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КЛИ НИЧ ЕСКАЯ ЭНДОКРИ НОЛОГИЯ

Ф м. Б. АнциФЕров,2009
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М. Б. Днцuферов

ИНИЦИШИЯ ИНСУЛИНОТЕРАIIИИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИIЬ
Эrцокриноломческий диспансер,Щепартамента здравоохранения, Mocr<Ba

Ilель проzраммы - выявленlле пацuенmов, у коmорых смарныil 0uабеп не уdавалось компенсuровапь 0вумя перормьttымu
сахароснuхrcающuмu препарапамu (ПССП) u коmорым 0lп dоспuженuя целевоео значенuя zлurcuрованно?о еемоалобuпа
(ЕЬД) - Meшbule 7% было целесообразно назнаценuе базмьно?о uнсулuна. Проанвлuзuрованы dанные 2895 пацuенmов (2034
хtсенщuны u 851 муlсчuна). ИсхоOно полько 2,6% пацuенmов uмелu уровень НЬДr"в преOелм целевых значенuй. Осmальные
нмйuлuсь в сосmоянuu dекомпенсацult, в связlt с чем rc провоduмой ранее mерапuч ПССП бuл 0обавлен базмыtый uнсулuн
(Ланmус). Через 12 неd леченuя было оmмецепо 0осmоверное снu)rcеiluе показаmелей уzлевоOноео обмена 0о целевых значенuil
без увелuченuя pucKa zuпоелuкелtuй.
Таrcuм образом, резульпаmы про?роммu свuOеmельсmвуюm в полыrу раннеео назноценuя базмыtоzо uнсулuна. Д uспмьзо-
вапuе uнсулuна ?ларzuн позвомеm бысmро, эффкпuвно ч безопасно dоспuчь опmuммьных поlсазапелей уuевоdноzо обмена
у поOавмющеео бмьutuнсmоа пацuенпов.

Ключевые слова: смарный iluабеm, uнсулuн еларzан, елurcuрованпый ?емо?лобuн, еuпоzлuкеrуruческuе соспоянuя, на-
блюOапельная про?рс]мма по оценке урмм zлuкuрованноео zемоzлобuна.

М.В. Aпtsderov

INITIATION ОF INSULIN THERAPY FОR ТYРЕ 2 DIABETES MELLITUS
Eпdocrinological Dispeпsary, Heallh Dераrtmепt of lhe City of Moscow

This рrcgrаm is desigпed to ideпtifu раtiепts iп whom diabetes пellitus resists therapy with oral hypoglycemic ageпts (ОНД) апd
basal iпsuliп adtпiпistration is пееdеd to mаiпtаiп lhe НЬДlс at the desired level below 7. Data frоm 2895 раtiепВ (2034 wоmеп
апd 851 mеп) were availablefor analysis. Опlу 2.6% of the patieпB had the glycated hепоglоЬiп (НЬД) level withiп the поrmаl
values prior to the опsеt of therapy. The rеmаiпiпg опеs had dесоmрепsаtеd diabetes mellitus that required suррlеmепtаtiоп of regular
ОНД therapy with Laпtus iпsuliп. Characteristics of carbohydrate metabolism sigпiticaпtly improved апd decreased lo the desired
vаluеs withiп 12 weela after the iпitiаliоп of lhe сопЬiпеd trеаtпепt lryithout епhапсеmепt of the risk of hypoglyceпia. Resulb of
the study dеtпопstrаtе beпeJicial effect ofthe early prescriptioп of basal iпsuliп. Дdmiпistrаtiоп otglatgine iпsuliп permits to rapidly
апd sфеlу reach optimal parameters of corbohydrate пetabolism iп the паjоriф ot the palieпts.

К е у w о r d s : diabetes пellitus, glatgiпe iпsuliп, glycated hеmоglоЬiп, hypoglyceпic states, observatioпal рrцrап to mопitоr gly-
cated hеmоghЬiп lеvеЬ

В настояшtее время во всех странах мира увели-
чивается распространенность сахарного диабета
(СД), который относится к числу наиболее тяже-
лых хронических заболеваниft. По данным Воз, в
2007 г. на нашей планете насчитывчlлось более
246 млн болъных СД. Каждые 12-15 лет их число
удваивается. Таким образом, по расчетам , к 2025 г.
обrцее число людей, страдаюIцих диабетом, превы-
сит 380 млн, из которых 95-97% саставят больные
сахарным диабетом 2-го типа (СД2) t6].

СД характеризуется искIIючительно ранней ин-
в€lлидизацией п высокой смертностью, прежде все-
го от сердечно-сосудистых заболеваний (ссз). В
первую очередъ это касается Сд2. Недаром экспер-
ты Американской кардиологическоЙ ассоциации
причислили СД2 к болезням сердечно-сосудистоЙ
системы. У мужчин, страдающих Сд, внезапная
смерть развивается на 50%, а у женщин на 30%
чаще, чем у лиц без диабета, сопоставимых по полу

Для контактов:
Анцuферов Мuхаш Борuсовuц, доктор мед. ноук, профессор, гл.
врач Эъцокринологического диспансера .щепартамента здраво-
охранения г. Москвы, гл. эндокринолог .щепартамента здраво-
охранения г. Москвы.
,{дрес: l19034, Москва, ул. Пречистенка, 37
Телефоны: 8(499) 246-65-7 3: 8-499-246-69-6I

и возрасту. Повышение смертности от ИБС в пер-
вую очередь зависит от выраженности нарушений
углеводного обмена t2].

На сегодняшний денъ четко определены цели
лечения Сд: гликемия натощак меньше
5,5 ммольД, через 2 ч после еды - HIDKe 7,5 ммолъЛ,
перед сном 6,0-7,0 ммоль/л. ЦелевоЙ уровень
гликированного гемоглобина (HbAl"), рекомендуе-
мый Американской диабетической ассоциациеilI
(ADA), составляет менее 7%. Рекомендации ВОЗ и
Меrцународной федерации диабета (IDF) еще бо-
лее строгие: уровень HbAl" не должен превышать
6,5% [1, 4,5, s].

Эпидемиологические данные свидетельствуют о
существовании достоверной связи между уровнем
HbAl. и риском ССЗ и смертности от них. Увели-
чение содержания HbAl" всего на |% повышает
риск ССЗ на 10%. Поэтому успешная профилакти-
ка поздних осложнений Сд невозможна без дости-
жения компенсации углеводного обмена. По дан-
ным DCCT, снижение уровня HbAlc с 9 до 7% при-
вело к уменьшению риска ретинопатии на 63%,
нефропатии - на 54%, нейропатии - на 60%. Ис-
следование ul(pDs (united kingdom prospective
Diabetes Study) четко продемонстриров€lло, что
уменьшение содержаниrI HbAl. с 7,9 до 7% ведет к
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нефропатии на 34% [2,7, 10].

Содержание HbAl. имеет прямую прямую кор-
реляцию с уровнем глюкозы крови и является ин-
тегрированным показателем компенсации углевод-
ного обмена на протяжении последних 60-90
дней. Согласно рекоме}цациям ВОЗ и Федераль-
ным стандартам РФ, уровень HbAl. необходимо
определять всем пациентам с СД на момент уста-
новления диагноза для вьu[вления исходного со-
стояния углеводного обмена, а даJIее 1 раз в 3 мес,
чтобы оценитъ эффективностъ проволимого лече-
ния и решить вопрос о его коррекции [1, 2]. Тем не
менее по данным анкетирования главных эндокри-
нологов регионов РФ (2007), только 24% пациентов
с СД измеряют уровень НЬА,. 1 раз или более в те-
чение года, 23% проводят исследование эпизо ди-
чески 1 раз в несколько лет (как правило, при ста-
ционарном обследовании)) а более половины
(5З%) населения нашей страны вообш{е не имеют
возможности определятъ уровень HbAl. по финан-
совым причинам или из-за отсугствия в лаборато-
рии аппарата или специчlлъньж тестов t3].

