту в случаев н;lпичия др}гих низкорослых родствен-
ников (один родитель, бабушки, дедушк,r). Это связано с
тем, что генетический дефект может передаваться рецес-
сивно или доминантно -негативно.

Низкорослыми в данном слr{ае считаются родствен-
ники с ростом менее -1,5 SDS, т.е. м}Dкчины ниже 165
см, женщины ниже 154 см.

У детей старше 13-14 лет обе формы подразделяют
на низкорослость с за,держкой пубертата и без нее. За-
держа пубертата ставится у девочек в 13 лет при отсуг-
ствии увеличения молочных желез, у мшьчиков в |4
лет - при объеме яичек меньше 4 мл. Несемейную низ-
корослость с задержкой пубертата также называют
кзрп.

.Щиагlлосшilка

Идиопатическilя низкорослость (ИН) 
- диагноз ис-

юIючения. Его ставят, когда все возможные диагнозы
были искJIючены. Понятно, что все зависит от диагно-
стических возможностей врача (возможность проведе-
ния СТГ-стимуляционных проб, теста на генерацию ин-
сулиноподобного фактора роста (ИФР), молекулярно-
генетического анаJIиза). Так или иначе, после устаноыIе-
ния какого-либо конкретного диагноза диагноз "идиопа-
тическая низкорослость" более не применяют.
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fuiгоритм диагностики идиопатической низкоросло-
сти представIIен на рис. 2.

Днаtпнез. Оценка любого ребенка с низким ростом
всегда долж}Iа начинаться с тщательного сбора анамнеза
(анамнез жизни, семейный анамнез, анамнез заболева-
ния) и расширенного физикаJIьного осмотра (с оценкой
фенотипа, пропорций тела, полового и психологическо-
го статуса).

Правильно собранный анамнез еще до проведения
л аб ор атор н о - ин струм eHTmI ьн ых и ссл едовани й позв ол яет
искпючить внугриутробную задержку роста, хрониче-
ские системные заболевания и пороки развития органов
дыхания, сердечно-сосудистой системы, крови, почени,
почек, желудочно-кишечного тракта, которые могуг
быть причинами низкорослости.

Семойный анамнез необходим дJlя кJIассификации.
Обязательно строят родословное древо, указывают на-
ционЕLльность, н&пичие близкородственного брака. Рост
родителей (желательно не со слов, & измеренный врачом
лично) необходим цlя вычисления целевого роста. Кро-
мо того, оценивают их пропорционiulьность (дпя искIIю-
чения костных дисплазий), а TaIoKe ищут похожий фено-
тип (например, характерныо черты лица при синдроме
Нунан). Для этого может потребоватъся изу{ение семей-
ных фотографий.

Помимо этого, выясняется время начала пубертата и
динамика роста у родителей и родственников (менархе у
женщин, появление оволосения, ростовой скачок, про-
лонгированный рост у муDкчин). Часто при конституцио-
нЕIльной з4держке роста у родителей (как правило, у муж-
чин) наблюдается аналогичный вариант развитияi низ-
кий рост с 2 лет чугь ниже 3-й перцентили на протfiке-
нии всего детства, позднее (с задержкой на2-4 года) на-
чало пубертата и поздний ростовой скачок с достIФкени-
ем нормаJIьного конечного роста.

Днmропомеmрuя. Важным моментом в процессе диаг-
ностики явJIяется сравнение роста ребенка с возрастны-
ми нормами, с вычислением антропометрических пара-
метров (SDS роста, скорость роста, SDS скорости роста)
и обязательным построением кривых роста. Применение
перцентильных кривых необходимо при диагностике, но
особенно BEDKHo в процессе наблюдения (дlrя выбора так-
тики ведения) и лечения (длrя оценки эффективности те-
рапии) таких детей. Некоторые типы кривых очень ха-
рактерны NIя определенных заболеваний и иногда по-
зволяют поставить диагноз (КЗРП, краниофарингиома,
недостаточность питания, гиперкортицизм). В совре-
менной практике все основные показатели, применяе-
мые детскими эндокринологами (хронологический воз-
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Антропометрия:
-кривые роста
-оценка пропорций

Недостаточность питания, синдром Кушинга
Костные дисплазии

генетические тесты

Рис. 2. fuiгоритм диагностики лциопатической низкорослости.

раст, SDS роста, SDS скорости роста и многие другие)
рассчитываются с помощью специшIьных электронных
программ (Auxology, Grоwtlrапаlуsег).

I*tанuцесrcuil осJиоmр вкгIючает в себя, помимо обще-
терапевтического осмотра, оценку фенотипа, пропорций
тела, полового и психологического статуса. При тща-
тельном осмотре ребенка может быть выявлен ряд син-
дромов и заболеваний, сочетающихся с низкорослостью
(синдромы Шерешевского-Тернера, Нунан, Сильвера-
Рассела, Секкеля; врожденный гипотиреоз, гиперкорти-
цизм и ряд других).

Измерение роста сидя с оценкой пропорцион€lльно-
сти необходимо цIя искIIючения костных дисплазиЙ (ги-
похондроплазия, спондилоэпифизарная дисплазия).
При нЕtличии диспропорции необходимы специаJIьные
рентгенологические исследования, консультация гене-
тика и специаJIиста по костноЙ патологии. В некоторых
случаях возможно молекулярно-генетическое подтвер-
ждение диагноза (например, идентификация мугаций ге-
на FGFR3 при гипохондроплазии).

Оценка полового статуса (по Таннеру) позволяет оп-
ределить отставание в половом развитии. Задержка пу-
бертата при отставании в росте можот быть как консти-
туционапьной (при Кзрп), так и патологической (при
гипогонадизме). При последнем необходимо специфиче-
ское обслgдование (проба с бусерелином, измерение ЛГ,
ФСГ и половых стероидов и т. д.).

Лабораторные показатели при идиопатической низкорослости

Помимо этого, важно отметить нaличие правилъно-
го строения генитаJIпй. При неправильном строении ге-
нитЕший у м€шьчика возможна дисгенезия гонад и тро-
буотся исследование кариотипа. При дисгенезиях, как у
мЕlлъчиков, так и у девочек, наблюдается отставание в
росте.

При сборе анамнеза и осмотре вaжно оценить отно-
шение родителей и самого ребенка к проблеме. Оцени-
вается социчtльная адаптация (черты характор&, успевае-
мость в школе, интересы).

Лабораторшая длашIосшIкд

Рекомендуемыс лабораторные исследования при
идиопатической низкорослости представJIены в табл. 2.
Кроме того, в процессе лечения исследуют уровни глю-
козы, иммунор еактивного инсулина ( И Р И), гл икирован -
ного гемоглобина (HbAl") (длrя контроля углеводного об-
мена).

Карuоmuпuрованuе. Проводится всем девочкам с от-
ставанием в росте, мЕUIъчикам с неправильным строени-
ем нар}Dкных генитilлий и при подозрении на хромосом-
ные си}цромы.

СТГ-сmuмуляцuонные mесmы. Золотым стандартом дJlя
искпючения СТГ-дефичита во всем мире явJIяется про-
ведение стимуляционных тестов. В настоящее врOм я ис-
пользуется множество рiх}ных тестов. Но ни один из них,

Таблица 2

Патология печени, почек, крови, нарушения фосФорно-
кЕrльциевого обмена

Лабораторные исследования .Щиагностика

общий анализ крови
Общий анЕuIиз мочи
Железо, ферритин
ка.пьций ионизированный, фосфор, щелочн€lя фосфатаза
Креатинин, мочевина
АJIТ, АСТ, билирубин, общий белок
Антитела к гли€lдину, трансглугаминше, общий I8Д
Св.\,ТТГ

днемии, инфекционные болезни
патология почек
Анемии, нарушение питания
Нарушения фосфорно-кЕrльциевого обмена
Хроническая почечная недостаточность
патология печени
Щелиакия
Гипотиреоз
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ИФР-1 и ИФР-сБЗ
в 0-й и на 5-й день

ГР в дозе 0,033 мг/кг/сут - 4 дня

ИФР-1 и ИФР-сБз
в 0-й и на 5-й день

ГР в дозе 0,05 мг/кг/сут - 4 дня

ИФР-1 и ИФР-сБ3
в 0-й и на 8-й день

ГР в дозе О,7 мг/м2 - 7 дней

ИФР- 1 и ИФР-сБ3
в 0-й и на 8-й день

ГР в дозе 1,4 мг/м2 - 7 дней

ИФР- 1 и ИФР-сБ3
в 0-й и на 8-й день

ГР в дозе 2,8 мг/м2 - 7 дней

Перерыв

Перерыв 4

рис. 3. Различные методики проведения тестов на генерацию

ни даже их сочетание не являются абсолютно ншежным
критерием из-за недостаточной специфичности, получе-
ния ложноотрицательных рсзультатов и дискондартно-
сти разных проб.

традиционно (согласно Российскому консенсусу
2005 г., а также по Международному и национапьным
консенсусам разных стран) нормаJIьным выбросом СТГ
на стимуляции считается выброс выше 10 нг/мл [2]. Ди-
агноз "тотальный Стг-дефичит" ставят при пике выбро-
са менее 7 нг/мл, пзрциаJIьный СТГ-дефицит - при пи-
ке выброса от 7 до 10 нг/мл. После пол}^{ения пика вы-
броса более 10 нг/мл необходимости в проведении вто-
рой пробы нет, диагноз СТГ-дефичита искIIючен. В то
же время при отсугствии множественного дефицита гор-
монов щеногипофиза, МР-картины "три4ды" (гипопла-
зия гипофиза, аплазия ножки гипофиза, эктопия нейро-
гип9физа) или сочетания вырчDкенного отстав ания в рос-
те (SDS_< -3) с низким уровнем ИФР- 1, лIя подтвержде-
ниlt СТГ-дефицита проводят второй тест. При нчlJIичии
нормапьного выброса хотя бы на одном из тестов, ставят
диагноз "}циопатическая низкорослость". однако, как
показывает практика, даже получение двух отрицатель-
ных результатов на тестах не всегда доказывает Стг-де-
фицит. Так, при ретестировании детей с изолированным
стг-дефицитом, проводимом после достюксния ими ко-
нечного ростц диагноз подтверждается лишь в 30- 5а%
сл)л{аеВ [1, 13]. особенно высокий прочент нормiшьных
результатов ретеста выявляют при парциЕшьном СТГ-де-
фицит1 В то же время сравнение тотального, парциаль-
ного Стг-дефицита и идиопатической низкорослости по
кIIиническим и лабораторным параметрам показывает,
что парциаJIьныЙ СТГ-дефицит очень похож на идиопа-
ТИЧесКуЮ низкорослость и совсем не похож на тотrtльный
СТГ-дефицит [17].

Все пробы проводятся в стационаре, натощЕtк, после
ночного голодания, по стандартному протокоЛУ, обучен-
ным персончutом, в присутствии врача. Необходимое ус-
ловие дJIя проведения проб - эутиреорIдное состояние. В
случае гипотиреоза необходим предварительный курс ти-
реоидными препаратами В течение 3-4 нед. Помимо
этого, некоторые авторы считают, что у детей допубер-
татного возраста TaIQke необходим так называемый
"прайминг" (предварительное лечение половыми стерои-
дами) NIя имитирования секреции стГ в период пубер-
тата и снижения числа ложноотрицательных результатов
1241.

Измеренuе спонmанной секрецuu СТГ (ночной ]2-цасо-
воЙ uлu суmоцныЙ профшtь).Прежде предполагЕшось, что
нейросекреторная дисфуgкция Стг - одна из главных
причин идиопатичоской низкорослости. однако послед-
ние данные показ€цIи, что большая часть детей с идио-
патической низкорослостью имеет нормаJIьные показа-
тели спонтанной суточноЙ секреции сТГ |4,9]. Это, а
также высокая стоимость и трудоемкостъ проведения
(применение специаJIьных насосных систем, получаю-
Iцих кровь каждые 20 мин в течение |2-24 ч) не позво-
ляют использовать данный метод в качестве ругинного
теста в кJIинической практике. Хотя у небольшой части
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низкорослых детей, возможно, имеется нейросекретор-
ная дисфункция гипофиза или гипоталамуса.

ИФР-l. ИФР-1 является вiIжным параметром в оцен-
ке любого ребенка с низкорослостью. однако его уро-
вень зависит от возраста, пола, питания ребенка, тирео-
идного статуса, н€Lпичия пубертата, эндокринных (сахар-
ный диабет) и соматических заболеваний (патология пе-
чени и почек). Хотя ИФР- 1 нельзя рассматривать в ка-
честве адекватного скринингового теста, он может ис-
пользоваться в совокупности с результатами Стг-стиму-
лирующих проб цm повышония специфичности диагно-
стики. НизкиЙ уровень ИФР- 1 в сочетании с отсугстви-
ем нормального выброса на стимуляционной пробе под-
тверждает СТГ-дефицит. В то же время ИФР- 1 снижен у
25-50% детей с идиопатической низкорослостью, что
является показанием к проведению теста на генерацию.
С другой стороны, нормаJIьный уровень ИФР- 1-ставит
под сомнение, хотя и не искIIючает СТГ-дефичит. Изме-
рение ИФР- 1 необходимо в процессе лечени я NIя оцен-
ки комплаентности и чувствительности к ГР, а TaI<)Ke NIя
контроля безопасности терапии. Надо отметить, что цтя
правильной инторпретации результатов измерения
ИФР- 1 у одного ребенка необходимо использовать одни
нормативные стандарты, которые часто сиJIьно отлича-
ются в зависимости от методики определения ИФР-1.

Тесm на еенерацuю ИФР-l. Тест на гонерацию ИФР- 1

проводят только при сниженном (< ,2 SDS) уровне
ИФР- 1, осли при этом выброс СТГ на стимуляции выше
10 нг/мл.

При нормаIIьном или повышенном уровне ИФР- 1

тест на генерацию не имеет смысла. В идеале его следует
проводить всем детям с низким ИФР- 1 до начrша лече-
ния. однако он показан TaIoKe и в процессо лечения при
плохом ростовом ответе. СуществуIот различные методи-
ки проведения теста [3, 16, 2|l. Измеряют базальныЙ
уровень ИФР- 1 [иногда с ИФР-СБ3 (связывающий бе-
лок 3) и кислотно-лабильной субъелиницей (КЛС)] и
стимулированный после 4-7 дней инъекций Гр. обычно
проводят один тест в расчетной дозо 0,03З мr/кr/сут. Су-
lцествуют мотодики с применением нескольких последо-
вательных тестов с постепенным повышением дозы, но-
правленные на оценку степени чувствительности [16, 21]
(рис. 3). Кроме того, некоторыо авторы считаюi более
правильным расчет дозы не на массу тела, а на площадь
его поверхности t21]

теоретически тест на гонерацию позволяет отличить
резистентность к Гр от биологически неактивного Стг.
В порвом случае уровень ИФР- 1 существснно не изме-
няется, во втором - повышается значительно. Однако на
практике точных критериев инторпретации результатов
теста Nm идиопатической низкорослости не сушествует.
щостоверно тест может определить лишь тяжелые формы
нечрствительности к Гр (синдром Ларона). При этом
применяют критерии Blum ( |992) или Savage (1993) - от-
сугствие повышения ИФР-1 менее чем на 15 нг/мл (или
менее 2 SD) говорит о резистентности. Для интерпрета-
ции серии тестов с разными дозами TaIcKe прелIожено
несколько критериев J. Вlаir (2004), М. Walenkamp
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Тест на генерацию
с ГР 0,0З3 мгlкгlсут

Тест на генерацию
с ГР 0,05 мгlкгlсут

Тест на генерацию
с ГР 0,01 1 мгlкгlср

Тпкелая (тотальная)
резистентность к ГР

(в том числе
синдром Ларона)

Средняя Слабая Биологически
резистентностть везистентность неактивный

кГР кГР сТГ
(парциальная) (парциальная) 

|lll
@@ы
l лrл"рл"п"1 р|р I l терапи| пгг | | 

0,033 мгlкгlсуг 
l

l 0,033 мгlкгlсуг l | 0,05 мгlкгlсут 
l

нормальном росте (синдром продIен-
ного роста). В этом слу{ае низкий
уровень ИФР- 1, гипогJIикемии, а так-
же выпадение функциИ других троп-
ных гормонов аденогипофиза позво-
ляют поставить диагноз СТГ-дефи-
цита.

Хотя по данным Международного
консенсуса 2008 г. МРТ при идиопа-
тической низкорослости не показана,
мы все же считаем обязательным ее
проведение любому ребенку до начапа
терапии ГР (длrя искJIючения объем-
ных образований).

генеmuцесrcuе mесmы. Возможные
генотические причины идиопатиче-
ской низкорослости представлены на
рис. 5 [9, 14].

При характерной кIIинической и
лабораторной симптоматике возмож-
но молекулярно-генетическое под-
тверждение диагноза (табл. 3). Одна-
ко, в связи с высокой стоимостью и

Рис. 4. Тест на генерацию ИФР- 1 и его интерпретация.

(2006) [3, 21]. Суммирование различных критериев в мо-
лификации авторов представлено на рис. 4. За положи-
тельный (+) результат принимают повышение ИФР- 1

более чем 15 нг/мл на 5-й день инъекций рекомбинант-
ного ГР.

Но поскольку синдром Ларона и биологически неак-
тивный СТГ встрочаются крайне редко, то в подавляю-
щем большинстве слуп{аев адекватно интерпретировать
результаты теста очень затруднитOльно. Кроме того, бы-
вает, что дети с проявлениями резистентности к ГР (от-
сугствие или слабовыраженное повышение ИФР- 1 на ге-
нерации) хорошо растуг, получая лочение ГР [221. Или,
наоборот, дети с выра:кенным повышением ИФР- 1 в хо-
де теста на фоне терапии растуг плохо. Это не позволяет
использовать результаты теста на генерацию, так же как
и базальные уровни ИФР- 1, Nтя прогнозирования рос-
тового ответа на терапию ГР и в качество показания
(противопоказания) к ее назначению [25].

Ренmееноерафuя rcuсmей. Определение костного воз-
раста вa)кно как цIя постановки диагноза, так и ц|я про-
гноза конечного роста.

При нарушениях на уровне ростовой пластинки кос-
ти (костные дисплазии, синдромальная патология) кост-
ный возраст практически не отстает от паспортного. На-
против, дJIя вторичного дефицита роста, особенно ддя
СТГ-дефицита, а TaIoKe дпя идиопатической низкорос-
лости, характерно значительное отставание костного
возраста от паспортного (более 2 лет).

Кроме того, костный возраст позволяет оценить имею-
щийся у ребеrп<а ростовой потенциаIц т. е. предскаj}ать ко-
нечный рост. Наиболее простой, но неточный способ оп-
ределитъ конечный рост - нанести костный возраст на рос-
ювую кривую. ПaрцентI,{.пь, Hn которой он располагается,
примерно совпадает с конечным ростом. Более точно рас-
считатъ прогнозируемый конечныЙ рост Mo)tGIo по табли-
цам и формулаrrл Вауlеу-Рiппеаu (по мстодry Grеuliсk-Руlе)
wIи по TW2 (по методу Таппеr-Whitеhоusе). Однако надо
отмотить, tITo данные методики TaIaKe не всегда позволяют
точно предска:}ать рост.

Маенumно-резонансная mоJwоерафuя (МРТ) ?оловноео
мозеа. МРТ головного мозга проводят до СТГ-стимули-
рующих проб только в слу{ае подозрения на объемный
процосс, После подтверждения диагноза СТГ-дефичита
по результатам одной стимуляционной пробы всем детям
необходимо провести МРТ с прицельным вниманием на
гипотЕшамо-гипофизарную область t1]. При н;шичии
картины "триады" диагноз СТГ-дефицита не требует
проведения второго теста. В то же время в некоторых ка-
зуистических сл}л{аrIх "триада" может наблюдаться при
нормаJIьном выбросе СТГ на стимуляции, а TaIoKe при

низким процентом идентификации генетических поло-
мок данный метод применим лишь в отдельных случаях.
После установления молекулярного дефекта причина
низкорослости становится ясна и, следовательно, диаг-
ноз "идиопатическая низкорослость" более не применя-
ется.

Лечешие Iцпопатической низкорослостII

Этическше пршнципы в тактике ведения Iциопатпческой
ншзкорослости

Решение о тактике ведения ребенка с идиопатиче-
ской низкорослостью должны принимать совместно дет-
ские эндокринологии родители. Независимо от выбран-
ной тактики оно должно иметь четкие обоснования. За-
щита интересов ребенка является главной задачей. Не-
обходимо понимать, что более высокий рост необяза-
тельно связан с позитивными изменениями жизни. В то
же время нельзя недооценивать и негативноо влияние
низкорослости на развивающуюся психику ребенка.

Главная цель лечени я - достижение нормаJIьного ко-
ночного роста. Но, помимо этого, нем€lловzDкной целью
Taloke является достижение нормаJIьного роста в течение
детства.

Врач обязан активно привлекать семью в обсуrrqдение
тактики ведения ребенка, а также давать честную и реа-

Таблица 3

Показания к молекулярно-генетическому исследованию

Ген Показания к проведению исследования

PTPNl1, CRAS,
SoS1, RАFl
GH

GHR
STAT5b

IGF-1

IGFALS

IGF_lR

SHoX
FGFR3, NPю

Клиническая симптоматика сишIрома Нунан
(критерии чап dеr Вuгgt)
Полозрение на биологически неактивный
стг
резистентностъ к Стг
Резистентность к СТГ, высокий уровень про-
лактина, частые просryдные заболев ания (им-
мунодефицит)
ЗВУР, низt<ий wмнормЕшьньй уровень ИФР-1,
нейросенсорная тугоухостъ
Умеренное отставание в росте, низкие уровни
ИФР-1, КJIс и ИФР-сБ3
ЗВУР, нормальный или повышенный ИФР- 1,
микроцефапия
Клиническое проявление SНОХ-дефицита
Напичие диспропорций
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листичную оценку ожидаемых результатов лечения, учи-
тывЕt I изменчивость кJIинического результата.

При принятии решения о назначении терапии роди-
телям должны быть подробно разъяснены все возмож-
ные выгоды и риски терапии. Следует избегать как "сле-
пого" оптимизма, так и необоснованного предубеждения
против лечения. Необходимо тщательно взвесить всо "за"
и "против". После этого принимается совместное реше-
ние.

В процессе терапии необходимо проводить обяза-
тельный контроль с оценкой эффективности и безопас-
ности лечения. При очередном визите диагноз пересмат-
ривается и после повторного обсркдения вновь прини-
мается решение о дчшьнейшей тактике лочения. Щоза ГР
может остаться прежней или быть изменена, терапия мо-
жет быть прекращена при плохом ростовом эффекте, при
достижении приемлемого роста или нежелании продол-
жать лечение.

Показашия к ростстпlшулшрующей терапиш гормоном
роста

Четких ростовых критериев дJIя решения вопроса о
назначении терапии ГР при ИН не существует.

Ср.д" членов рабочей группы Международного кон-
сенсуса 2008 г. единого мнения о росте, ниже которого
можно лечить ГР, при ИН достичь не удrшось. Пред.па-
гаемые цифры варьируют от -2 до -3 SDS. В CIIIA и 7
других странах одобрено лечение ГР детсй ниже -2,25
SDS (|,2 перцентили).

ОптимаJIьный возраст дtя начаJIа терапии - от 5 лет
до раннего пубертата, хотя в кJIинических испытаниях ГР
при ИН применяли и у дстей меньшего возраста (с 3-4
лет). В то же время при начавшемся пубертате эффек-
тивность терапии значительно снижается, и можно рас-
смотреть вопрос об ЕUIьтернативных методЕж лечения
(агонисты гонадотропин-рилизинг гормона - ГнРГ, ин-
гибиторы ароматазы) и/или их сочетании с терапией ГР.

Сниженный (или нормаJIьный) уровень ИФР- 1 не яв-
ляется показанием (или противопоказанием) к терапии
ГР при ИН. Кроме того, при принятии решения о начале
терапии необходимо у{итывать психологический крите-
рий. Врач должен взвесить степень отставания в росте и
психологичоские возможности ребенка. Терапия не р0-
комендуется ребенку, который не беспокоится по поводу
своего роста. В то же время ребенку, стрflдающему от
своей низкорослости, необходимо терапевтическое или
психологическое вмешательство.

Таким образом, психологические выгоды от лечения
ГР должны быть доказаны. Хотя надо признать, что точ-
ное доказательство психологической ценности терапии
невозмо)G{о и3-за отсугствия точных количественных
методов оценки [15, 20].

,лЩоза гормона роста

Прслполагается, что у большинства детей с ИН сни-
жена чувствительность к собственному Стг и ео можно
преодолеть добавлением экзогенного Гр в заместитель-
ных дозах (плюс частично подавленная собственная
спонтанная секреция Стг). олнако дtя луtшего эффекта
на скорость роста и, особенно, на конечный рост необ-
ходимы более высокие дозы. При прекраIцении терапии
собственная секреция стг быстро восстанавливается.
Лечение ГР практически у всех детей приводит к повы-
шению скорости роста на 1-м году терапии, которчtя за-
тем постепенно снижается в последующие годы. обычно
средняя скорость роста на 1-м году лечения составляет
8-9 см/год (до лечения 4-5 см/год). Увеличенио скоро-
сти роста происходит даже на заместительной дозе
(0,033 мr/l<r/суг), но оно значительнее на больших доз€}х.
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РекомендуемЕ}rI доза ддя лечения идиопатической
низкорослости - 0,05 мr/r,r/суг. Большие дозы (0,07 мr/
кг/сут и выше) приводят к быстрому прогрOссированию
костного созревани я и сводят на нет эффективность те-
рапии. Ответ детей с идиопатической низкорослостью на
ГР очень сходен с ответом при синдроме Шерешевско-
го-Тернера или внутриугробной задержке роста.

Прибавка к конечному росту составляет в среднем *
7-8 см (надозе 0,05 мr/кr/сут) и * 3-4 см (надозе 0,033
мr/кr/сут). Однако ответ очень вариабелен. Кроме того,
BrDKHo достюкение не только нормЕtльного конечного
роста в будущом, но и норм€lльного роста в течение дет-
ства.

Крптериш эффектшвности тераппш

Наилуlшим критерием эффективности терапии явля-
ется изменение SDS роста (^ SDS роста). Кроме того,
оценивается изменоние скорости роста (в см/год и SDS).
Абсолютную прибавку роста (в см) как критерий не учи-
тывают, так как она зависит от возраста.

Терапию считают эффективной при:

^ 
SDS роста ) 0,3-0,5 через 1 год терапии;

увеличении скорости роста более чем на 3 см/год;
SDS скорости роста больше + 1.

Плохой ростовой ответ можст быть следствием либо
плохой комплаентности, либо нечувствительности к ГР.
При хорошей комплаентности HyDKHo еще раз перосмот-
роть диагноз и проворить другие возможные причины от-
ставания в росте. При подозрении на резистентность к
ГР следует провести тест на генерацию ИФР- 1 на фоне
отмены терапии, если ого не проводили до начrша лече-
ния. После этого можно либо увеличить дозу, либо пре-
кратить лечение. При хорошем ростовом ответе лечение
продолжают, не меняя дозу ГР.

ПролоJIжптельшостъ терапиш

Суrцествуют две точки зрения на этот счет. Согласно
первой, лечение продол>кают до достижения роста, близ-
кого к конечному (до закрытия зон роста); скорость рос-
та менее 2 см/год иfили костный возраст старше 16 лет у
маJIьчиков и старше 14 лет у девочек. Согласно другой
точке зрения, терапию Hy)lffio прекращать уже при дос-
тижении "нормаJIьного" роста. Обычно это рост вышо -2 SDS, но можно использовать и другие значения (10-я
перцентиль или даже 50-я перцентиль). Лечение можно
прекратить и раньше, если ребенок или его родители
удовлетворены достигнутым ростом или не желают про-
должать терапию по другим причинам.

Возможные побочные эффекты

По данным многочисленных контролируемых иссло-
дований, частOта побочных эффектов при терапии ГР де-
тей с идиопатической низкорослостью не выше, чем при
терапии ГР других состояний [10]. Однако, учитывая
возможный риск возникновения нарушений углеводного
обмена и опухолей, необходим тщательный мониторинг.

Параметры, контролируемые на фоне лечения ГР
приведены в табл. 4.