Несмотря на обозначенные цели терапии, мно-
гочисленные доказательства необходимости жест-
кого контроля углеводного обмена, а также имею-
ш{ийся в арсенале диабетологов широкий спектр
современных перорчlльных сахароснижаюIцих пре-
паратов (ПССП), большинство пациентов с СД2
находятея в состоянии суб- или декомпенсации.
По данным UKPDS, через 3 года после постановки
диагноза СД2 толъко 45% пациентов, получавших
монотерапию ПССП, имели уровень компенсации
углеводного обмена, необходимый для профилак-
тики микроваскулярных осложнений, а через б лет
доля компенсированных больных в этой группе
снизилась до 30%. Комбинация ПССП разных
групп также позволила поддерживать нормоглике-
мию лишь в течение нескольких лет [10I. Обследо-
вание 5000 больных с СД2 в 16 регионах России за
период с 2003 по 2006 г. показапо, что только 42%
пациентов имеют уровенъ НЬА1. меньше 8%, а ос-
т€Lпьные находятся в состоянии выраженной де-
компенсации tЗ].

Необходимость постоянного усиления сахаро-
снижающей терапии связана в первую очередь с
прогрессируюшим естественным теч9нием СД2.
Снижение секреции инсулина В-юrетками подже-
лудочной железы начинается задолго до постанов-
ки диагноза и составляет, по данным UKPDS, при-
мерно 5% в год. Таким образом, добавление инсу-
лина к ПССП в целях компенсации функции В-
кIIеток является логичным терапевтическим подхо-
дом для достижениrI оптимilльного гликемического
контроля [10].

Тем не менее в РФ, по данным на 2006 г., только
|4% больных СЩ2 получали инсулин как в режиме
монотерапии, так и в комбинации с различными
ПССП, что, бесспорно, не способствует улг{ше-
нию показателей углеводного обмен а и снижению
инвагILцизации и смертности от поздних осложне-
ний t3I.

При выборе препарата все большее число спе-
ци;lлистов отдают предпочтение анЕшогам инсули-

4

на продltенного действия (инсулин гларгин, Лан-
тус). Плавный, беспиковый и более дJIительный
профиль действия Лантуса позволяет максима-пъно
имитировать физиологическую базальную секре-
цию инсулина, что значительно снижает риск ги-
погликемий и вариабельность концентрации глю-
козы в течение сугок в отличие от препаратов че-
ловеческого инсулина среднего и длительного дей-
ствия. Кроме того, продолжительность действия
инсулина гларгин позволяет сократить число инъ-
екций до 1 раза в день, что значителъно улучшает
качество жизни болъных и облегчает переход к ин-
сулинотерапии как дJIя врача, так и NIя пflциента.

Высокая эффективностъ и безопасность комбп-
нации инсулина гларгин с ПССП продемонстри-
рована в исследованиях Тrеаt-То-Таrgеt, LANMET
АТИпtus и ряде других [9, 11 , |2l. РоЪсЙй.*". 

"n.]циалисты также имеют достаточный кIIинический
опыт использования Ланryса в терапии пациентов
с СД2.

В 2006-2007 гг. в 600 медицинских центрах РФ
бьlла осуществлена открытая проспективная не-
рандомизированная 12-недельная наблюдательная
программа по оценке уровня HbAl. у пациентов с
СД\ находившихся на терапии двумя ПССП и не
имевших данных об уровне HbAI" за последние 6
мес и более до вкJIючения в программу.

Щель программы

Первичная оценить процент больных СД2,
находящихся на терапии двумя ПССП в макси-
малъно переносимых дозах и имеюших содержание
HbAt. больше 7%, которым для достижения целе-
вого уровня НЬА1. целесообразно назначение ин-
сулина пролонгированного действия.

Вторичная оценить эффективность и безо-
пасность добавлениlI базалъного инс}цина к тера-
пии ПССП у больных с СД2.

МатериаJIы и методы

Проанализированы данные 2895 пацI{ентов с
СД2 (2034 женш{ины и 851 MyлGIrHa), находяшI,Iхся
на терапии двумя ПССП в N{aKcиIrla-,IbHo переносt{-
мых дозах.

Всем вкJIюченным в програilf }ty пацI[ента}{ к
проводимой ранее терапии ПССП добавILlIt }tнc!,-
лин Лантус в началъной дозе l0 М Е/сlт. Пацltенты
полу{uIи и титроваJIи инсулин гларгtrн ts соответ-
ствии с угвержденной инструкtrлtей по }lед}lцt{н-
скому применению препарата.

Средний возраст включенньш в программу па-
циентов составил 59,1 + 8,8 года, дJIительность за-
болевания 9,5 + 5,5 года, индекс массы тела
(ИМТ) - 31 * 4,7 кгfм2, окружностъ талии (ОТ) -95J * 13,5 см.

Больше половины больных на момент начала
программы имели те или иные поздние осложне-
ния СД. У 121'I (41,8%) человек въuIвлена диабети-
ческая нефропатиrI на ста дии микроатьбу}Iинурии
(77%) и протеинурии (23%).2040 (70,1%) больных
имели диабетическую ретинопатию. IIз них 7З,З%
непролиферативную, 23,4% препро.llrферативную

l
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Рис. 1. Щинамика уровня HbAl" на фоне инсулинотерапии.

и 3}% пролиферативную стадию. У 1000 (34,5%)

}л{астников программы диагностированы различ-
ные формы синдрома диабетической стопы, 1098
(37,9%) человек страдчши ишемической болезнью
сердца, 267 пациентов перенесли острое наруше-
ние мозгового кровообращения и 79 - острый ин-
фаркт миокарда.

Эффективностъ терапии оценивЕlли по динами-
ке уровня HbAl. и гликемии натощак определяемой
в локалъной лаборатории каждого из центров ис-
ходно (визит 1) и через |2 нед (визит 2).

Безопасностъ определяли по частоте развития
гипогликемических состояний.

Статистическ:ую обработку полу{енных данных
проводили с исполъзованием пакета прикIIадных
программ Statistica (StatSoft Inc., США, верспя 6.0).
Сравнение количественных признаков в группах
(HbAl", гликемия натощак) осуществляли с ис-
пользованием критерия Вилкоксона (показателъ
W). Статистически значимыми считали различия
при р а 0,05.

Результаты ш их обс}.лqдение

Основным критерием вIсгtючения в программу
служил уровень НЬА,. выше 7%.

Средний уровень НЬА1. исходно составлял
9,8 t |,8%. Через |2 нед лечения отмечено досто-
верное снижение содержания HbAl. на 2,2 + |,6%
до 7,7 t |,3% Ф < 0,001) (рис. 1).

Доля пациентов с неудовлетворительной ком-

зилась с 97,4 до 62,6% Ф < 0,001) (рис. 2).
До начала лечения средний уровень глюкозы

крови натоIцак в целом по группе составлял
1 1,0 + 2,5 ммолъ/л. К окончанию программы отме-
чено его достоверное снI,Dкение до 6,6 + 1,2 ммольfл
Ф < 0,001).