Проблемш лечешшя шлиопатической низкорослоgшI
Fормоном роста

Главная проблема в терапии идиопатической низко-
рослости - это ее высокая стоимость. Нет сомнений, что
биосинтетический ГР - дорогое удовольствие. Ежегод-
ная цона лочения одного робенка 10 лет, массой тела
20 кг, составляет в сроднем 200-300 тыс. рублей. Общая
ср{ма, затраченная на лечение такого ребенка до дости-
жения им конечного роста, при сроке терапии 5-7 лет
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Таблица 4

}1ониторинг эффективности и безопасности лечения ГР

клиническое значение

.]инамика роста:

- SDS роста, 
^SDS 

роста

- скоростъ роста (в см и SDS)
Рост сI4дя с оценкой пропорционЕlльности
СтадиJI пубертата (по Таннеру)
Кл инический мониторинг:

- сколиоз

- гипертрофия миндЕLпин

- некроз эпифиза головки белренной кости
Рентгенография кистей
иФр_1

Св. То (ТТГ)
Глюкоза (ИРИ, НЬ А,")
Консультация окулиста
VIPT головного мозга

1 раз в 6-12 мес

1 раз в 6-12 мес
1развбмес
При каждом визите

1 раз в год
1 раз в 6-[2 мес

1 раз в 3-6 мес
1развбмес
1 раз в год
При подозрении на объ-
емный процесс

Оценка эффективности терапии

Профилактика усиления диспропорций
Контроль за начЕLпом и течением пубертата
Профилактика кJIинической безопасности

Контроль динамики костного возраста
Оценка комплаентности, адекватности дозы, эффективно-
сти и безопасности терапии
оценка функции Iцитовидной железы на фоне лечения Гр
Контролъ за углеводным обменом
Признаки повышения внутричерепного давления
Профилактика опухолей

теоретически составляет около 1-1,5 млн руб. И тогда
цена 1 "лишнего" сантиметра роста становится равной
150-200 тыс. руб. Однако надо отметить, что достижени9
нормального роста часто происходит уже в детстве, и при
этом возможно прекращение терапии. Кроме того, не со-
всем этично измерять здоровье и счастье человека, а осо-
бенно ребенко, в денежном эквив€UIенте.

За последние 20 лет опубликовано немаIIо работ с во-
просом: "Нужно ли лечить идиопатичоскую низкорос-
лость?", прошло несколько дебатов на международных
КОНГрессах. В СТrI \ в 2003 г. одобрено применение гр у
пациентов с идиопатической низкорослостью при SDS
роста ниже ,2,25. Однако в Европе в 2007 r. ГР не был
олобрен к применению даже при SDS роста ниже -З (в
основном ввиду экономической невыгодности). Между-
народный консенсус 2008 г. по диагностике и тактике ве-
дения идиопатической низкорослости, как указывалось
выше, рекомендует терапию ГР.

Некоторые специrlлисты на вопрос: "Лечитъ или не
лечить?" просто отвечают "да" или "нет", но большинство
детских эндокринологов предJIагают подходить к каждо-
му ребенку индивидуЕlльно, что, н1 наш взгляд, наиболее
правильно. При этом в центре внимания должны нахо-
дитъся интересы ребенка. С одной стороны, идиопати-
ческая низкорослость не всегда является вариантом нор-
мы (конституцион€шьной задержкой роста), с другой -на"цичие низкорослых родственников не должно быть
поводом дJIя отказа от лечения. Напротив, при семеЙноЙ
низкорослости часто, хотя и не всегда, у родителей при-
сугствуют сильная мотивация и желание добиться боль-
шого роста у ребенка, чем их собственный. К тому жо
отягощенный наследственный анамнез часто непосред-
ственно указывает на патологический характер роста и
требует активного вмешательства врача.

fuiьтернативIIые методьп леченшя цдиопатической
пизкорос"пости

Днаболuчесtсuе сmероuOы (оrcсанOролон u mесmосmерон).
Оба этих препарата используют при КЗРП с невырtDкен-
ным отставанием в росте (> -2,5 SDS) t5].

Щель лечения - ускорение темпов роста и достиже-
ние нормЕtлъного роста в детстве за счет стимуляции по-
лового созревания. Конечный рост при этом не изменя-
ется.

Тестостсрон применяют у мальчиков старше 14 лет, с
ростом ниже 3-й перцентI4пи, в препубертате или ранней
стадии G2 по Таннеру, с базапьным уровнем тестостеро-

на менее 3,5 нмопь/л. Используют тестостерона энантат
по 50-200 мг внутримышечно каждый месяц.

Оксандролон применяют у детей более младшего воз-
раста (10-14 лот). Принимают оксандролон реr os, по
0,1 мr/кr/сут в течение от 3 мес до 4 лет. При КЗРП у де-
вочек возможно применение короткого к:урса эстроге-
нов.

МоOуляmоры пуберmаmа (aHatloeu ГнРГ u uнеuбumоры
ароJиаmазы). Применяются некоторыми эндокринолога-
ми в сочетании с терапией ГР у подростков при раннем
пубертате и плохом ростовом прогнозе [6, 8, 1В, Т9,26|.
Щель лечения затормозитъ наступление пубертата и
костное созревание, чтобы продJIить время роста ребен-
ка. Побочным эффектом данной терапии является сни-
жение минеральной плотности костей. К тому же эффек-
тивность этого метода не доказана.

заключение
Идиопатическая низкорослость низкорослость,

при которой искгlючены все возможные причины. В за-
висимости от роста родителей выделяют ее семейную и
несемейную формы. Часто идиопатичоскую низкорос-
лость бывает трудно отличить от синдромальной низ-
корослости, костных дисплазий, внутриутробной за-
держки роста и дalке эндокринопатий. Это напрямую
зависит от диагностических возможностей, которыми
располагает врач. Щиагностика должна вкJIючать тща-
тольно собранный анамнез, подробный клинический
осмотр, лабораторные тесты, определение костного
возраста, искJIючение СТГ-дефицита и нечувствитель-
ности к ГР, fl в некоторых случаях - молекулярно-ге-
нетический анализ.

Тактика ведения идиопатической низкорослости
должна строиться с учетом психосоциЕшьных послед-
ствий низкорослости, принципов этики, цели лечения
и возможности применения различных терапевтиче-
ских альтернатив. Если ГР дается в раннем возрасте в
дозо 0,05 мг/кг/сут, можно ожидатъ прибавки к конеч-
ному росту 7 см, но прогноз у конкретного ребенка
может бытъ разным, так жо как и эффект на качество
жизни. Необходим тщательный мониторинг эффек-
тивности и безопасности терапии. При конституцио-
нЕlльной задержке роста более оправдано применение
анаболических стероидов. При начавшемся пубертате
и нOудовлетворительном ростовом прогнозе возможно
добавление к терапии модуляторов пубертата, хотя
данных об эффективности данной методики нет.

I
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ВОСIЬПЕНИЕ ЖИРОВОЙ ТI(AНИ
ЧаСть 1. Морфологические и функllионаJIьные проявления

Бад Колберг, Герм ания
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наблюдаемый практически во всех странах мира рост
числа лиц с ожирением, причем с явной тенденцией к
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вовлечению в этот процесс все более молодых людей, и
несомненная связь ожирения с развитием сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), сахарного диабета 2-го ти-
па (СД2), метаболического синдрома (МС), заболева-
ниями печени, а таIQке с повышением смертности опре-
деляет интерес к данной проблсме. Экспериментальныо
и кJIинические исследования последних лет выявили но-
выЙ феномен_: ожирение приводит к воспrtлению жиро-
вой ткани (ВЖТ). ВоспаJIительный процесс реш?ющим
образом сказывается на метаболичесЙой и секреторной



ПРОБЛЕМЬl ЭНДОКРИНОЛОrИИ, 2009, Т. 55, Ng 4.

функции жировой ткани (ЖТ) и играет ведущую роль в
развитии сопровождающих ожирение патологических
процессов.

Акryальностъ, новизна и перспективность темы по-
служили основанием дJIя дет€шьного исследования про-
явлений, причин и последствий ВЖТ. F{акоплено много
новых фактов, которые значительно расширяют наши
представлония о, казrшось бы, достаточно старой и из-
вестной проблеме ожирения. Автор попыт€lлся провести
анапиз опубликованных к 2008 г. розультатов изrIения
вжт.

ЖТ развивается из эмбриончшьной мезодермы и со-
стоит из адипоцитов, кJIеток стромь, (фибробласты, глад-
комышечные, тучные и эндотелиzlльные кIIетки) и экст-
рацеллюлярного матрикса (ЭЩМ), большая часть кото-
рого, в свою очеродь, состоит из фибриллярного колла-
гена I и III типа, а TaI<>Ke гликопротеинов (ламинин, фиб-
ронектин, эластины). Пр.дставление о ЖТ как об инерт-
ном хранилище липидов и триглицеридов было опро-
вергнуго. Оказапось, что ЖТ метаболически весьма ак-
тивна и секретирует более 30 гормоноподобных субстан-
ций, объединенных термином "адипокины", которые ре-
гулируют широкий спектр метаболических и иммунных
реакций не только в ЖТ, но и на уровне всего организма.

ВЖТ характеризуется кIIеточной инфильтрацией,
фиброзом, изменениями микроциркуляциц сдвигом
секреции адипокинов и метаболизма в ЖТ, а TaIoKe на-
коплением в крови таких неспецифических маркеров
воспilления как С-реактивный белок (СРБ), фибрино-
гон, лейкоциты, уровень которых отражает выражен-
ность процесса.

Клеточная инфильтрация

Ожирение сопровождаотся накоплением макрофагов
в ЖТ. У животных и у людей установлена корреляция
выраженности ожирения и количества макрофагов в ЖТ
[8, 32]. Улиц с очень большим избытком массы тела мак-
рофаги могут составлять до 40% всех кIIеток ЖТ [64].
Клеточная инфильтрация больше выражена в висцерчlль-
ной жировой ткани, чем в подкожной [9, 55]. Также вы-
явлено, что количество макрофагов существенно }вели:
чивается в период накопления жира с быстрым повыше-
нием массы тела t48]. Эти результаты позволяют пред-
положить, что как острая, так и хроническая перегрузка
липидами усиливает инфильтрацию ЖТ макрофагами,
т. е. усиливает восп€шительную реакцию. Снижение мас-
сы тела сопровождаотся уJч(еньшением выраженности
воспilлительного процесса в ЖТ t13] и коррелирует с
уменьшением инфильтрации ткани макрофагами [ 10].

Морфологические исследования показаJIи, что мак-
рофаги в ЖТ локzlлизуются преимуIцественно вокруг ги-
пертрофированных иfили погибших адипоцитов, обра-
зуя характерную, так называемую венцеобразную, струк-
ryру t46]. Полагают, что до 90% всех макрофагов ЖТ ор-
ганизовано в пределах этих структур t46], причем боль-
шitя часть этих макрофагов относится к фенотипу М 1,
обладающему провосп€tлительными свойствами t46].
Учитывая накоIIпение макрофагов вокруг погибших ади-
поцитов, было высказано предположение, что одной из
функций макрофагов явJIяется индукция апоптоза изме-
ненных жировых кIIеток [12l. В процессе апоптоза ади-
поцитов примерно половина макрофагов, локiUIизован-
ных в венцеобразной структуре, окруя(ающей )шровую
кJIетку, погибает t46]. Точный механизм гибели макро-
фагов неизвестен. Прелполагают, что после того как
макрофаги поглотили некротизированные адипоциты,
они сами разрушаются и тем самым поддерживают вос-
паJIительную реакцию.

При ожирении кроме макрофагов в ЖТ встречаются,
хотя и в меньших количествах, неЙтрофилы [5] и Т-лим-
фоциты |371. Сравнивая кJIеточный состав ЖТ у мышей

в различные периоды после начаJIа кормления их пищей,
индуцирующей ожирение, установлено, что проникно-
вение в ЖТ нейтрофилов и Т-лимфоцитов на 3-7 дней
опережает инфильтрацию макрофагами [17 , 37|. Поэтап-
ная инфильтрация ткани - вначiше нейтрофилами и Т-
лимфоцитами, в последующем - макрофагами, описы-
вается как характерное проявление любого восп€шитель-
ного процесса.

При изrrении иммунологических реакций в различ-
ных органах и тканях выявлены два фенотипа макрофа-
гов: провоспrшительные, активированные кJIассическим
пугем (М 1), и противовосп€шительные, альтернативно
активированные (М2). При ожирении в ЖТ определяют-
ся оба фенотипа [6, 321.У мышей на фоне питания из-
быточной калорийности и увеличения массы тела на-
блюдается, с одной стороны, даJIьнейший рост общего
количества макрофагов в ЖТ, с другой - реличение до-
ли макрофагов фенотипа М1 [41]. У больных с ожирени-
ем [30] или СД2 t37] TaIcKe преобладали макрофаги фе-
нотипа М 1. Кроме лечения росиглитазоном, учtеньшаю-
щим инсулинорезистентность t621, происходит сдвиг от
фенотипа М1 к М2 tSB]. Примечательно, что при сохра-
нении сдвига фенотипа макрофагов в сторону М1 сохра-
няется инсулинорезистентность (ИР), а TaIoKe усилива-
ются липолиз в адипоцитах и накопление липидов в пе-
ченочных кIIетках [36].

Одним из эффектов макрофагов в ЖТ является их уг-
нетающее влияние на преобразование преадипоцитов в
зрелые адипоциты t14]. В результате тормозится гипер-
плазия ЖТ, число адипоцитов не увеличивается. В этих
условиях нагрузка липидами ведет к гипертрофии имею-
щихся адипоцитов. У мышей с ожирением показана пря-
мая корреляция между размерами адипоцитов и количе-
ством макрофагов в ЖТ t46]. Гипертрофия адипоцитов
при ожирении - давно известный факт и, как полагают,
одна из причин метаболических и секреторных наруше-
ний ЖТ. Вследствие угнетения дифференцировки пре-
адипоциты по своим характеристикам становятся похо-
жими на стромальные кJIетки ЖТ и приобретают способ-
ность продуцировать элементы ЭЦМ t4B], что может
способствовать развитию фиброза ЖТ при ожирении.

Таюке установлено стимулирующее влияние макро-
фагов ЖТ на ангиогенез [51]. Это действие реализуется
пугем усиления экспрессии макрофагами фактора ан-
гиогенеза PDGF (platelet-derived growth fасtоr), который
регулирует формирование эндотелиаJIьных кIIеток.

Хемокппы. Патогенез ILIIеточной инфильтраIшш

ВЖТ начинается с проникновения моноцитов из кро-
веносного русла в ЖТ и их трансформацией в макрофа-
ги. Миграция лейкоцитов из кровотока в ткани наблю-
дается при каждом воспrulительном процессе в ответ на
повреждающие стимулы [39], преимущественно в мелких
сосудчtх, Hn уровне микроциркуляции 1271. Миграция
лейкоцитов контролируется их взаимодействием с эндо-
телиальными кJIетками и протекает в следующей после-
довательности: связывание с адгезивными молекулами,
перекатывание (роллинг), активация, прикрепление лей-
коцитов к стенке сосуда и экстравазация. Решающ€uI
роль в этом процессе принадJIежит молекулам адгезии,
которые экспрессируются на поверхности как лейкоци-
тов, так и эндотелиzшьных кгlеток [З]. Нестимулирован-
ные лейкоциты в отсутствие адгезивных молекул не реа-
гируют с сосудистой стенкой. Протеины семейства се-
лектинов (Р-селектин и Е-селектин) обеспечивают пер-
вичную активацию лейкоцитов [3], перекатывание (рол-
линг) лейкоцитов к эндотелию и их связывание с адге-
зивными молекулами ICAM (irrtercellulaг adhesion mole-
cule) и VСАМ (vascular cell adhesion molecule), локаJIизо-
Ванными на поверхности эндотелиаuIьных кIIеток. Затем,
с у{астием РЕСАМ- 1 (platelet/errdothelial cell adhesion

l
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molecule-l), лейкоциты инфильтруют внесосудистое
пространство. Молекулы PECAM- l локЕtлизуются на бо-
ковых мембранах эндотеличlпьных кJIеток, т. е. именно
там, где лейкоциты проникают из сосудистого русла в
ЖТ. Щвижение лейкоцитов определяется цр4диентом РЕ-
сдм- 1, концентрация которого возрастает по направле-
нию к экстравазЕuIьному пространству. У лиц с ожире-
ниом повышен уровень в крови перечисленных rIастни-
ков реакции адгезии - IсAM, vСАМ, Р- и Е-селектина
[44l. Повышение уровня молекул адгезии указывает на
активацию взаимодействия лейкоцитов и эндотелия при
ожирении. Высокоразрешающая лазерная микроскопия
особенно убедительно продемонстрировала активацию
этого взаимодействия при ожирении в опытах на живых
мышах при непосредственном динамическом наблюде-
нии процесса прикрспления лейкоцитов к эндотелию и
их перемеIцения в ЖТ t48].

Поскольку выраженность ВЖТ прямо коррелирует со
степенью ожирения и увеличивается при избыточном
поступлении липидов, то напрашивается вывод, что эти
факторы являются причиной Вх(т. Щовольно рано было
обнарркено, что при ожирении адипоциты продуцируют
в повышенных количествах хемокины t35], ответствен-
ные за адгезию моноцитов и их трансформацию в мак-
рофаги. Наибольшее значение придается Мср- l (mопо-
cyte chemoattractant рrоtеiп- 1), известному TaIoKe как
CCL2 (chernoКne Шgbnd-2). fiозже было установлено
l32L что ЖТ у лиц с ожирением продуцирует довольно
много различных хемокинов (CCL2, CCL3, CcLs , CCL7 ,
CCL8, CCLll), а TaIoKe экспрессирует рецепторы хемо-
кинов (CCRI, ССЮ, CCR3, CCRS). Проблема осложни-
лась открытием секреции хемокинов и их рецепторов
макрофагами ЖТ I44l. При этом оказzшось, что они пре-
имуцественно продуцируются макрофагами фенотипа
М1, обладающими провоспЕlJIительными свойствами [3].
стапо ясно, что Вжт - процесс самоподдерживающий-
ся: макрофаги Жт стимулируют проникновение новых
моноцитов/макрофагов. С учетом того, что макрофаги
способствуют гипертрофии адипоцитов, которыо, в свою
очередь, в повышенных количествах экспрессируют хе-
мокины и их рецопторы, следует признать, что при ожи-
рении имеется порочный круг с положительной обрат-
ной связью: гипертрофированные адипоциты продуци-
руют хемокины и их рецепторы, которые инициируют
рекрутирование моноцитов/макрофагов; последние спо-
собствуют дчшьнейшему увеличению гипертрофии ади-
поцитов и, кроме того, вырабатывают протеины адгезии,
что в итоге ведет к дальнейшему нарастанию воспrши-
тельной реакции.

гипотезу о нrшичии подобного порочного круга под-
тверждают данные о тесном взаимодействии макрофагов
и адипоцитов, определяюIцем функциональное состоя-
ние обоих видов кIIеток [|2,41, 59]. Irr чitrо показано, что
секреторные продукты адипоцитов усиливают секрецию
воспаJIительных цитокинов макрофагами. Эти данные
были подтверждены исследованиями in vivo. оказаJIось,
что энзиматическая аблация адипоцитов у крыс увели-
чивает уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6) при стимуляции
липополисахаридом. Если инактивировать специфиче-
ские NIя адипоцитов протеины, связывающие жирные
КИслоты, то Это ВеДет к УIчIенЬшению сеКреции Восп€ши-
тельных цитокинов в макрофагах. Инактивация этих же
протеинов, связывающих жирные кислоты в макрофа-
гах, ведет к усилению сигнiшьного пуги инсулина и ус-
воения глюкозы в адипоцитах |241. С другой стороны,
синтезируемые макрофагами цитокины меняют метабо-
лическую и секреторную функцию адипоцитов. Наибо-
лее детаJIьно изученный цитокин - фактор некроза опу-
холи cr (ФНосr) стимулирует в адипоцитах секрецию леп-
тина, угнетает экспрессию адипонектина, а TaIoKe при-
водит к ИР жировых кгIеток и усилению липолиза. 

-Во

взаимодействии макрофагов и адипоцитов }л{аствует
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фактор транскрипции PPARo. Оказuulось, что лиганды
PPARu р[еньшают экспрессию хемокина МСР-1 и ци-
токина ФНОсl как в адипоцитах, так и в макрофагш, что
в итого уýленьшает вырiDкенность ВЖТ t62].

Сосудлстая система

Одним из вztжных элементов восп€шительного про-
цесса является нарушение микроциркуляции. При ожи-
рении ycTaHoBJIeHo уменьшение кровотока в ЖТ: сниже-
но количество крови, протекающgй в определенном объ-
еме ткани в единицу времени [34, 56]. Методом динами-
ческого наблюдения лазерным микроскопом в ЖТ у жи-
вых мышей при ожирении подтверждоно замедJIение
кровотока [48]. Причины нарушения микроциркуляции
до конца не ясны. Нарушения реологических свойств
крови при замедпении кровотока в ЖТ не обнару?кива-
лись, и они как причинный фактор искJIючены [48]. По-
стулируется значение изменения функционaльных
свойств сосудистой стенки. В пользу такого предположе-
ния свидетельствует факт повышения проницаемости
стенки сосудов ЖТ при ожирении t48]. Интересно, что
по мере роста ЖТ усиливается фенестрация капилляров,
что является предпосылкой NIя повышения проницае-
мости сосудов.

Замедлlение кровотока постулируотся как фактор
ишемии, способствующий развитию метаболической
дисфункции Х(Т, ведущей к повышению риска СС3 [60].
Гипок сия ЖТ была продемонстрирована непосредствен-
ными измерениями, а также опосредованно, на основа-
нии повышения содержания в ткани маркеров гипоксии
(транскрипционный фактор, фактор- 1с). Гипок сия ади-
поцитов |рызунов и человека приводила к стимуляции
экспре ссии провоспrlлительных адипокинов: Ил-6, леп-
тина, фактора ингибиции миграции макрофагов, факто-
ра роста васкулярного эндотелия. Гипоксия также сти-
мулировщIа воспаJIительную реакцию макрофагов и тор-
мозила дифференцировIry преадипоцитов в зрелые ади-
поциты. В адипоцитах человека гипоксия повышала экс-
прессию GLUT4, уровень протеина и транспорт глюко-
зы, что свидетельствует о стимуляции угилиззции глю-
козы жировыми кJIетками в условиях недостатка кисло-
рода. Сделан вывод, что гипоксия меняет метаболизм
адипоцитов и функционzшьное состояние ЖТ в целом,
поддерживает воспЕuIительный процесс и способствует
развитию заболеваний, связанных с ожирением: в пер-
вую очеродь атероскIIероза и СД2 t63I.

При ВЖТ у людей и животных различными методами
установл ен а эндотел и ЕUIьная дисфун кц ия |7 |. Устан овл е -
на прямая коррел яция между количеством макрофагов в
ЖТ и степенью нарушения зависимой от эндотелия ди-
латации сосудов t48]. Причинами эндотелиаJIьной дис-
функции могут быть метаболические расстройства. Вжт
ассоциируется с гипертонией, низким уровнем липопро-
теидов высокой плотности, высоким липопротеидов
низкой плотности, гипертриглицеридемии ; увеличением
продукции жирных кислот и свободных радикаJIов, по-
вышенной секрецией ингибитора активатора плазмино-
гена-1 (ИАП-1) t38,42,43,57l. Многие адипокины, про-
дукция которых меняется при Вжт, способствуют раз-
витию эндотели€uIьной дисфункции [2|, 45,52]. В свою
очередь эндотелиальная дисфуlкция, как известно, яв-
ляется фактором, инициирующим атероскJIероз. Следо-
вательно, Вжт можно рассматривать как связующее зве-
но между ожирением и атороскперозом.

Фшброз

Хроничесюtй воспаJIительный процесс в большинстве
тканеЙ приводит к развитию фиброза. Увепичивается число
соединительнотканных кIIеток и коли\Iество ЭЦМ. Этот же
процесс наблюдается в Жт при о)аIрении. Усигlение ин-
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терстшIиiшьного фиброза ЖТ при ожирении описано у де-
тсй t54] и шросJIых |291. Мшодом электронной микроско-
пии покff}ано, что фиброзный материаJI локtulизуется в вI4де
аморфной зоны вокрfг адипоцитов, что расцениваетýя как
признак повре>rцения ткани [48].

В развитии фиброза в ЖТ ведущее значение отводит-
ся пр9адипоцитам. Количоственное определение источ-
ников ЭЦМ показЕшо, что около 70% ЭЦМ продуциру-
ется адипоцитами. Культура кIIеток преадипоцитов, по-
лученных из ЖТ людей с ожирением, под влиянием ак-
тивированных макрофагов продуцирует все основные
компоненты ЭЦМ: структурные протеины, вIсrIючая кол-
лаген (преимущественно I типа) и предшественники
коллагона, адгезирующие протеины (фибронектин- 1 и
его рецепторы), а TaIoKe ламинины (гликозаминоглика-
ны, протеогликаны). При этом в ЭЩМ наблюдаJIасъ ак-
тивация таких ферментов, как мот€tплопротеазы и гидро-
ксилаза, участвующих в синтезе и деградации коллагена.
Примечатольно, что снюкение массы тела в результате
хирургического лечения больных с ожирением приводи-
ЛО К Уrч{еНЬШеНИЮ СИСТеМНЫХ ПаРаМеТРОВ ВОСПZШеНИЯ
(уровня СРБ, фибриногена, лейкочитов) и инфильтра-
ции ЖТ макрофагами, но не снижаJIо степень фиброза
ЖТ 129} Следовательно, ВЖТ приводит к необратимым
структурным, фибротическим изменениям ЖТ.

По-видимому, фиброз ЖТ м€шо отличается от фиб-
роза других органов и ткансй и имеот те же патофизио-
логические характеристики. Необратимость фибротич9-
ских изменений, несмотря на уменьшение выраженно-
сти патологического процесса, - известный биологиче-
ский феномен, который особенно хорошо докр{ентиро-
ван дJIя печени t53l. Развитие фиброза ЖТ и его ирре-
версибельность в определенной степени объясняют без-
успешность терапии о)ирения у части больных, несмот-
ря на адекватность проводимого лечения.

Изменешие секреции адипокинов

N(Т является эндокринным органом, секретируюшим
ряд активных молекул адипокинов, модулируюших
метаболические и иммунные процессы локально в самой
ЖТ, в других органах (в первую очередь в печени, мыш-
цах и сосудах), а TaIoKe на системном уровне. ВЖТ при
ожирении сопровождается повышением секреции леп-
тина, резистина, адипсина, ИДП- 1, апелина, оментина,
васпина, ретинолсвязывающего протеина-4, компонен-
тов ренин-ангиотензиновой системы, таких провоспаJIи-
тельных цитокинов, как ФНОсr , ИЛ-6, ИЛ-1, о также хе-
мокинов. Секреция щипонектина при ВN(Т, наоборот,
снижена. Физиологическое и патофизиологическое зна-
чение основных адипокинов описано нами ранее tl l.
Здесь мы коснемся лишь изменений, связанных с ВЖТ.

Сдвиги секреции адипокинов, несомненно, способст-
вуют развитию ВХ(Т. Однако изменения продукции ади-
покинов - не столько причина, сколько следствие Вжт.
разграничить источники повышенной продукции цитоки -
нов - адипоциты или макрофаги - пока не представJIя-
ется возмо)(rIым. Исследование культуры кгIоток, полу-
ченной у лиц с ожирением, показывает усиJIение секреции
цитокинов как изолированными адипоцитами, так и мак-
рофагами t16]. Причем в ЖТ, особенно в висцеральном
жире, концентрация некоторых цитокинов (ФНосr, ИЛ-6)
более чем в 100 раз выше, чем в циркулирующей крови
1221. Это привело к заIgIючению, что цитокины реализуют
свое действие преимущественно не эндокринным, а пара-
кринным пугем. TaIoKe имеются данные об аугокринном
действии этих провосп€шительных цитокинов.

Наиболее известным и значимым цитокином, несо-
мненно, явJIяется ФНосr. Результаты последних исследо-
ваний показывают, что большаJI часть ФНОс ЖТ проду-
цируется макрофагами [31] и лишь ограниченное количе-
ство - адипоцитами. Его действие при ожирении и ВЖТ

весьма многоцранно. ФНОсr стимулирует в макрофагах и
эндотелиапьных кIIеткfuч секрецию других цитокинов, уси-
ливает экспрессию адгезивных молекул на поверхности
кJIеток, что обусловJIивает воспаJIительную инфильтра-
цию ш<аней, активирует мотаболизм ар&чидоновой кисло-
ты (соответственно продуIсдию простаглаrцинов и тром-
боксана, что в итоге приводит к поврех(дению сосудов и
тромбообразованию). ФНОс[ стимулирует в адипоцитчtх и
макрофагж секрOцию хемокина МСР- 1 t65], что TaIoKe
ус}uIивает инфштrьтраIIию N(Т воспчшительными кIIет-
ками.

В эндотелиrшьных кIIетках ФНОс[ у!{еньшает образо-
вание оксида азота, что, в свою очередь, угнетает дила-
тацию сосудов и способствует дисфункции эндотелия
t30]. У больных гипертонией выявлена тесная корреля-
тивная связь функционального состояния эндотелия и
содержания ФНОсr и ИЛ-6 в крови |471. Роль ФНОс в
разврIтии нарушений функциончlльного состояния сосу-
дистой системы демонстрируется применением ингиби-
торов этого цитокина. Антитела к ФНОсr у больных рев-
матоидным артритом уменьш€ши эндотелиальную дис-
функцию и показатели воспrшения t4l.