Средняя доза Лантуса после завершения титра-
ции составляJIа21r,| + 8,6 МЕ. При этом, несмотря
на добавление к терапии инсулина, масса тела па-
циентов к концу исследования не только не увели-
чиласъ, но даже несколько снизилась (в среднем на
0,6 t 4,2 кг). Средний показатель ИМТ уменъшил-
ся с 31,0 + 4,7 до 30,7 + 4,5 кг/м2 ) а оТ с
95,7 * 13,5 до 94,8 t 13,0 см Ф < 0,001).

Безопасностъ проводимой терапии оценивали
по частоте развития гипогликемических состоя-
ний. Полуlенные результаты показали, что добав-
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Рис. 2. Щаля пациентов, достигших целевых значений НЬА,. к
окончанию программы.

ление к терапии ПССП инсулина Лантус не только
не увеличило риск гипогликемии, но даже привело
к снижению ее частоты, что, скорее всего, связано
с коррекцией дозы ПССП, принимаемых пациен-
тами до начала исследования Ф < 0,05).

Выводы
1. 97 ,4% пациентов с СД2, находящихся на те-

рапии двумя ПССП в максимаJIьно переносимых
дозах, имели уровень HbAl. выше 7% и нуждrulись
в назначении базапьного инсулина Nтядостижения
целевого значения НЬА1..

2. Комбинированная терапия Лантус + ПССП
приводит к значительному улучшению показателей
углеводного обмена у пациентов с СД2, декомпен-
сированных на фоне приема двух ПССП в макси-
мЕlльно переносимых дозах.

3. ДобаыIение инсулина Лаrrгус к терапии ПССП
не реличивает риск развитиrI гипогJIикемических
состояний и не способствует увеличению массы те-
ла пациентов.
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В. Н. Шuшкова

КJIИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИССJIЦДОВАНИЯ АDYАГ,{СЕ

ДIЯ ПРАКТИКУЮЩЕГО ВРАIIА _ ВОЗМОЖНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ
И ПРОФИJЬКТИКИ ОСJIОЖНЕНИЙ СДХДРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИIЬ
ФГУ Государственный на}цно-иссJIедовательский чентр профилакгической медицины Федерального
дгентства по высокотехнологичной медицинской помощи, Москва

ДDVАNСЕ - мно2оценmровое, ранdомuзuрованное, плацебо-конпролuруеilое uсслеdованuе, цаью коmоро?о явлмось uзу-
ценuе влuянuя uнlпепсuвно?о конmром арmерuмьпоео 0авленuя u алuкемuu на основные мuкро- u маrcрососуOuспые ослохlс-
ненuя у пацuенtпов с aDOapHbrM 0uабепом 2-ео muпа. В mой часmu uсслеdованuя, еOе оценuвалась роль конmроля ?лuкемuu,
пацuенпы полуцмu елuмазul моOuфuцuрованноео высвобоuсdенчя,Щuабеmон МВ в rcачеспве основно?о препараmа, Резуль-
паmы uсслеOованuя ДDVДNСЕ показываюп, чпо uнmенсuвнм самроснuжаюлцсlя mерапuя с uспользованuем препарапла
,Щuабеmон МВ позвомеп эффеrcrпuвно u безопасно rcонлпролроваmь zлulсемлrю с Йосmulrенuем cpeOHezo уровм НЬД* 6,5% u
менее, dосmоверно снuluпь общuй pucK mяrселых ослоlсненuй duабеmа на 10/о, рuсrc нефропапuu - на 21Vo u рuсrc про-
пеuнурuu - на 30%.

Ключевые слова: смарпый iluабеm 2-ео muпа, макро- u мurcрососуOuсmые ослоrrсненuя, uсслеOованuе ДDVДNСЕ,
,Щuабеtпон МВ.

V.N. Shbhkova
CLINICAL SIGNIFICANCE ОF ТНЕ ADVANCE STUDY FОR А PRACTITIONER: POSSIBILITY ТО TREAT AND
PRBVENT COMPLICATIONS ОF TYPE 2 DIABETES MELLITUS
State Research Сепtrе of Preveпliye Меdiсiпе, Federal Дgепсу for High Medical Тесhпоlоgiеs

ДDVДNСЕ is а multicentre placebo-coпtrolled randomized trial uпdеrtаkеп to iпvestigale effects of iпtепsivе decrease of blood pressure
апd bhod glucose level оп lhe dеvеlорrпепt of major miсrо- апd mасrоvаsсulаr соmрliсаtiопs iп patieпts with фре 2 diabetes mellitus.
Patients iпсludеd iп the study desigпed to evaluate resulý of iпtепsе glycemic сопtrоl were giveп glyclazide поdфеd release (diabetoп
MR) as the basic trealпeпt. The mаiп results of ДDVДNСЕ iпdicate that iпtепsе hypoglyceпic therapy vlith the use of diаЬеtоп MR
allows for еfiсiепt апd safe сопtrоl of blood glucose level with the rеduсtiоп of the mеап НЬДIс level to 6.5Vo or less. Дlsо, this
treatmeпt sigпфсапtlу decreases the risk of sеуеrе diabetic соmрliсаtiопs Ьу 10% iпсludiпg перhrораlhу апd proteinuria (Ьу 21Vо
апd 30% respectively).

КеУ wоrds: фре2diаЬеtеsпеllitus,пiсюvаsсulаrсоmрliсаtiопs,mасrоуаsсulаrсопрIiсаtiопs,ДDYДNСЕstudу,diаЬеtопМR

Согласно данным Международной фелерации
диабета, еIце 20 лет назад количество людей с ди-
агнозом "сахарныЙ диабет" во всем мире не превы-
шало 30 млн, а сегодня оно составлrIет у2ке более
240 млн. По прогнозам экспертов ВОЗ, к 2025 г.
число больных сахарным диабетом (СД) увеличит-
ся до 3В0 мJIн, из которых до 90% составят лиц а с
СД 2-го тиIIа (СД2) t20]. В разных странах от 40 до
80% больных не осознают серьезности своего забо-
левания и зачастую не полу{ают адекватного лече-
ния, препятствующего развитию необратимъж ос-
ложнений.

Заболеваемость СД в современном мире давно
приняла масштаб эпидемии. Увеличение распро-
страненности Сд сопровох{дается повышением
частоты сосудистых осложнений, которые являют-
ея причиной слепоты, хронической почечной не-
достаточности, ишемической болезни сердца и ин-
фаркта миокарда, инсульта, нейропатии и диабети-
ческой гангрены, приводяIцих к ранней инв алиди-
зации и высокой летальности пациентов.

В России, согласно данным официаJIьного сайта
Минздравсоцразвития, зарегистрировано 2,6 млн

Для контактов:
Шuшrcова Bepoшulca Нurcолаевна) канд. мед. наук, науч. сотр. от-
дела метаболических нарушений.
Мрес: 101990, Москва, Петроверигский пер., д. 10
Телефон: 8-49 5-627 -03-94
e-mail: Vеrопikа- 1 306@mail.ru
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людей с СД. Однако контролъно-эпидемиологиче-
ские исследования показывают, что число лиц с
диабетом составляет не менее 8 млн. Возраст боль-
нъш на момент дебюта Сд2 постепенно становится
меньше, вызывает тревогу повышение. риска разви-
тия СД2 у молодьж людей, подростков и детеI"{ t1]
Щолгосрочные последствияэтой эпиJIеI\.{ии BbLlI.l ва-
ются в огромные человеческие стршанIш Il эконо-
мические затраты. Несмотря на пояLlенIlе HoBbIx
кJIассов сахароснижающих препаратов I{ II\ ко\{бI{-
наций, лечение в настояшее вре}{я не прi{зо]i{т к
достижению и поддержанI{ю оптIt}(е-Iьного !{етз-
болического контроля }, бо.тьшI{нстБа пац}Iентоts с
сд2 [13].