ФНОсr, по-видимому, является одним из факторов,
реаJIизующих fгнетающее действие макрофагов на диф-
ференцировку преадипоцитов в зрелые адипоциты.

Соответственно ФНОс может способствовать разви-
тию гипертрофии адипоцитов и даJIьнейшему ожирению,
а TaIoKe стимулировать фиброз ЖТ. ФНОсr TaIoKe можно
признать медиатором, который делает ВЖТ самоподдOр-
живающимся процессоIч{. Наконец, ФНОс активирует
внуцрикIIеточные пуги воспаJIительной реакции. В част-
ности, ФНОсr активирует сигнаJIьные пуги, вI1IIючающие
IkB (Inhibitoг of kappa В), IKKB (IkB Kinasep), i.{F-кВ (Nu-
сlеаr Fасtоr-kарра В), что приводит к индукlIии секреции
И ЭКСПРеССИИ IчlОЛеКУЛ аДГеЗИИ, а TaI()(e ПОВЫШаеТ СОДеР-
жание в кJIетках реактивных форм к}Iслорода.

К деталъно изученным ад,IпокинЕIм относится TaIoKe
лептин. Он синтезируется практически только жировыми
кJIетками, угнетает аппетит и прием пищи, воздействуя на
рецепторы гипотаJIамуса. В условиJIх ожирения физиоло-
гическрIе эффекты лептина не проявIIяются, что связано с
развитием лептинрезистентности. ЛептиFIрезистентность,
несмотря на повышенный уровень лептина, обуслов,IIива-
ет даJIьнейшее прогрессироtsание ожирения. Помимо ре-
гуляции энергетического ба,тlанса лсптин способен акти-
вировать такие воспалительные кJIетки, как макрофаги,
нейтрофильные гранулоциты, Т-лимфоциты, а TaIoKe сти-
мулировать секрецию цитокинов этими кгIетками [20, 2|l.
Следовательно, повышенная секреция лептина при ожи-
рении способствует развитию воспЕulительной реакLIии.

Млтпонектин, в отличие от большинства других адипо-
кинов, ок€вывает протективное действие. Он синтезируется
в основном жировыми кIIетками, и его функция закIIюча-
ется в снижении гликемии и внугриюIеточного }aровнJI
триглицеррцов. Эти эффекгы обусловJIивают повьIшение
чувствительности тканей к инсулину. При состояниях, со-
провождаюIцихся воспtulительной реакцией ЖТ, секреция
адипоноктина снIФкена. Низкая секрециrI адипонокгино
корреiIирует с повышенным содержчlнием СРБ в крови [18l.
Дципонектин сн}Dкает секрецию ФНОсr , ИЛ-6, а TaIoKe хе-
мокинов [11]. Кроме того, на изолированных KJIeTKEtx про-
демонстрировЕlно угнетающее вJIи,Iние адипонектина на
фаr<тор транскрипции NF-кВ [28, 50], обязательного участ-
ника восп€шительной реаю{ии. Снижение секреции адипо-
нектина при о)tс4рении ведет к уменьшению укшанного уг-
нетающего вJIияния на NF-KB и тем сilмым может способ-
ствовать воспЕчIению. Совоцупность этих сдвигов объяснlIет
противовоспаJIительное действие адипонектина. Причин-
н о - следственнбUI свя зь восп аJIени'I и rипоадипонектинемии
при о)с4рении остается I{еясной. Вероятгrее всего, эти со-
стояния по приrщипу прямой обратной связи усуцбляют
друг друга и образуют порочный замкнугый круг.

li
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Свобошlые жшрные IоIслоты. Оксилативный стресс

В развитии воспчtлительной реакции TaIQKe играют
роль свободные жирные кислоты (C)I(K), уровень кото-
рых при ожирении повышается в результате активации
процесса липолиза в адипоцитах. СЖК воздействуют на
воспчlлительные киназы JNK (c-Jun N-terminale Kirrase) и
IKKB и, тем самым, активируют фактор транскрипции
NF-кВ. У грызунов СЖК в мышечных кIIетках активи-
руют протеинкиназу-С (ПК-С), которая также способст-
вует активации NF-KB. Внутривенная инфузия липидов
приводила у крыс к активации ПК-С, IKKP и NF-кВ [26,
33]. Следовательно, повышенный уровень СЖК способ-
ствует развитию воспаJIительной реакции, по-видимому,
преимуIцественно за счот активации фактора транскрип-
ции.

Воспапительная реакIIияI всегда сопровощдается оксI4да-
тивным стрессом. Оксидативный стресс определяется как
нарушение соотношениrI ме}цду продуюIией реактивньIх
форм кислорода и антиоксI4дантнымц заIr\итными фаr<то-
рами. При ВЖТ большо исследованы последствиlI накоп-
лениrI реакtивных форм кI,Iслород&, в частности, суперок-
с}Iда. Последtlий обрtr}уется при активации фермента ни-
котинчtмид-дш{укIIеомдфосфат (НАДФ)-оксlадазы, кото-
рая локаuIизуется на мембранчж митохоFIдрий [19, 49]. В
макрофчгчж супероксрщ образуется в больших количествах,
чем в адипоцитах [2]. Кроме того, его вьцеляют нейтрофи-
лы, фибробласты, э}цотеJIиrшьные и глщкомышечные
юIетки сосудов [25J. Освобождающийся супероксрIд, и, воз-
мо){G{о, другие реактивные формы кислорода активируIот
ряд внуцрикгIеточных киназ: JNK, ПК-С, р38 МАRК,
IKKB. Эти киназы вьuIвIIяются пракгиtIески во всех типах
кIIеток, вкпючая адипоциты и макрофаги. АкгивациrI ука-
занных киназ стимулирует экспрессию таких провоспrtпи-
тельных медиаторов, как ФНОсt, ИЛ-6, МСР-1. Прrшиеча-
тельно, что последние, действуя локаIIьно W|и системно,
стимулируIот дапьнейшее образов;lние реакмвных форм
кислорода [40]. Тем с€tмым формируется петуIя обратной
позитивной связи, процесс приобретает характер самопод-
держ}Iвающегося с те}целщией к прогрессированию. Акм-
вация ПК-С опредеJIяет реryляцию и активацию нАДФ-
оксI4дЕх}ы и ведет к продукIIии с)rпероксидп, в то BpeMrI как
активация IKKP через ряд промежугочных сфстаrший в
итоге ведет к гgнерации It{F-кВ, ва)кFIеlhшего фактора
трансIФишIии, который контролирует НАДФ-оксидшу,
мноtие восп€tлительные цитокины и такио аlцезивные мо-
лек}rJIы, как ICAM-I и VСАМ-l [15]. Реакгивные формы
кислорода вJIияют на фунrсдионаJIьное состояние этих ад-
гезивных молекул и таким пугем могуг ycI,IJIиBaTb кJIеточ_
HyIo инфпгrьтрацию ЖТ и нарушать фунюlиончlJIьное со-
стояние эrцотелия [б1 J.

заключение
ЩаННые, пол}лrенные разJIиLIными исследовательскими

гругша}{и, не оставIIяют сомнений в том, что при о)ю{рении
наблюдаются воспалительные реакIии в )(T. Выражен-
ность этого воспаJIения довольно строго коррширует со
степенью о)рIрения. Фашором, который инициирует ВЖТ,
скорее всего явIIяется ocTpml иfили хроническ€lя нацрузка
лIшIрцами. При этом в ЖТ наблюдаются изменения, кото-
рые присуIци воспrlлительной реакIдии независимо от при-
чины и локаJIизilIии: начапьная инфшlьтрация нейтрофи-
лами и лимфоцитами, несколько позже макрофагами, ко-
торые доминируют количественно и опредепяют дагlьней-
шее развитие процесса. СекретируIощиеся кIIеткчlми ЖТ хе-
мокины и адFезивные молецулы способствуют воспаJIитель-
ной }сшеточной инфшIьтршдии. Сосудистая реакIия и изме-
нения э}цотелиlI при ВХ(Т TaIо(o не имеют пришIипиrtJIь-
HbIx отличий от воспrшительных изменений в других орга-
нах. Весьма вчDкным явiIяется открытие развитиrI фиброза
)ff при охаIрении. Это подчеркивает, что воспаJIение в ЖТ
имеет следствием необратимые струIсурные перестройIс,I,
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обусловJIивающие чрезвычайшые труд{ости лечения и вы-
двигающие на первый план необходl,шцость профtагtактиче-
ских мероприятий.

На основании соответствия воспаJIительного процес-
са в ЖТ общепатологическим закономерностям мы пра-
вомочны определять ожирение как хроническое воспа-
лительное заболеванио. При этом ВЖТ - процесс само-
поддерживаюIцийся, способствующий дальнейшему раз-
витию и прогрессированию как воспiшения, так и ожи-
рения. Причем его механизмы весьма разнообразны и
осуществляются на уровне тканевых, кJIеточных и внут-
рикIIеточных механизмов.

Однако ВЖТ имеет принципиzшьные отличия, обу-
словленные особенностью ЖТ. Воспалительная реакция
реаJIизуется в ткани, доля которой может составлятъ 50%
массы тела и более, и рке в силу этого следует ожидать
системных последствий. С другой стороны, ЖТ пред-
ставляет собой активнейший эндокринный и метаболи-
ческий орган. Изменения секреции адипокинов, сдвиги
в жировом и углеводном обмене способствуют развитию
атероскIIероза, артериальной гипертонии, СД-2, МС.
ВЖТ следует признать связующим звеном между этими
заболеваниям и и ожирением.

Лечение и профилактика ожирения сегодня прово-
дятся без у{ета ВЖТ. Однако роль ВЖТ в патогенезе
ожирения и связанных с ним заболеваний, решающим
образом сказывающихся на продолжительности жизни и
структуре смертности, определяет важность и перспек-
тивность поиска методов воздействия на воспчlлитель-
ный процесс в Жт.
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Д. Е. Ульянова, Л. JI. Ярченкова

возможности комплЕксного узи в диФФЕрЕнцидllьной
ДИАГНОСТИКЕ И ВЕДЕНИИ БОЛЬЕЫХ С УЗЛОВЫМИ ОБРАЗОВАНИЯМИ
щитовидной жЕпЕзы
ГОУ ВПО Ивановская государственнбt медицинскм академия Росздрава

В обзоре преOсmавлены возлrохtсносmu ульmразвуковоzо uсслеdовонuя (У3И) с прuмененuем Йоппперовсrctм мепоOurc в 0uф-
ференцuмьной dааzносmurcе u веOенuu больных с узловымч образованuямu шuповudной железы (ЩЖ).
Проблема зоба не mеряеm своей аrcmумьносmu в насmоящее время. Пмьпuруемые узловые образованuя ЩХ( обнаружuва-
юrпся у 4-7Vo населенчr, все?о земно2о tлapa [3, 6, 25], а выявляемосmьузловой паmоло?uu прu лучевьtх меmоdах обслеdованчя
соспавляеm оп 20 do 50Vo [4, 6]. Комплеrcсное У3И увелuчuваелп полуцаемый объем uнформацuu u ее rcлuнuцеаеую знацч-
моспь прu у3лово1l зобе. Изученuе кровообращенuя в ЩЯ( u уз!ловь!х образованuм вмючаеп рфЕuмы 0вухмерной cepoul-
кальноЙ эхоерафuu, цвеmовоео 0опплеровскоео коOuрованuя u спекmральноео 0опплеровскоzо анмuза, Современное 0оппле-
ровасое uсслеOованuе с цвеmовым 1опплеровсrcuм rcоduрованuем позволuло унuфuцuроваmь оценlсу распреdеленuя цвеmовых
карmо?рамм поmоков в cocydax узловых образованuй. Спекmральное dопплеровсrcое uсслеOованuе прu узловых образованuях
можеm поOmверOumь усuленuе кровоmока в пrcанu узла в сравненuu с лпаковым в неuзмененной паренхuме (увелuченuе лu-
неilньа скоросmей кровоmоко в uнmраноOумрных u(uлu) перuноOумрных арmерuм в cpaBlletuu с паковымч в арперuм
оrcрухсающей mканu). Внеdренuе rcомплеrcсноео У3И с uспользованuем ilопtиеровсrctu меmоDurc в paHшue cpolcu после операцuй
на ЩХ( позвомеп получumь объеrcmuвную uнформацuю о сосmоянuu зоны операцuu u оценumь mеченuе ранево2о процесса
в неil, duаеносmuроваmь раннuе послеоперацuонные осло)!сненuя, опреdелumь аdеtсваmноспь провеOенноео харур?uческоzо
вмеulаmельсmва [1, 3, 7].

Ключевые слова: tцuповuOная,tселеза, умовые образованчя, ульmразвуковое uсслеOованuе, понкоu?ольная аспuра-
цuоннм бuопсuя, цвеmовое dопплеровсrcое KoOupoBaHue, рак щumовuOной эrcелезы, фомuкулярнм
аOенома, комоuOный узел, кuсmа, 0уплексное сканuров анuе.
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А. Ye. Uуапоvа, L. L. Yаrсhепkоуа
CAPACITIES OF COMPLEX ULTRASONOGRAPHY IN ТНЕ DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND MANAGEMENT
ОF THYROID NODUIAR MASSES
Iуапоуо State Medical Дсаdеmу, Rwsiап Дgепсу for Health Care
The review preSeпts_the capacities ofDoppler ullrasouпd study iп the differential diagпosis апd папаgепепt olthyroid поdulаr masses.
The рrоЬlеп_оlс9Уу does поt preseпtly los9 iB utgепсу. Palpable ihyroid поdulаr lпаslеs are iеtесtаЬlё i; 4-7% of the world's
цо_вуЩtiоп [3, 4, 25] апd the detectioп rafu orthyюid abпormalities yia rаdiаliоп studies is 20 to 50Vo [4, 5J. Сопрtех ultmsопцrарhу
(usG) iпcreases the оьtаiпеd volume of iпfоrrпаtiоп апd its cliпical vаluе iп поdulаr goiter. rxamtiaiioit of blood circulatioi iп'tie
lhyroid апd поdulаr masses iпvotvp twо-diпепsiопаl gray-scale есhцrарhу, color боррlеr соdiпg апd Dbppler spectrum апафis.
Йе.рrеsепl Doppley study with color Doppler соdiпg Йаkеs it possibli to uпifu ап аssёisпепt of Йе dЫriЬЙiоп i! color flow Йарs
iп the vessels of поdulаr masses. Doppler spectrutп analysis iп поdulаr паssеi-сап сопlirm the еihапсеd btood floi iп поdulаr lbулe
as соmраrеd with that iп the_iпtact раrепсhуmа (iпсrеаsеd liпеаr bloodflow velocities7п йе iпtrапоdulаr апd/ir periпodalar afteries
as compared_with those iп the аdjасепt tЬsuе arteies). Doppler USG iпlюduсеd early aJter thyroid suryery proiides objective iпfоr-
ЦаliОП О! the area operated оп апd eyaluates the course of its wоuпd process, diagioses еЪrф ромБрёritivе соmр[iсаtiопs,-апd
dеfiпеs the adequacy ofpedormed surgical iпtеrчепtiоп [1, 3, 7].