Частота развI{т}{я сер.]ечно-сос}ftIстоI"{ пато:о-
гии у больных СД2 в 4 раза выш€, че}{ \,JIlц без СJ
Основной причиной инваJI}цизации и clýtepTнocTp{
больньш СД2 являются Iч{акрососудистые осложне-
ния (инфаркт миокарда, инсульт, сердечная недос-
таточность) l2I. Эпидемиологические исследова-
ния показЕши, что }гJ<е в дебюте СД2 около 50%
больных имеют макро - и микрососудистые ослож-
нения. Возможно, метаболические нарушения воз-
никают гораздо раньше кIIинических проявлений
СД и к моменту постановки диагноза приводит к
необратимым сосудистым измененрш}{. Проспек-
тивное исследование UKPDS (United Kingdom Рrо-
spective Diabetes Study) [18] показL-Iо. что к момен-
ту IспиническоЙ манифестации CJ всего 50-60%
В-кпеток поджелудочной железьI про-]о.]жают нор-

Шr
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мiLпьно вырабатыватъ инсулин. Щалънейшее на-
блюдение за пациентами, вкJIюченными в UKPDS,
подтвердило, что, несмотря на применение саха-
роснижающей терапии, прогрессирование заболе-
вания продолжается. Ведушим звеном патогенеза
диабетических сосудистых осложнений и прогрес-
сирующего снижения функции В-кгrеток является
окислительный стресс. Повышение продукции
свободных р4дикалов и ослабление антиоксидант-
ной заш{иты стимулируют окисление липопротеи-
нов низкой плотности, запуская процесс атеро-
скIIероза. Кроме того, окислительный стресс и на-
копление продуктов гликированиrI приводят к дис-
функции эндотелия, обусловливая нарушение
микроциркуляции.

Очевидно, нарушения метаболических процес-
сов, ведущие к развитию СД и сердечно-сосуди-
стьш заболеваний (ССЗ), возникают за 10-12 лет
до манифестации самого диабета t17]. Учитывая
темпы роста скрытых нарушений углеводного об-
мена (нарушенной толерантности к глюкозе и на-
рушенной гликемии натощак), сопровождающихся
ожирением, прогрессирующим атероскIIерозом и
артериЕlльно й гиперто ни ей, сво е временная диагно -
стика и терапия этих состо яний становится весьма
акту;lлъной. Начинатъ лечения СД2 следует как
можно раньше, чтобы предотвратить дальнейшее
прогре ссс иро вание с нижения инсулинсекреторно й
способности P-KrteToK и развитие тяжелых ССЗ,
поскольку у болъных диабетом суIцествует так на-
зываемая метаболиче ская памятъ [19]. Отсюда сле-
дует очень важный практический вывод: присту-
пать именно к интенсивной терапии диабета надо
тогда, когда нарушениrI углеводного обмена еше
слабо выражены; необходимо всемерно сокраIцать
сроки неудовлетворительного контроля гликемии.

Известно, что частота микро- и макрососуди-
стых, а также нейропатических осложнений СД
может быть существенно снижена при достижении
уровней глюкозы, близких к нормальным. Однако
это не всегда удается осуш{ествить. Безопасные и
эфф.ективные пуги достижения этой цели, особен-
но у пациентов с длительным СЩ2, на сегодняшний
день не известны. Вопрос, который длительное
время оставЕшся без ответа: реально ли предупре-
дить или замедлить развитие ССЗ у больного СД2?
Теперь, благодаря полу{енным результатам иссле-
дования ADVANCE (что в переводе с английского
означает "прорыв"), можно с уверенностью отве-
тить "ДА". Это действительно прорыв в профи-
лактике и лечении грозных осложнений СД2.

Исследование ADVANCE (The Action in Diabetes
and Vаsсulаr disease: рrеtеrАх and diamicroN-MR
Сопtrоllеd Evaluation trial) возглавляли и проводили
специалисты из разных стран. Централъным коор-
динатором выступил Институт Джоржа (The
Gеоrgе Institute fоr Irrternational Health) в Сиднее. В
исследовании принимали у{астие 2|5 кJIинических
центров, расшоложенных в 20 странах Европы,
Азии, Австрrlлии и Северной Америки. Каждым
центром было получено согласие этической ком ис-
сии на проведение исследования. Все }^{астники
также дали свое писъменное согласие.

ADVANCE бьtло профинансировано компанией
"сервье" и Национальным советом по здравоохра-

нению и медицинским исследованиям Австралии.
Необходимо отметитъ, что спонсор исследования
не принимiLп }rчастия в разработке дизайна иссле-
дования, сборе, анализе, интерпретации данных и
в составлении отчета.

ADVANCE многоцентровое, рпндомизиро-
ванное, ппацебо-контролируемое исследование
бифакториilльного дизайн&, целью которого явля-
лось изуIение влияния интенсивного контроля ар-
тери€lльного давления (АД) и гликемии на основ-
ные микрососудистые (развитие или прогрессиро-
вание нефропатии или ретинопатии) и макрососу-
дистые (инсульт, инфаркт миокарда, сердечно-со-
судистая смертъ) осложнения

В исследование вкJIючали пациентов, у которых
СД2 был диагностирован в возрасте 30 лет или
старше, возраст на момент начала исследования
составлял 55 лет и старше. В анамнезе должно бъtло
быть либо ССЗ (инсулът, инфаркт миокард&, гос-
питализация по поводу транзиторной ишемиче-
ской атаки, или нестабилъной стенокардии, коро-
нарной реваскуляризации, периферической рева-
скуляризации, или ампутации в связи с сосудистой
болезнью), либо какой-нибудь из факторов их рис-
ка (макроальбуминурия, пролиферативная диабе-
тическая ретинопатия, фотокоаryляционная тера-
пия сетчатки, макулярный отек или слепота на
один глаз вследствие диабетf, курение, уровенъ об-
шIего холестерина более б ммолъf л, липопротеинов
высокой плотности менее 1 ммоль/л, микроалъбу-
минурия). Щиагноз СД2 дол>кен бьlл быть установ-
лен за 10 лет или более до начала исследования,
или возраст 65 лет и болъше к началу исследования.
В последнее могли бытъ вкпючены пациенты, у ко-
торых были показания к назначению ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и
специфические показ ания к использованию друго-
го, искIIючая периндоприл, ИАПФ с максималь-
ной с}rгочной дозаir 4 мг в сутки. Критерии искJIю-
чения: показания или противопоказания к лече-
нию, которое использовалосъ в исследовании; по-
казания к длительной инсулинотерапии к началу
исследования; одновременное }цастие в другом
кJIин ическом исследов ании.

Были отобраны |2 В77 пациентов с СД2 в воз-
расте 55 лет и старше, имевшие высокий риск раз-
вития ССЗ. Средниtц возраст пациентов составлял
65,8 года, длителъность СД2 около 8 лет, доля
женIщин - 43%, средний уровень АД 145/81 мм
рт. ст., средний индекс массы тела - 28 кг/м2. Поч-
ти 2/З у{астников страд€ши артериальной гипер-
тензией, 7 5% - получали сопутствующylо гипотен-
зивную терапию, 9|% принимали пероральные
сахароснижаюIцие препараты, 40% имели в
анамнезе микро- или макрососудистое заболева-
ние , |4% бьши курильIциками t4].

МIасштабы исследования и популяция вкJIючен-
ных пациентов были таковы, что его резулътаты,
безусловно, имеют практическую значимостъ для
ведения пациентов с различными уровнями АД и
повышенным содержанием глюкозы в крови, xn-
рактерным для большей части пациентов с СД2.

Результаты "гипотензивной" ветви исследова-
ния уже достаточно известны. В данной работе хо-
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о Любые Пссп
(исклlючая гликлазид)

О Инсулин
О Стандартное

наблюдение

+

Цели согласно
местным

рекомендациям

Щизайн "сахароснижающей" ветви исследования ADVANCE.

телось подробнее остановиться на "сахароснижаю-
щейП' составляющей проекта АDVАNСЕ. Пациен-
ты полуц{али гликIIазид модифицированного вы-
свобождения Диабетон МВ в дозе 30-120 мг/сут
(1-4 таблетки) в качестве основного препарата, а
также дополнителъно любые другие препараты
(кроме препаратов сулъфанилмочевины) длrI кон-
троля гликемии и достижениr[ целевого уровняHbAl. меньше 6,5%.По своему усмотрению ле-
чаtций врач мог добавить к терапии (или увеличить
дозу) метформин иf илw тиазолидиндионы, глини-
ды и (при необходимости) инсулин (см. рисунок).
рекомендовалосъ максимально исполъзовать как
I\4едикаментозные, так и нелекарственные методы.
Пациенты группы сравнения (стандартная терапия
СД2) также могли полу"rатъ любые сахароснижаю-
шие препараты ts необходимьж дозах, исключая
щиабетон Мв, а контроль гликемии осуш{ествлялся
в соответствии с действуюш{ими регион[lJIьными
рекомендациями.

щлительность наблюдения составила в среднем
5 лет. У всех пациентов периодически измер яли
уровни АД и HbAr.. Кроме того, при каждом визите
у больных регистрировали кIIинические исходы,
определяли содержание белка в моче, а также про-
водили стандартный осмотр глазного дна.

первичная конечная точка вкJIючала ксмбина-
цию:

основных макрососудистых осложнений (не-
фаталъный инсульт, нефатальный острый коронар-
ный синдром и смерть от любой сердечно-сосуди-
стой причины);

основных микрососудистых осложнений
[развитие или прогрессирование нефропатии (мак-
роzlльбуминурия, повышение уровня креатинина
сыворотки до 200 мкмоль/л и более, возникнове-
ние потребности в диализной терапии или транс-
плантации почки, смертъ от почечного заболева-
ния); развитие или прогрессирование ретинопатии
(потребность в фотокоаryляции сетчатки, прогрес-
сирование ретинопатии до пролиферативной ста-

8

П острандомизационная терап ия
Са<ароснижаюч{ая ветвь

дии, маIdулярный отек или потеря зрения, свя-
занная с диабетом)] t8I.

Диабетон МВ имеет в качестве действуюше-
го начала гликIIазид, уникальная высокотехно-
логичная фармакологическая форма которого
обеспечивает постепенное высвобождение ле-
карственной субстанции в соответствии с коле-
баниями уровня гликемии и при однократном
приеме rrеред завтраком дает устойчивый саха-
роснижаю[ций эффект в течение суток. Одним
из уник€lльных свойств Щиабетона МВ является
его способность восстанавливатъ ранний пик
секреции инсулина и продлевать доинсулино-
вый период на 14 лет у болъных с впервые вы-
явленным СД2. Эффект Щиабетона МВ зависит
от содержания глюкозы в кровио т. е. секреция
инсулина, обусловленная приемом Щиабетона
МВ, регулируется гликемиеiаи поэтому являет-
ся физиологичной [10, 1 1].

Диабетон МВ не только восстанавливает
первую фазу секреции инсулина, но и улучшает
прандиальный контролъ гликемии и уменьшает
постпранди€lльное повышение уровня инсули-

на. Высвобохцение препарата происходит не в свя-
зи с приемом пиши, а соответственно уровню гли-
кемии, что обеспечивает более физиологичную
секрецию инсулина в дневное время [7].

Щиабетон МВ совершенно безопасен (даже при
применении в максимальных дозах); риск гипогли-
кемии при его использовании миним€uIен (менее
5%), и он не влияет на массу тела [9, 16I.

Главное преимуIцество препарата "Щиабетон
МВ" плейотропные эффекты, не зависяшие от
уровня гликемии. Так, терапия Щиабетоном МВ
улучшает чувствителъностъ тканей к инсулину, та-
ким образом влияя на одно из главных звенъев па-
тогенеза СД2. Этот эффект наиболее выражен в
мышечной ткани и печени основных мишенях
развиваIоIщейся инсулинорезистентности. У паци-
ентов с СД2 fiиабетон Мts повышает активность
гликогенсинтетазы в скелетной мускулатуре и од-
новременно улучшает инсулинопосредованную
утилизацию глюкозы t12]. Эти эффекты являются
прямыми, не зависяIцими от снI{женIIя г]юкозо-
токсичности на фоне терапIIII. поско,тьц, aKTIlB-
ностъ гликогенсинтетазы повьIшается. нес\Iотря на
неизмененную киназн} ю aKTIlBHocTb рзцi f тороts
инсулина. Диабетон ГИВ так/ке по_]ав-lязт зь";-,бот-
ку глюкозы в печенi{ незавiIсif}iо от KoH*3H:l jцilit
инсулина в портаlьноit вене [6. i5]

Поzutилtо эффеrсI,Iвного коFIтро.-Iя гJI{ке}II{I{ I1 от-
личноЙ переноси]\{ости, Дltабетон I\4B обла*тает уни-
каJIьньIми антиоксI4JIантными свойствами и тем са-
мым ycTpaнrleT важнейший фаrстор патогенеза сосу-
дистъIх осло)tGIений. Препарат не только нейтрализу-
ет свободные радикаJIы, подавIUш активность окисли-
тельного стресса, но и улучшает вьDIс,lваемостъ и
фунюдию В-кгtеток и оказьIвает прямое заIцитное
действие на сердечно-сосудистую систеI\,fу [14]. Бла-
годаря таким эффекгам Щиабетон N4B способен улуч-
шать прогноз у пациентов с СД2, что \4 показали ре-
зулътаты исследования ADVANCE.

Все пациенты стартовали со среJнего уровня
НЬА1., равного 7,5%; спустя 5 .lет в группе стан-

о .Щиабетон МВ
. Любые другие ПССП

(исклtючая производные СМ}
о Инсчлинn 

ДомЪшний мониторинг
гликемии, более частые
визиты к врачу, подбор
и контроль диеты...

*

Щель:
HbAlg 36,50lo
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Частота развития гипогликемий в исследовании АDYАГ{СЕ водившегося в диабетологии) значительно расши-
рили представление о возможности лечения диабе-
та. Впервые полу{ены доказателъства того, что
снижение уровня HbAt. до 6,5% с помоIцью препа-
рата "Щиабетон МВ" является во-первых, выполни-
мым; во-вторых, эффективным; в-третьих, безо-
пасным, а главное, легким способом снижения
риска серъезных осложнений СД2.