Кеу wordS i thyroid, поdulаr masses, ultrasoпography, liпе-пееdlе biopsy, color Doppter coding, thyroid сапсеr, follicular ad-
епоmа, colloidal поdulе, cyst, duplex sсаппiпg.

Эпцдемполоtшя ш соIшаJIьная значимостъ заболеваний
щптовцдIIоЙ железы

проблема зоба не теряст своей актуаJIьности в на-
стоящее время. По данным Воз, около 2 *рд человек на
Зешлпе живуг в условиях йодного дефицита. По оценкам
Эндокринологического научного центра (ЭНЦ РАМН),
недостаточное потребление Йода создает серьезную угро-
зу здоровью 100 млн россиrIн, ведст к снpDкению интел-
лекryапьного, образовательного и профессионЕшьного
потенциЕUIа населения. Дефицит Йода отра)I(aется и на
уровне экономического и политического развития стран
и Приводит К на}л{ному и технологическому отставанию
целых наций 12, 4,5, 13, |7,26l.

исследования, проведенные в последние десятиле-
тия, показ€ши, что в РоссиЙскоЙ Федерации не сущест-
вует территорий, на которых население не подвергЕtлось
бы риску развития йоддефицитных заболеваний. Во всех
обследованных к настоящему времони регионах страны,
от центральных областей до сztхЕulина, имеется дефицит
йода. Высокая частота зоба обнаружена во многих регио-
нil( Западной и Восточной Сибири (Тюменская область,
Красноярский край, Республика Саха (Якутия), Тыва,
Бурятия). Частота зоба в этих регионах варьирует от 25 до
49%, в Республике Тыва - от 64 до S0% [4-6, |4, 15J.
Следуýт отметить, что ряд областей РоссийСкой Федера-
ции (Брянская, Тульская, Каrlуrкская и орловская), ,о-
страдавших при аварии на ЧернобыльскоЙ АЭс, являют-
ся эндемичными по зобу [16]. В России зобом страдает
почти кzDкдыЙ 5-й человек [4, 14, 15].

в настоящее время пzшьпируемые узловые образова-
ния IIIЖ обнарркиваются у 4-7 vо населения всего зем-
ного шара [3, 6,25], а выявJIясмость узловоЙ патологии
при лу{евых методах обследования составляот от 20 до
50% [4,6]. Потенциztльно зJIокачественными являются
4-6% патологических очагов как при одиночных узлах,
так и при многоузловом порЕDкении IIIЖ [10]. Так, в Се-
веро-З_ападном регионе РФ узJIы в IЦЖ выявляются у ка-
ждой 5-й женщины. При этом лишь 4% узлов ра:}мером
более 1 см имеют злокачественный характер [4, 7 , |3, 16].
среди населения, про)ивающего на загрязненных ра-
дионукIIидами территориях, заболеваемость раком IцЖ
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достигает |4 на 100 тыс., тогда как в целом по России
данный показатель составляет 3,7 на 100 тыс. |4, 14, 15l.
среди всех зпокачественных новообразований tцж па-
пиллярныЙ рак составляет около 76%, фолликулярныЙ

около I4%, медуллярный около 5-6%, недиффе-
ренцированный и анапластическиЙ около з,5-4%.
значительно реже встречаются саркома, лимфома, фиб-
росаркома, эпидермоидный pnk, метастатический рзк,
на долю которых приходится |-2% [1, 12, 16, 18, 2зl.
длительное бессимптомное течение рака Iцж приводит
к тому, что многие больные поступают в медицинские
учреждения на поздних стадиях заболевания, когда про-
ведение радикчUIьного лечения сопряжено с большим ко-
личеством осложнений, а в ряде случаев и вовсе невоз-
можно. Для выявления рака tцж приходится проводить
дифференци Ешьную ди агн остику с другим и забол еван ия-
ми, при которых образуются узлы IЩК (узловоЙ зоб, fl,де-
номы, тиреоидит и др.). Ряд авторов отмечают, что в
ЩЖ одновременно моryт определяться р&к, аденомы,
кисты и аугоиммунный тиреоидит. Рак сочетается с мно-
гоузловым зобом в 29,9% случаев, с солитарной адено-
мой в 25,3%, с диффузным токсическим зобом в 6,7%, с
аугоиммунным тиреоидитом в 8,8% [14, l6, 20]. Залогом
успешного лечения узловых заболеваниЙ IЦЖ считаются
их своевременная диагностика и морфологическая вери-
фикация, раннее распознавание узлов опухолевой при-
роды, что особенно трудно при неп€шьпируемых образо-
ваниях, а также при многоузловой и сочетанной патоло-
гии [11,25].

объективная информация о характере и распростра-
ненности патологических образований IЦЖ предопрOде-
ляет даJIьнеЙшуtо тактику ведения больных, вкIIючая
дифференцированный подход к выбору метода лечения,
уточнению показаний к хирургическому вмешательству,
определению рационапьного и адекватного объема пред-
полагаемых операций, оптимального послеоперацион-
ного лечения [3, 4J.

trfuiшнические особенности узловых образовалIий IIIЖ

Узловые образования IЦЖ явJIяются актуrшьной кJIи-
нической проблемой [4,7, 11]. В соотвотствии с IftIини-
ческими рекомендациями Российской ассоциации эн-
докринологов, узел IЦЖ - это ограниченное изменение
}Л{астка паронхимы железы, которое выявJIяется пtл.льпа_
торно и(или) при УЗИ. Это собирательное кIIиническо9
понятиý, которое не явJIяется морфологическим опреде-
лением. Под термином "узел" в кгIиническоЙ практике
подразуп{евают образование в шж любого размера,
имеющее капсулу, определяемое пчшьпаторно либо с по-
мощью любого визуализирующего исследования [|,4,'l ,
17]. однако образования, выявJIенныо при пч}льпации,
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\tогуг не соответствовать данным, полr{енным при УЗИ.
Непагlьпируемые узловые образования, регистрируемые
при УЗИ или других высокочувствительных методах ви-
зуапизации, называют инцидентaломами (от англ. inci-
dental - внезапный, слуrайный) t7I. Таким образом, уз-
.ты IЩЖ - проявление различных видов патологии этого
органа. Они могуг присутствовать в неизмененной IЦЖ
ILlи на фоне диффузного зоба, а также при аугоиммун-
ных заболеваниях, моryт быть одиночными или множе-
ственными.

При осуществлении диагностического поиска у лиц с
},зловыми образованиями IIIЖ необходимо выяснить
следующие данные: заболевания IЦЖ у родственникOв;
заболевания шеи и их лечение в анамнезе; увеличение
разморов шои, охриплость, дисфония, дисфагия, одыш-
ка; расположение, плотность и размер узлового образо-
вания; болезненность или боль в области шеи; шейная
;тимфаденопатия ; симптомы гипертиреоз а или гипотире-
оза f2, 5,6,15]. Как следует из рекомендаций Американ-
ской ассоциации кJIиничоских эндокринологов по диаг-
ностике и лечению узлового зоба (Аmеriсап Association of
Clirrical Endocrinologists and Association Medici Endo-
сriпоlоgу Medical Guidelines fоr Clirrical Рrасtiсе fоr tlre di-
agnosis and mапаgеmепt of tlryroid nodules), большинство
},зловых образований являются бессимптомными, при
этом отсутствие симптомов не искJIючает их злокачест-
венности. Риск н€шичи я рака одинаков при солитарном
},зловом образовании и многоузловом зобе. В целом спе-
ци€rльное обследование требуется только при выявлении
},зловых образований диаметром более 1 см, поскольку
они могуг оказаться кJIинически значимым раком [9, 10,
23]. Основными направлениями диагностики и дагlьней-
шего наблюдения пациентов с узловым зобом являются
l{скJIючение злокачественной опухоли IЩЖ, а TaIoKe ди-
агностика функционаJIьной автономии шЖ, компр есси-
онного синдрома.

возмохсlости комшлексшого Узи с использовапием
допIIJIеровских методик в дIагностике узловой шатолоIии
щж

Ультразвуковое сканирование IIIЖ успешно исполь-
зуют как в медицинских учреждениях общего профиля,
так и в специ€rлизированных медицинских центрах. Дос-
тоинства метода (неинвазивность, безопасность, точ-
ность и спечифичностъ) не вызывают сомнений [1, 7 ,
|71. Наличие разных режимов сканирования (серош-
каJIьная эхография, допплерография, их различные мо-
;ификации и сочетания) суцественно реличивают по-
Jучаемый объем информации и ее кIIиническую значи-
lt{ocтb. В связи с этим одной из основных задач исследо-
вателя является максимЕuIьно полное использование воз-
}{ожностей метода, в том число допплеровского исследо-
вания (цветового допплеровского кодирования - ТЦ[К,
спектр€tльного допплеровского анализа). Высокочастот-
ное дуплексное сканирование с t{ДК и спектрЕlльным
JопrUIеровским анализом открьшо возможностъ не толь-
ко мя качественной, но и Nlя количественной оценки
характеристик внугрипросветных потоков как в относи-
тельно крупных магистрitльных стволах, так и в мелких
паренхиматозныN сосудах. Последнее позволиJIо осуще-
ствить многочисленные исследования, направленные на
изrrение органного кровотока в IЦЖ в норме и при раз-
личных патологических изменениях [1, 7 , 2|, 241.

Оценка кровотока в IЦЖ проводится по интенсивно-
сти и равномерности распределения цветовых карто-
грамм в паренхиме, степени и характеру васкуляризации
паренхимы, типам сосудистого рисунка, значсниям ли-
нейных скоростных характеристик потоков и иrцексов
периферического сопротимения и т. д. В этих слrIаях
речь идет не о перфузии ткани ЩЖ, а о парамотрахо ко-
торы0 ее отрzDкают в той или иной степени [7J.

Истинную перфузию ткани IЦЖ возможно исследо-
вать радиоизотопными мотодами, однако при этом име-
ются сложности, связанные с выбором радиофармпрепа-
ратов, которые могуг быть использованы дJIя ее оценки.
Роль компьютерной и магнитно-резонансной томогра-
фии в из}л{ении кровоснабжения ткани IцЖ обсркдается
[8, L21.

Учитывая ряд общеизвестных лIя косвенных крите-
риов ограничений, характер и интенсиtsность кровоснаб-
жения lЦЖ теоротически моryт быть положены в основу
различных дифференциzшьно-диагностических призна-
ков [1, 7 , 23I. Разработка и внедрение оценочных мето-
дик, направленных на изуt{ение кровотока в [ЦЖ, под-

дающихся стандартизации и пригодных NIя сравнения,
одно из основных направлений совершенствования

эхографии.
Изучение кровообращения в IЦЖ и узловых образо-

ваниях вкJIючает режимы двухмерной серошкальной
эхографии, ТЦК и спектр;шьного допплеровского ана-
лиза. Исследование предпочтительнее проводить муль-
тичастотными либо широкополосными электронными
датчиками линейного формата с частотой 7 -|7 МГц
(оптим€шьная центрЕtльная частота в большинстве слг{а-
ев - 8-10 МГц). Цветовое допплеровское исследование
проводится: в норме - для определония расположения
сосудов с целью установки метки контрольного объема и
коррекции допплеровского угла; при патологии ддя
оценки характера распределения цветовых картограмм
потоков, их конфиryрации, плотности и интенсивности.
Спектрапьное допплеровское исследовани9 используют
дJIя измерения и расчета допплеровских характеристик
кровотока [7, 13].

Суrцествует ряд важных особенностей в системе кро-
воснабжения IЦЖ, которые необходимо учитывать при
исследовании кровотока с использованиом ультразвуко-
вого сканирования. Во-первых, это многочисленность
сосудистых стволов, приносящих к органу артериtшьную
кровь и отводяlцих венозную, богатая сеть анастомозов,
как между питаюLцими артериями, так и между отводя-
щими венами, а также нЕUIичие связей с внеорганными
сосудами. Во-вторых, присутствие венозного сплетения
ЩЖ и анатомическая вариабельность отхождения и
ветвления артерий и вен. В-третьих, нЕшичие rrастков
паренхимы со смежным (осуществляющимся из не-
скольких источников) кровоснабжениом [1 , 5, 7 , |7 , 22l.
Перечисленные особенности обеспечивают крайне вы-
сокий и относительно постоянный уровень кровотока в
ткани железы. При этом развитие ишомического повре-
ждения и(или) других значимых гемодинамических рас-
стройств, связанных с сосудистыми причинами, MiUIoBe-
роятно [7, |77.

Кровоток в щитовидных артериях зависит от уровня
системного артериЕlльного давления, величины сердеч-
ного выброса, гемореологии и других экстратиреоидных
факторов, влияющих на региональную гемодинамику, а
TaIoKe от состояния дистаJIьного (микроциркуляторного)
русла IЦЖ [7, 13, |7l.KpoBoToK в верхних цtитовидных
артериях определяется Talake гемодинамическими харак-
теристиками общей и наружной сонных артерий, кото-
рые активно у{аствуют в аугорегуляции мозгового кро-
вообращения, что сопряжено со значительными колеба-
ниями кровотока в их просветах в момент реапизации ре-
гуляторных вазомоций и напрямую отр€Dкается на кро-
вообращении в бассейне верхних щитовидных артерий.
Последнее особенно актуilльно в условиях повышенного
(сниженного) артери€lльного даыIения, анемии, гипок-
сии и стенооккпюзирующих пор{Dкений брахицефашьных
сосудов (не искпючая и тех слу{аев, когда атероскперо-
тические бляшки, обычно локitлизующиеся в области
бифшкации общей сонной артории, распространяются в
просвет устья нарркной сонной артерии, где берот нача-
ло верхняя щитовидная артерия) t2, 5,7|.

l
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В 2002-2003 гг. впервые была предложена и апроби-
рована методика расчета объемного артериЕuIьного при-
тока к lЦЖ по четырем основным артериям [7]. Опреде-
ление объемных характеристик кровотока имеет свои
достоинства и недостатки. К последним относится во3-
можная неточность результирующих показателей за счет
ошибок измерения диаметрfl, а также объема долой. Тем
не менее, объемные показатели оказываются значитель-
но более важными при опрсделении показателей крово-
обраrчения в ткани ШЖ, как в норме, так и при различ-
ных видах патологии. Прежде всего это относится к си-
туациям, предусматривающим динамический монито-
ринг, когда сравнительные характеристики контролиру-
ются у одного того же пациента 17 ,9l. Определение объ-
емной скорости кровотока может оказаться полезным
мя сравнения притока при одностороннем пора)кении
(нодулярные образования одной из долей) tЦЖ как один
из способов косвенной оценки истинных циркулятор-
ных изменений (в сравнении с неизмененной долей).
возможно, данная методика найдет место при контроле
эффективности хирургической или заместительной тера-
пии 13,7, 8J.