Результаты данного раздела исследования
ADVANCE }DKe оказаIIи влияние на выбор препа-
ратов сулъфанилмочевины в новом консенсусе
ADA/EASD по лечению СД2, опубликованном в
октябре 2008 г. I13].
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Гипо-
глике-

мия

снижение относи-
тельного риска

(95Vо ДИ)

Все 293lr (52,6Vо)
Легкая 2898 (52%)
Тяжелая I50 (2,7Vо)

2102 (37,7Vо) -57Vо (-66--49)
2077 (37,3Vо) -57Vо (-66--49)

81 ( | ,5Vо\ -86% (-|44--42)

П р и м е ч ан ие . ДИ - доверительный интерв€lл.

дартноЙ тер апии этот показатель составл ял 7 ,3% , а
в группе интенсивного контроля гликемии бьшо
достигнуто целевое значение - 6,5%. Следует под-
черкнутъ, что снижатъ этот показатель у пациентов
с СД2 следует очень постепенно, поскольку они
имеют высокий риск Ссз и им необходимы щадя-
щие темпы лечения. Например, через 1 год уровенъ
HbAlc сниж€lлся лишъ на 0,5%. Уместно напомнить
о прекращенном раньше срока исследовании
ACCORD, в котором резкое снижение уровня
HbAl" за первые б мес терапии сопровождалось уча-
щением тюкелых гипогликемий и увеличением
смертности больных t3].

Основные резулътаты исследования ADVANCE
показывают, что интенсивная сахароснижающая
терапия с использованием препарата Щиабетон
МВ:

позволяет эффективно и безопасно контро-
лировать гликемию с достижением среднего уров-
ня HbAl. 6,5% и менее;

достоверно снижает общий риск тяжелых ос-
ложнениЙ диабета на L0%, риск нефропатии на
2I% и риск протеинурии (одного из наиболее на-
дежных маркеров высокого сердечно-сосудистого
риска) на 30%;

снижает (на |2%) риск смерти вследствие
сердечно-сосудистоЙ причинь[.

исследователи также оценив€lли развитие ги-
погликемий у пациентов, легкие гипогликемии
слгIЕuIисъ чаще в группе интенсивной терапии, тя-
желые наблюдЕutисъ чрезвычайно редко в обеих
группах (см. таблицу) . И, наконец, важнеЙшиЙ мо-
мент интенсивный контролъ гликемии не при-
вел к повышению риска смерти у пациентов, уже
имеющих серьезные ССЗ I5].

Таким образом, результаты "сахароснижающей"
ветви исследования дDVдNсЕ (самого крупного
многофакторного исследования, когда-либо про-
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Мы прuвоDuм клuнuчесrcuй случай больной 22 леm с 1uаzнозом: злокацесmвеннм uнсулuнпроOуцuруюuлм неiроэнOокрuннм
опухоль хвосmа поdеrcелуOочноil эrcелезы. Мноаrcесmвенные мепасmазы в печень. Орzанuческuй zuперuнсулuнuзм. В ЭпOок-
рuнолоеuцеском науцном ценпре выполнено комплексное обслеOованuе пацuенmrcu, преOсmавлепы резульmаmы лаборапорноil
duаzноспuкu u uх оценка. На базе мuнuкч факульmеmской xupypzuu uм. Н. Н. БурOенrcо ММД uм-. И. М. Сеченова провеОено
операпuвное леченuе, опuсаны сммы леценлlя u веdенuя больной в послеоперацuонном перuоOе.

Кл ю ч е в ы е с л о в а : zuпо?лurcемчцескuй cuHOpoM, злокачесmвеннм uнсулuнома.

MALIGNANT INSULINOMA
Е.Д. Тtоshiпа|, M.Yu. Yukiпаl, Д.Y. Egorof, I.Д. Vasilief, Д.Д. Krivko|, Д.G. VаsliеvаI
lЕпdосriпоlоgiсаl Research Сепtrе, Moscow;2I.M. Sесhепоу Moscow Medical Дсаdепу
ДССОrdiпg !о фсiаl statistics, паligrlапt iпsuliпоmаs ассоuпt for а sпаll frасliоп of gastroeпteropathic епdосriпе пеорlаsпs, the
Цаjоriф of iпsuliпоmаs being esseпtially Ьепigп tumouв. Thb рареr reporý а сIiпiсаl case of mаligпапt iпsuliп-рюduсiпg пеurоеп-
dо_сriпе tuпour of the рапсrеаs tgil iп а 28 year-oИ |цоmап, She had multiple liver пetastases апd orgaпic hурёriпsuliпБп. Results
оfсоmрrеhепsivе ехаmiпаtiоп oflhe patieпt at the Endocriпological Research Сепtrе iпсludiпg laboritory dЙgпомiс data апd their
e,valuation _are presented. Her surgical trеаtmепt was оссоmрlЬhеd iп N.N. Вurdепkо FасuГtаtivе Surфrу еilпiс, I.M. Sесhепоч
Moscow Medical Дсаdеmу. Тrеаtmепt strateg, iп the posboperative period апd follow-up obseryatioпs Йri descПbbd.

Кеу words: hypoglycemic sупdrоmе, mаligпапt iпsuliпоmа

Гипогликемический синдром характеризуется
признаками активации симпатической нервной
системы или дисфункции Цнс, которые обуслов-
лены патологически низким уровнем глюкозы в
плазме, имеющим множество потенциaлъных при-
чин. ГипогликемиеЙ принято считатъ снижение
концентрации глюкозы в крови ниже 2,2-2,5
ммолъ/л, при этом уровень гликемии не всегда
коррелируется с выраженностью юIинической
симптоматики. Сущaствует несколько причин ги-
погликемии [3I:

I. Тощаковая гипогликемия.
А. Эндогенный гиперинсулинизм.
1. Инсулинома.
2. Гиперплазия инсулярного аппарата поджелу-

дочной железы.
3. Эктопическая продукция инсулина или инсу-

линоподобных факторов.

Сведения об авторах
трошuна Екаmерuна днаmольевна' доктор Медl наук' профессор,
зав. отделением терапии с группой патологии метаболизма.
юrcuна Марuна Юрьевна, наr{. сотр. отделения терапии с груп-
пой патологии метаболизма.
Еzоров Алексей Вuкmоровltц, доктор м€дl нож, профессор, зав.
кафедрой факультетской хирургии N9 1 ММА им. И. М. Сече-
нова Васильев Иван fuiексеевич - аспирант кафедры факуль-
тетскоЙ хирургии N9 1 ММА им. И. М. Сеченова.

Для контактов:
Крuвrcо,Lлена Дноmольевпа) клинический ординатор отделения
терапип с группой патологии метаболизма.
Адрес: 117036, Москвд, ул. .Щм. Ульянова, 11
Телефон: 8-499 -lZ4-35-00Депа_Кгiчkо@mаil.ru
BactиbeBa АлексанOра ГеннаOьевно, lLпинический ординатор от_
деления терапии с группой патологии метаболизма.

l0

Б. Токсическая гипогликемия (инсулин, препа-
раты сулъфонилмочевины, Еlлкоголъ, пентамин,
хинин, сЕLпицилаты и др.).

В. Тяжелая органная недостаточностъ (печеноч-
ная, сердечная, почечная, сепсис).

Г. Гормон€lлъная недостаточность (надпочечни-
ковая недостаточность, недостаточностъ гормона
роста).

Д. Опухоли не из В-кгtеток (печени, коры над-
почечников, мезенхимомы).

Е. Гипогликемии у детей (неонатальная, глико-
генозы, кетогенная).