В случаях пЕLпьпируемых узJIовых образований ульт-
развуковое сканирование проводят всоIи пациентам со
следующими целями: помощь в диагностико сопугст-
вуюIцих заболеваний (например, тиреоидита Хашимото),
обнаруrкение непЕuIьпируемых узJIов; регистрация воз-
можных сонографических признаков злокачественности
и выбор узлов дJIя дrшьнейшей тонкоигольной аспираци-
онной биопсии (ТАБ); осуществление контроля за на-
правлением и глубиной проникновения иглы при ТАБ;
проведение объективных измерений объема и определе-
ния других характеристик поражения дпя дальнейшего
динамического наблюдени я или контроля эффективно-
сти консервативной терапии. Для непчшьпируемых узлов
ЩЖ (размером менее 10-15 мм) ультрЕtзвуковое скани-
рование является единственным высокоинформативным
методом диагностики [7, 16, |7 ,221. При ультразвуковом
сканировании оценивают: расположение узлового обра-
зования (образованиЙ) в IЦХ(, размеры, эхогенность (ан-
, гипо-, изо-, гиперэхогенное, неоднородной эхогенно-
сти с преобладанием), присутствие жидкостного компо-
нента и его доля по отношению к общему объему узла,
контуры узла (четкость, ровность), наличие перифериче-
ского xzulo, внутренних кzUIьцинатов (микро-, макро-
кчtльцинаты), а TaIoKe сосудистый рисунок и другие доп-
плеровские характеристики васIryляризации узла.

Современное допплеровское исследование с ТЦК по-
зволило унифицировать оценку распределения цветовых
картограмм потоков в сосудах узловых образований и
принять следующую гр4дацию t|, 7 , |9, 22I:

вариант 1 - кровоток в узловом образовании не
лоцируется (при tlЦК цветовые картограммы потока от-
сугствуют как внутри узлового образования, так и на его
периферии);

вариант 2 картируются искпючительно (или
преимущественно) потоки в поринодулярных сосудах;

вариант 3 картируются искIIючительно (или
преимущественно) потоки в интранодулярных сосудах;

вариант 4 - картируются потоки как в интрано-
дулярных, так и перинодулярных сосудах.

Из приведенных вариантов, называемых такхе типа-
ми цветового допплсровского рисунка, в практическом
плане BuDKHo выделение случаев с активным внугриушо-
вым кровотоком l7l. Наличие 1-го варианта васкуляри-
зации позволяет искJIючить злокачественный характер
узлового образования и предположить узловой коллоид-
ный зоб. При нitличии 2-го варианта васкуляризации в
узловом образовании наиболее вероятный патоморфоло-
гичоскиЙ диагноз узловоЙ коллоидныЙ зоб. А при 3-м и
4-м варианте васкуляризации практически с равной до-
леЙ вероятности можно предположить нЕlпичие фолли-
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кулярноЙ аденомы, рака или узJIового коллоидного зоба
(см. рисунок).

Другим, более тонким методом является определение
качоственных характеристик сосудистого рисунка: кон-
фигурацию (хаотичность расположения, извитости, но-
прямолинейности) и равномерностъ диаметров цветовых
картограмм потоков внутриузловых сосудов, отражаю-
щих гетерогенностъ строения неоваскулярных сетей при
опухол ях f2, 7]. СпектрЕtпьное допплеровское исслодова-
ние при узловых образованиях может подтвердить уси-
ление кровотока в ткани узла в сравнении с таковым в
неизмененной паренхиме (увеличение линейных скоро-
стей кровотока в интранодулярных и(или) перинодуляр-
ных артериях по сравнению с таковыми в артериях ок-
ружающей ткани). Чем больше узел, тем болъший объем
крови к нему притекает и тем выше вероятностъ регист-
рации повышенного кровотока в одном (или несколь-
ких) кровоснабжающих его сосудах [l, 7 , 221. Согласно
рекомендации Американской ассоциации клинических
эндокринологов по диагностике и лечению узJIового зо-
6а,, наибольшую диагностическую ценность дIя опреде-
ления риска злокачественности узлов IЦЖ имеют мик-
рокаIIьцинаты в структуре узла, неровный контур, отсут-
ствие периферического хаJIо и хаотичное расположение
цветовых картограмм внугриузловых сосудов, которые в
сочетании с гипоэхогенностью с высокой долей вероят-
ности позволяют подозревать рак ШЖ. Другие признаки
(солидность структуры и неправильная форма) TaIoKe
всlжны ц|я выявления возможной злокачественности.
Спектральное допплеровское исследование в большин-
стве случаев подтверждает данные, полу{енные в режиме
IЦК: при н€lличии признаков активизации внутриузло-
вого кровотока в узлах злокачественной природы отме-
чаются повышение пиковой систолической скорости
(26-60 см/с и более) и усредненных скоростей потоков;
неизменность либо умеренное снижение диастолической
скорости кровотока и увеличенис индоксов перифериче-
ского сопротивления (значимыми границами последнего
можно считать RI 0,75-0,8 и выше, Р1 1,3-1,45 и выше)
[l, 7, 19, 24, 25l. Щопплеровские характеристики при
этом сравниваются с таковыми в сосудах неизмененной
ткани IЦЖ. Учитывая сложности при цитологической
диагностике аденом lЦЖ, УЗ семиотике этих объемных
образований всегда уделяется особое внимание. По дан-
ным А. Ф. Щыб и В. С. Паршина, в большинстве слrIаев
аденома имеет вид четко очерченного гипоэхогенного
образования однородной струкryры с перинодулярным
гипоэхогенным ободком, а по данным зарубежных авто-
ров, аденомы имеют различную эхогенность с нzшичием
по периферии гипоэхогенного ободка "хало". Фоллику-
лярная аденома - IЦЖ может быть гиперваскулярной и
иметь активныЙ внугриузловоЙ кровоток, ободок хаJIо,
однородную структуру, участки кистозной дегенерации.
коллоидные узлы в большинстве случаев представляют
собой образования округлой или овЕuIьной формы с чет-
кими контурами, различной эхогенности с перинодуляр-
ным гипоэхогенным ободком хало. Размеры узлов могft
варьировать от несколъких миллиметров до нескольких
сантиметров. Коллоидные узлы в значительно меньшей
степени васкуляризированы, допплеровские показатели
незначительно отличаются от таковых в окру?каюLцих
тканях. Превалирует сосудистый рисунок, при котором
преобладает перинодулярный кровоток, либо не кодиру-
ется никаких потоков U,7]. Термин "киста щитовидной
железы" используют дIIя обозначония объемных обр€}зо-
ваний, развивающихся в резулътате воспЕUIительных из-
менений в тиреоидной паренхиме или дисэмбриогенеза.
Кисты подразделяют на простые и сложные. Сложные
кисты визуализируются как жидкостьсодержащие обра-
зования с гиперэхогенными вюIючениями и тканевым
компонентом. общими признаками простых кист явля-
ются четкие ровные контуры и анэхогенность. Кисты
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\{огуг быть аваскулярны либо иметь перинодулярный
кровоток [7].

Совершенно очевидно, что регистрзция внугрипрос-
ветных потоков в органных сосудах IЩЖ и определенио
количественных параметров кровотока являются вrlж-
нейшим аспектом комплексного УЗИ. В то же время не-
обходимо помнитъ о том, что высокоточная верифика-
ция диагноза возможна только после осуществления
лtорфологического исследования (в том числе материаJIа
тАБ).

значенпе комплекспого Узи с исполъзованием
JопIшеровских методик в послеоперационном ведении
болъных

Щиагноз узловой зоб правомочен в том случае, если
при УЗИ четко определяются соответствующие признаки
},э,Iа, т. е. образование определенной эхогенности и струк-
ц,ры, имеющее капсулу [1, 5]. Точность оценки ультра:}ву-
ковых признаков напрямую зависит от квапификации
врача, выполняюшего исследование, и разрешающей спо-
собности ультразвукового аппарата [1 ,2,5l. Учитывая, что
.\Iаксима.тtьный размер нормчшьного фолликула IЦЖ мо-
жет составJIятъ 300 мкм, трактовать образование диамет-
ром |-2 мм как "узел" зачастую невозмо)tQ-Iо, и тем более
не следует назначать таким пациентам лечение препара-
тами тиреоидных гормонов. В том случае, когда очаг из-
лtененной эхогенности мчlлых размеров в ткани ШЖ не
l{MeeT четкой капсулы, ого расценивают как "фокальное
l{зменение" ткани IЦЖ. Показаниями к оперативному ле-
чению узIIовых образований и опухолей IЦЖ явJIяются:
рак IIIX( и подозрение на рак при узJIовом зобе; фолли-
кулярная опухоль ШЖ (причина - невозможность диф-
ференчировать фолlликулярную аденому от высокодиф-
ференчированной фолликулярной аденокарциномы при
цитологическом исследовании) [3, 8]. Оперативное лече-
ние в плановом порядке покzlзано больным с многоузло-
вым токсическим зобом, фолликулярными оп}D(олями
IЦЖ, с за|рудинным узловым зобом [3, 8, 9, |7l. Несмотря
на совершенствующуюся дооперационную диагностику,
высокую хирургическую активность и поиск оптимальных
способов оперативных вмешательств, случаи запоздаJIого,
нерадикчuIъного и неаде}(Bатного хирургического лечения
узJIовых заболеваний IЦЖ нередки. Не снрDкается частота
послеоперационных осло)IGIений, составпяющая 6- 1 2%,
и рецидивов заболеваний - |5-20% [3, 8]. Бодьшинство
проведенных исследований отрilжают преимущественно
отдаленные результаты хирургиLIеского лечения узлlовой
патологии и посвящены диагностике рецидивов и про-
грессирования патологиiIеского процесса [3, 4, 8]. Внедре-
ние комплексного УЗИ с использованием допIшеровских
r{етодик в ранние сроки после операциtr на ШЖ позволя-
ет полу{ить объеt<тивную информацию о состоянии зоны
операции и оценить течение раневого процесса в ней; ди-
агностировать ранние послеоперационные осложнения;
определять адекватность проведенного хирургического
вмешатсльства [1,3, 7l.Штя этого целесообразно выпол-
HlITb УЗИ на 4-7 -й день после операции. При этом необ-
ходимо изучать структуру мягких тканей в зоне операци-
онного доступа, состояние ложа удЕuIенных и резециро-
ванных долей и состояние тиреоидного остатка, ультра-
звуковое изобршкение которых зависит от объема вмеша-
телъства, технических особенностей операции и способов
обработки культи железы. На 1-3-й день после операции
зона резек[Iии выглядит как гипоэхогеннЕUl полоса непра-
вильной формы с нечеткрIми неровными границами, по-
вторяющая контуры линии резекции в продольном и по-
перечном направJIении [1, 3, 8I. В режимах L[ЦК крове-
носные сосуды в зоне резекции в эти сроки не кодируют-
ся. На 3-6-й день после операции ультразвуковчuI картина
"первых признаков васкуляризации" в зоне резеюдии
представтIена в виде единичных мелких сосудов на грани-

це зоны резекIIии и нсизмененной паренхимы тиреоидно-
го остатка. Признаки "частичного восстановJIения васку-
ляризации" зоны резекции определяются при УЗИ на 10-
Т2-й день. На цветовых картограммчtх при этом увеличи-
вается количество и протяженность визуiшизируемых со-
судов на границе неизмененной ткани IЦЖ и зоны резек-
ции, которые врастают в зону резекции из паренхимы ти-
реоидного остатка. Ультра:}вуковая картина "полного вос-
стан овJI ения васкуляризац ии" зоны р езекции хар актер изу-
ется сетью мелких кровеносных сосудов, распространяю-
щихся в зону резею{иииз неизмененной паренхимы и по-
вторяющих сосудистый рисунок тиреоидtrtого остатка, на-
блюдается на 20-25-й день после операции [11, 16, |7l.
Артериальный приток к резецированной IЦЖ в ранние
сроки характеризуется увеличением линейных и объем-
ных скоростных параметров кровотока в Iцитовидных ар-
териlIх и показателей удельного кровотока в паренхиме
как резецированной, так и интактной доли. В даlrьнейшем
происходит постепенное снижение этих показателей [1 1,

1б].
Выявленные изменения ультразвуковой картины ло-

жа железы и тиреоидного остатка в раннем послеопера-
ционном периоде сопоставимы с происходящими в них
морфологическими изменениями и могут использовать-
ся ц|я оценки течения раневого процесса.

заключение
Для повышения информативности УЗИ при диагно-

стике и дифференчи€Lпьной диагностике узловых образо-
ваний IЦЖ тр4диционноо серошкtlльное УЗИ следует до-
полнять IJДК и спектраJIьным допплеровским анiшизом,
которое позволяет оц9нить сосудистый рисунок паренхи-
мы и выявIIенных в ней узJIов. Проведенио УЗИ с исполъ-
зованием допплеровсIаж методик с первых дней после хи-
рургическ}Iх вмешательств на IЦЖ позволяет получить
объективную информацию о состоянии зоны операции,
оценить раневой процесс в ней, вьuIвить ранние ослож-
нения и определить адекватность выполненной операции.
TaKr,rM образом, применение допплеровских методик в ди-
агностике узловых образований ШЖ необходимо NIя
даJI ьн ейш его изуч ен ия диагности ческого п отенци zrп а ком -
плексного УЗИ ЩЖ.
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Термин "идиопатическая низкорослость", который
официально принят и широко используется в настоящее
время, объединяет довольно большуlо цруппу (до 80%)
пациентов с низким (ниже 3-го перцентиля) ростом не-
известной этиологии. Непременными условиями ц|я ди-
агностики идиопатической низкорослости являются:
нормtшьный уровень в крови гормона роста на фоне сти-
муляционных тестов, нормчшьныо показатели роста и
массы тела при рождении, отсугствие какой-либо эндок-
ринной патологии, синдромitльных и тяжелых хрониче-
ских заболеваний, различных вариантов хондродиспла-
зий. Под термином "идиопатическая низкорослость"
объединяются несколько нозологических форм низко-
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рослости, нередко значительно различающихся по кпи-
ническим проявлениям, ростовому прогнозу и, безуслов-
но, по этиологическим факторам и терапевтической так-
тике. Все это определяет необходимость скорсйшего
уточнения нозологической струкryры идиопатической
низкорослости. Только в этом сл}л{ае станот возможным
провести исследования, которые позволят угочнить при-
чину задержки роста в каждом варианте идиопатической
низкорослости и решить вопрос терапевтической такти-
ки с r{етом нозологической формы заболевания 11, 5 , 7l.

В течение последних 10-15 лет, в основном, очень
активно обс}Dкдается вопрос лишь о возможности ул}л{-
шения ростового прогноза детей с идиопатической низ-
корослостью на фоне лечония препаратами соматотроп-
ного гормона (СТГ). Уточняется финаtrьныЙ рост детеЙ в
зависимости от сроков начrша и дIительности терапии,
дозы препарата. Задача осложн яется тем, что подавляю-
Iцее большинство таких пвциентов в начаJIе лечения пре-
паратами Стг достаточно активно растуг, но вследствие
более раннего на фоне терапии старта пубертата и уско-
ренной дифференцировки скелета в конечном итоге ос-
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таются низкорослыми. В связи Q этим возника9т вопрос
о целесообразности подобного лечения, так как в данном
слr{ас затраты на лечение явно не оправдываются. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что в исследованиях,
предпринятых именно с целью решения вопроса о мето-
дике лечения СТГ дотей с идиопатической низкоросло-
стью, не было соблюдено очень BaDKHoe, с нашей точки
зрения, условие: при формировании групп исследования
не у{итываJIась нозологическая форма идиопатической
низкорослости [1, 5, 6]. Без соблюдения этого условия
невозможно создать максимапьно равноценные группы
обследуемых и, следовательно, ответить на вопрос о це-
,rесообразности и характере лечения СТГ пациентов с
ра:}личными вариантами низкорослости. Очевидно, что
:ифференцирование нозологических форм низкоросло-
сти, объединенных под понятием идиопатической низ-
корослости, является в настоящее время чрезвычайно
акryапъной проблемой I3l.

Большая часть детей с идиопатической низкоросло-
стью представлена двумя кJIинически довольно четко
очерченными синдромами: конституционалъной задерж-
кой роста и пубертата и семейной низкорослостью.

Конституционaльная задержка роста и пубертата, или
синдром позднего пубертата, - наиболее частая причина
задержки роста у детей препубертатного возраста. У
мrulьчиков данный вариант задержки роста встречается
(по обращаемости) приблизительно в 10 раз чаще, чем у
девочек. Более половины подростков, которых беспоко-
ят отставание в росте и отсугствие вторичных половых
признаков, имеют типичные данные анамнеза и симпто-
мы, характерные NIя синдрома позднего пубертата. Чрез-
вычайно в€lжным признаком этого синдрома является
позднее всцдление в пубертат многих членов семьи (ро-
дителей, близких родственников - чаще по м}Dкской ли-
нии). Отставание в росте начинает обраIцатъ на себя вни-
мание лишь в препубертатном периоде. Костный возраст
у детей и подростков данной группы отстает, как прави-
ло, на 2-4 года. Этот признак рке в детском возрасте да-
ет основание предполагать, что старт пубертата у ребенка
будет более поздним, а препубертатный период - цIи-
телъным. В препубертатном периоде жизни, как извест-
но, темпы роста несколько снижаются. Поздний старт
пубертата и дtительный период препубертата при дан-
ном сиrцроме и являются причиной вроменной задерж-
ки роста у подростков с синдромом позднего пубертата.
На фоне пубортата прибавка в росте у подростков ока-
зывается в пределах нормы и фина.гlьный рост мужчины
с этим синдромом составJIяет в средном 175 см. Вторич-
ные половые признаки, потенция и фертильность у
взрослых пациентов в течение всей последующей жизни
соответствуют возрасту.

Эти кгtинические признаки позволяют связать за-
держку роста в данной группе низкорослых пациентов с
конституционtlпьными особенностями функционирова-
ниrI системы гонадостата, т. е. с поздним стартом пубер-
тата. В то же время известны данные об участии СТГ
( lt '}Llи инсулиноподобного фактора роста- 1 (ИФР- 1)) в
itт}{вации системы гонадостата и, вероятно, старта пу-
бсртата, что не позволяет полностью искJIючить возмож-
ностъ в,тияния и соматотропной функции на становJIе-
H}le пl,бертата у таких пациентов [3, 4]. Учитывая выше-
cкrlз;lнHoe, следует признатъ, что термин "синдром позд-
него пубертата" более соответствует суги данного син-
дрома.

В настоящее время вопрос о целесообразности лоче-
ния таких пациентов очень активно обсуждается. Однако
при этом прежде всего возникает вопрос: по какому по-
воду конкретный ребенок требует лечения, Известно, что
взрослые пациенты с синдромом позднего пубертата и
без лечения имеют нормальный рост и норммънФе
функционирование половой системы. Это очень веский
аргуrч[ент против проведения лечения. Основной арry-

мент, свI4детольствуюIций, по мнснию некоторых спе-
циалистов, о необходимости ускорения старта пубертата,

- формирование комплекса неполноценности у подро-
стков с вырrDкенной (пусть дЕDке и временной) задержкой
роста. В то же время практика показывает, что в полной
семье подросток, наблюдая своих здоровых родственни-
ков, которые на фоне пубертата имели подобные особен-
ности развития, правильно оценивает свое состояние и
не страдает по поводу временной задержки роста. В не-
полных семьях, если дети не имеют таких примеров и по-
этому беспокоятся по поводу задержки роста и старта пу-
бертата, их необходимо проинформировать о благопри-
ятном прогнозе данного состояния. Возможно, некото-
рым из них потребуется и психологическая помощь.

Вопрос целесообразности ускорения старта пубертата
у детей с поздним пубертатом до сих пор остается откры-
тым. В настоящее время с целью ускорения старта пу-
бертата используют половые гормоны. Какие сложности
могуг возникать при проведении подобного лечения?
Бесконтролъное лечение половыми гормонами может
быть причиной преждевременного закрытия зон роста и
задержки роста. Однако даJке при хорошем контроле ле-
чения половыми гормонами возможны неблагоприятные
последствия подобного вмешательства. Извостно, что
становление пубертата - оченъ сложный и тонкий ме-
ханизм, который до настоящего времени до конца не
изучен. В связи с этим нельзя искJIючить, что насыщение
половыми гормонами в препубертатном периоде может
отразитъся на функционilльном состоянии системы в по-
следуюш{ем. Учитывая данные обстоятельства, мы глубо-
ко убеждены в том, что пока не известна этиология от-
сроченного пубертата, но известен благоприятный про-
гноз роста и полового развития при данном синдроме без
лечения, мы не должны активно стимулировать старт пу-
бертата.

Итак, синдром позднего пубсртата - наиболее частая
причина задержки роста у подростков (в основном у
мальчиков), имеет четкую кJIиническуlо симптоматику и
характерную семейнуIо особенность в плане позднего пу-
бертата, благоприятный прогноз финагrьного роста и по-
лового р€ввития. .Щанное обстоятельство позволяет выде-
лить эry нозологическую форму низкорослости в само-
стоятельный синдром. Это необходимо прежде всего цlя
ГЛУбокого из}^{ения причин задержки полового развития
у пациентов с синдромом позднего пубертата и решения
вопроса о целесообразности их лечения.

Семейнzul низкорослость вторая по частоте нозо-
логическая форма, входящ€ш в состав идиопатической
низкорослости. По кIIиническим проявJIениям и прогно-
зу заболевания, в плане сроков вступления в пубертат и
финалlьного роста, дети с семейной низкорослостью зна-
чительно отличаются от детей с синдромом позднего пу-
бертата. Отставание в росте у них наблюдается с детства,
показатели роста в допубертатном периоде несколько
ниже, чем у пациентов с сиrцромом позднего пубертата.
Костный возраст при данном варианте низкорослости,
как правило, соответствует хронологическому. В связи с
этим старт пубертата происходит в нормrrльные сроки и
пациенты остаются низкорослыми в течение всей после-
дующей жизни. Заболевание имеет явно семейный ха-
рактер: родители ребенка иfили другие близкие родст-
венники имоют рост в предел;tх 150-160 см. Щевочки с
данным синдромом обращаются по поводу задержки
роста редко.

Значительная распространенность этого варианта
низкорослости, неблагоприятный ростовой прогноз, от-
сугствио данных об этиологии и патогенезе заболевания,
а следовательно, и о патогенетической терапии были
причиной проведения нами исследования соматотроil-
ной функции у пациентов с четкими кIIиническими и
анамнестическими признаками семейной низкорослости
[2I. В работах, кOторые посtsяIщены этOil{у вопросу? как
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правило, представлены данные о состоянии соматотроп-
ной функции в сборной группе детей с идиопатической
низкорослостью, без выделения групп детей с синдро-
мом позднего пубертата и синдромом семейной низко-
рослости. Поэтому результаты этих исследований мЕuIо-
информативны, так как этиология и патогенез задержки
роста в данных группrж детей, без сомнения, различают-
ся. В связи с этим в нашей работс было уделено особое
внимание подбору группы детей с безусловными призна-
ками семейной низкорослости:

1) наличие низкорослых родственников с нормчlль-
ными сроками полового развития.

2) отставание в росте с первых лот жизни и не более
чем на 3 стандартных откIIонения;

3) соответствие темпов полового развития хронологи-
ческому возрасту или вступление в пубертат не позднео
14 лет;

4) отсутствие другой эндокринной, соматической и
костной патологии.

На основании этих признаков бьша сформирована
группа из 50 низкорослых детей в возрасте 6-14 лет (34
мчшьчика и lб девочек). Исследование соматотропной
функции вIсгIючсLпо изучение спонтанной (ночной) и
стимулированной (по двум пробам) секреции СТГ в сы-
воротке крови. У 29 из 50 пациентов (слуlайная выборка)
был исследован базальный уровень ИФР- 1. При анrulизе
данных об уровне секреции СТГ у пациентов с четко
очерченной симптоматикой семейной низкорослости
были получены неожиданные результаты.

У большинства пациентов (у 33 (66%) из 50) выявлено
парциальное снижение спонтанной иfили стимулиро-
ванной (на одной из проб) секреции сТГ. У 11 детей со
сниженным уровнем секреции СТГ, у которых был ис-
следован ИФР- 1 , уровень данного тканевого посредника
гормона роста оказЕuIся TaIoKe сниженным, что подтвер-
ждает нrlличие соматототропной недостаточности у этой
группы пациентов.

У 17 (34%) из 50 детей дефицит секроции СТГ не вы-
явлен. однако у 9 пациентов этой группы с достаточной
секрецией СТГ был обнаруlкен низкий уровень ИФР- 1, х
у 3 из них - низкий уровень ИФР- 1 сочетался с высоким
уровнем секреции гормона роста. Сочетание нормаJIьно-
го и, тем более, высокого уровня СТГ с низким содер-
жанием ИФР- 1 позволило заподозрить у данной группы
пациентов нарушение рецопторной чувствительности к
гормону роста.

таюrм образом, полученные нами данные свидетель-
ствуют о наJIичии у большинства дотей с семейной низ-
корослостью патологии соматотропной функции. У час-
ти детей нарушение роста обусловлоно парциаJIьным
снижением секреции гормона роста по типу нейросекре-
торной дисфункции, у части снижением эффектов
гормона на периферии. Безусловно , ддя окончательного
решения вопросов этиологии и патогенеза данного вари-
анта низкорослости потребуется проведение многоцен-
трового исследования е жесткими требованиями к кри-
териям вI(IIючения пациентов в исследование и адекват-
ным уровнем обследования, позволяющим дифференци-
ровать варианты периферической нечувствительности к
гормону роста. АктуЕшьность такого исследования не вы-
зывает сомнения, так как обусловлена востребованно-
стью патогенетически обоснованной терапии Nlя Iруппы
детей с достаточно распространенным вариантом низко-
рослости. В слулае подтверждения полrIенных нами
данных о состоянии соматотропной функции при ссмей-

ной низкорослости потребуется проведение дополни-
тельного исследования с целью решения вопроса о ме-
тодике лечения подобных детей гормоном роста: сроках
начала терапии, ее лительности, дозировки прспарата.

Итак, в закJIючение следует отметить, что гетероген-
ность идиопатической низкорослости ни у кого не вы-
зывает сомнения. Признано, что наиболее часто в группе
пациентов с этим диагнозом встречаются доти с синдро-
мом позднего пубертата и семейной низкорослостью,
значительно реже - с другими синдромiшьными заболе-
ваниями. По кiIиническим признакам, ростовому про-
гнозу, этиологии и патогенезу заболевания пациенты с
синдромом позднего пубертата и синдромом семейной
низкорослости значительно различаются. Это обстоя-
тельство тробует выделения детей с данными синдрома-
ми из обшдей грутIпы пециентов с идиопатической низ-
корослостью и обязательного проведения дифференци-
альной диагностики между этими вариантами низкорос-
лости, так как подходы к методам обследования и лече-
ния при них различны.

Так, детям с синдромом позднего пубертата, подтвер-
жденным кIIиническими и анамнестическими данными,
по нашему глубокому убеждению, не требуется ни до-
полнительного обследования, ни лечения. Они нуlцают-
ся лишь в наблюдении детским эндокринологом до пе-
риода старта пубертата и при необходимости (в случае
формирования комплекса неполноценности) - в психо-
логической коррекции.

Щетям с синдромом семейной низкорослости, с уче-
том наших данных о н€шичии у большинства из них па-
тологии соматотропной функции, напротив, требуется
сорьезное исслодование соматотропной функции гипо-
физа по данным спонтанной секреции СТГ и уровня гор-
мона на фоне двух стимуляционных проб.

При выявлении соматотропной недостаточности
(обычно по типу нейросекреторной дисфункции) необ-
ходимо проводить лечение гормоном роста. Однако при
этом следует помнить о возможности ускоренной диф-
ференцировки костей скелетzи, в связи с этим, ускорен-
ного старта пубертата. Учитывая данное обстоятельство,
целесообразно начинать лечение в более раннем возрасте
и проводить терапию при тIцательном контроле костного
возраста.

В том сл}п{ае, когда у пациента с семейной низкорос-
лостью выявлена нормапьная секреция СТГ, необходимо
искJIючить (или подтвердить) наличие нарушенной чув-
ствительности тканей к гормону роста.
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