II. Постпрандичtльная гипогликемия.
А. ПостпрандиЕlльный гипогликемический син-

дроМ.
Б. При нарушении моторики (пассаха пt{ш}I).
В. Идиопатический постпрашttI&-IънъII"{ гt[пог-

л икемическиir сиrцро м.
Г. Щефекты ферментов углевоJного }{етабо-

лизма.
1. Га.гlактоземиJI.
2. Непереносимость фруr<тозы.
Д. Аугоиммунный инсулиновый синдром.
Одной из причин эндогенного гиперинсулиниз-

ма является инсулинома инсулинпродуцирую-
щая оп}D(олъ, происходящая из В-кпеток островков
Лангерганса, обусловливающая развитие тощако-
вого гипогликемического сиFцрома. В опухолевых
кJIетках нарушена реryляциlI секреции инсулина:
секреция не подавлrIется при снижении уровня
глюкозы крови. В 85-90% сл}л{аев опухоль соли-
тарная и доброкачественная, толъко в 10- |5% слу-
чаев опр(оли множественные, и крайне редко, в |%
слу{аев, опухоли расположены вне поджелудочной
железы (ворота селезенки, печенъ, стенка двенад-
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Чувствительность методов
подкелудочной железы [2l

Таблица 1

топической диагностики инсулином

темпы прогрессирования опухолевого процесса,
вьUIвитъ метастазы.

Трудпrости в диагностике могуг возникнуть при
скрытом применении пациентом препаратов инсу-
лина или сулъфонилмочевины. Важным доказа-
тел ьство м э кзогенн о го вв еден ия инсулин а является
нЕLпичие в крови антител к инсулину, низкий уро-
вень С-пептида при высоком уровне общего имму-
нореактивного инсулина (ИРИ). А с целью искJIю-
чения гипогликемии, вызванной приемом препа-
ратов сулъфонилмочевины, целесообразным будет
определение содержаниrI сулъфонилмочевины в
моче.

Топическая диагностика является комплексной,
индивидуалъной и должна вкIIючать в себя любые
из перечисленньш методов обследования. Наибо-
лее информативны в диагностике инсулином эндо-
скопическое ультразвуковое исследование (Эндо,
УЗИ) и забор крови из печеночных вен после внуг-
риартериалъной стимуляции поджелудочной желе-
зы кЕlлъцием (АСЗК).

Чрескожно-чреспеченочная катетеризация во-
ротной вены имеет высокий риск осложнений и
выполняется по строгим показаниrIм.

Лечение инсулином в болъшинстве слуrаев хи-
рургическое: энуIспеация опухоли, дист€lльная ре-
зекция поджелудочной железы, крайне редко при-
меняют гастропанкреатодуоденilльную резекцию.

Консервативная терапия проводится в сл}чае
нерезектабельной опухо ли и ее метастазов, n также
при отказе пациента от оперативного лечениJ[ и
вкJIючает в себя:

1) химиотерапию: стрептозстоцин, 5-фторура-
цил, эпирубицин);

2) биотерапию: аналоги соматостатина (октрео-
тид-депо, сандостатин Лар);

3) иммунотерапию: интерферон-сх,;
4) устранение или снижение симптомов гипог-

ликемии: диазоксид, глюкокортикоиды, пропрано-
лол, дилантин t6].

Пятилетняя выживаемостъ среди радикrLпьно
прооперированных пациентов - 90%, при обнару-
жении метастазов - 20%.

Хотелосъ бы отметить, что в поджелудочной же-
лезе могут лок€lлизоватъся не только инсулинпро-
дуцирующие, но и другие нейроэндокринные опу-
холи (НЭО), которые вкJIючают в себя опухоли,
продуцирующие гастрин, глюкагон, вазоактивный
интестин€lлъный пептид, соматостатин (таб л. 2) t1].

Щиагностика НЭО не должна ограничиватъся
только поисками опухоли и ее метастазов. Крайне
важным явJUIется вопрос: является ли оп}D(оль ча-
стью синдрома МЭН- l или самостоятелъным забо-
леванием? Под синдромом МЭН- 1 (синдром Вер-
мера) подразумевается семейно детерминирован-
ное заболевание (с частотой наследственной пере-
дачи 50%), при котором имеется генетический де-
фект, расположенный в области длинного плеча
хромосомы 1 1.

Компонентами синдрома МЭН- 1 являются:
оп}D(оли или гиперплазия паращитовидньш желез,
НЭО, опухоли гипофиза (пролактинома, сомато-
статинома, кортикотропинома и др.) t4]. fuiгоритм
диагностических методов отображен на рис. 1.

Метод диагностики Чрствительность, %

узи
кт
мрт
ЭrцоУЗИ
Сцинтиграфия
Ангиография
Асзк
иоузи
И нтраоперационная пальпация

Примечание. ЭндоУЗИ эндоскопическое УЗИ;
АСЗК - артериЕrлъно стимулированный забор крови; ИОУЗИ -интраоперационное УЗ И.

цатиперстной кишки). В 20-25% случаев инсули-
номы встречаются в рамках синдрома множествен-
ных эндокринных неоплазиilr 1-го типа МЭН-1
(сиrцром Вершера).

Частота новых слу{аев опухоли L2 на 1 млн
человек в годl чаlце всего опухолъ диагностируется
в возрасте от 25 до 55 летt5].

Щиагностика инсулиномы базируется на BbuIB-
лении IсrIассической и патогномоничной NIя нее
триады Уипла [4J:

1. Возникновение симптомов гипогликемии
(вплоть до потери сознания) натощак или после
физической нагрузки.

2. Снижение содержания сахара крови (менее
2,2 ммоль/л, или 40 мг%) во время приступа.

3. Быстрое купирование приступа внутривен-
ным введением глюкозы или пероралъным прие-
мом сахаросодержаIцих продуктов.

Клиническая картина вIсшючает в себя [4]:
1) неврологические симптомы: головную боль,

нарушение зрения, психическую заторможенность,
оглушенность, амнезию, судороги, кому;

2) адренергические симптомы: слабость, потли-
востъ,

тахикардию, сердцебиение, тремор, повышен-
ную возбудимость,

раздражителъность, чувство голода, тошноту и
рвоту.

"Золотым стандартом" на первом этапе диагно-
стики гипогликемического сиFцрома и подтвер-
ждения эндогенного гиперинсулинизма является
проба с голоданием. Проба проводится в течение
72 ч и считается положительной при развитии
триады Уип ла [2]. Начало голодания отмечают, как
время последнего приема пищи. Уровень глюкозы
в крови на пробе оценивают исходно через 3 ч по-
сле последнего приема пищи, затем через каждые
6 ч, а при снижении уровня глюкозы крови ниже
3,4 ммолъ f линтервttJI между ее исследованиями со-
краш{ают до 30-60 мин. Вторым этапом в диагно-
стике инсулиномы является топическая диагности-
ка опухоли (таблиrrа 1) t3]. Хотелось бы отметить,
что для большинства пациентов топическая диаг-
ностика с помощъю современных методов иссле-
дования позволяет на дооперационном этапе уста-
новить лок€lлизацию опухоли, ее размор, стадию и

40_60
50_в0
60_85
80-95
45-60
70_85
85_95
94- l 00
75_90
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Таблица 2

Нейроэtцокринные rlпухоли подt(елудочной железы [1]

Опухоль

Инсулинома
Гастринома
Випома

глюкагонома
соматостатинома
Функuион€шъно не-
активные опухоли

JoпIаковый гипогликемический синдром Инсулин Менее 20
Гиперсекрция соляной кислоты в желудке, язвы, диарея Гастрин Более 60
Водянистм диарея, гипокалиемия Вазоакплвный интести- Более 75

нЕUIьныЙ пептлц
Глюкагон
соматостатин
Отсутствует

Некролитическая мигрируюшая эритема
Щиспепси1 диарея, анемия, желчнокаменная болезнъ
Отсутствуют

.Щоля зJIокачественнос ти. Vо

Более 90
5

70_90

Таким образом, перед врачами, занимаюшими-
ся проблемами диагностики и лечения НЭО, стоят
4 последовательно решаемые задачи [3]:

1. Установление синдромaлъного диагноза.
2. Проведение топической диагностики.
3. Исшtючение синдрома МЭН-1.
4. Опрелеление тактики лечения.
В рамках обсуддаемой нами темы хотелось бы

представить собственное кJIиническое наблюде-
ние.

Клиническое наблюдение

Болъная Л.,22 года, находиласъ на обследовании в тера-
певтическом отделении Эrцокринологического наr{ного цен-
тра (ЭНЦ) с 3 1 . 10.07 по 26.1 l .07 с жалобами на приступы потери
сознания, сопровождающиеся судорогами до 1-4 раз в сутки,
предвестниками которых являлись головокрухение"'туман" пе-
ред глазами, потливость.

Анамнез заболевания

С апрел я 2007 г. стала отмечать головокружение, слабость. В
июне 2а07 г. впервые потеря сознания с судорогами. При об-
следовании по месту жителъства выявлена гипогликемия 1,8
ммоль/л, С-пептид 8,0 (норма 0,5-3,2) нг/мл. ИРИ не иссле-
довЕlли, проба с голоданием не проводиласъ. По данным ком-
пьютерной томографии (КТ) органов брюшноЙ полости и за-
брюшинного пространства определяются множественные оча_
говые поражения печени размером до 25 мм, четких данных за
наличие образованиrI поджелудочной железы не полг{ено. По
данным Кт головного мозга - умеренно выраженный гипер-
тензионно-гидроцефалъный си}цром. Выполнена биопсия о6-
раЗОВаНиJI правоЙ доли печени: опр(олевые кJIетки не получены.
для д€lльнейшего обследования болъная направлена в Энц.

из перенесенных заболеваний: детские инфекции, сотрясе-
ние головного мозга, острый фолликулярный тонзиллит, хро-
ническиЙ гипертрофическиЙ зернистыЙ рефлюкс-гастрит, пи-
ЛОРИТ, бУльбит. ХроническиЙ ишемический очаговый колит,
баугинит.

Наследственностъ отягощена по гипертонической болезни,
раку легких, сахарному диабету 2-го типа.

Щиагноз на момент поступления: гипогликемический син_
ДрОМ Неясного генеза. Множественные образования печени.
хронический гипертрофический зернистый рефлюкс-гастрит,
пилорит, булъбит вне обострения.

при осмотре - кожные покровы обычного цвета, подкож-
ная кJIетчатка развита избыточно, распределена равномерно.
Рост 158 см. Масса тела 64,4 кг. Индекс массы тела 25,7 кг/м2.
По другим органам и системам без особенностей.

.Щанные лабораторных иссJIедований и диагностических тестов

, В _гемограмме: ускоренное СоЭ (36 мм/ч), нейтрофилия
(69,3%).В биохимическом анализе крови: МТ 43,6 (нЪрйа 4_
4I) Едlл. Коагулограмма: гиперфибриногенемия. В обrцем ана-
лизе мочи откJIонение не выявлено.

Уровень глюкозы капиллярной крови по глюкометру: нато-
щак -.3,2 ммолъ/л, через 3 ч после приема пищи - 3,4 ммоль/л,
через 4 ч после приема пищи - 2,9 ммолъ/л, через 3 ч после
приеМа пиЩи (17 ч 00 мин - 4,6 ммоль/л, через 3 ч после приема

L2

пиIII,и (21 ч 00 мин) - уровень глюкозы крови ниже порога чув-
ствительности глюкометра (внугривенно введен раствор 4аVо
глюкозы), на ночь - 3,6 ммолъ/л, после 6-часового голодания
(3 ч 00мин) -2,4 ммоль/л,6 ч 00 мин - 3,1 ммоль/л, утром на-
тощак уровень глюкозы крови ниже порога чувствителъности
глюкометра (внугривенно введен раствор 40% глюкозы).

Проба с голоданием:
Исходно через 3 ч после последнего приема пищи: глюкоза

3,0 ммоль/л, С-пептид 3,1 (норма L,|-4,4) нг/мл, ИРИ 30,6
(2,3-26,4) мЕл/мл.

На 3-м часу проба прекращена в связи с появлением невро-
логических симптомов гипогJIикемии: психической затормо_
женности, судорожных подергиваний мышц лица. Глюкоза ве-
нозной крови 3,6 ммолъfл, С-пептид 3,8 (норма 1,I-4,4 нг/мл,
ИРИ 62,7 (2,3-26,4) мЕд/мл. Таким образом, учитывая полу-
ченные данные, было принято решение о проведении повтор-
ной пробы; так как в ходе первой пробы четких данных, свиде-
телъствующих о ншIичии эшIогенного гиперинсулинизма не по-
лr{ено, развившаяся симптоматика не соответствует уровню
снижения глюкозы в крови: гликемия 3,6 ммолъ/л; у пациентки
судороги с помугнением сознания.

Повторная проба с голоданием (рис. 2):
Исходно, после ночного сна: глюкоза 0,7 (норма 3,05-6,38)

ммоль/л, неврологическоЙ симптоматики не наблюдалось, соз-
нание сохранено; С-пептид2,6 (1,1 -4,4) нг/мл, ИРИ 16,3 (2,3-
26,4) мЕл/мл.

На 22-м часу проба была прекращена, пациентка находиJIась
без сознания: глюкоза в венозной крови 1,8 (3,05-6,38)
ммолъ/л, С-пептид 2,4 (1,1-4,4) нг/мл, ИРИ 20,2 (2,3-26,4)
мЕд/мл (рис. 3).

В ходе обследования пациентки некоторые данные не по-
зволяли четко подтвердить органический характер гиперинсу-
линизм1, а именно: купирование приступов приемом белковой
пищи, отсутствие ночных гипогликемий, возникновение сим-
птомов гипогликемии при уровне глюкозы 3,6 ммольЛ, однако
при гликемии а,7 ммолъ/л симптомов гипогликемии не наблю-
дЕlлось.

По данным УЗИ органов брюшной полости: эхографиче-
сКие признаки множественных гипоэхогенных образов аний
правой доли печени без четких конryров, диаметром 1,1-2,4 см,
изменения паренхимы поджелудочной железы (расценены как
признаки хронического панкреатита).

на мулътидетекторной спиралъной Кт брюшной полости и
Забрюшинного пространства обнаружена гиперплазия вилочко-
ВоЙ Железы с явлениrIми фиброза. В хвосте поджелудочной же-
ЛеЗы, вплотную к воротам селезенки определяется образование
размером 9-10 мм. Печень не увеличена, струкryра неоднород-
ная, с нЕUIичием множественных очагов ршл}rчноЙ формы и ве-
личины, наибольший размер 2,66 Х 2,75 см.

По резулътатам УЗИ Iцитовидной и околощитовидных желез
патологических образований не выявлено. При эrцоскопиче-
ском Узи четких данных за наличие образования поджелудоч-
ной железы не полу.Iено.

Для оперативного лечения пациентка переведена в кiIинику
факулътетской хирургии им. Н. Н. Бурденко ММА им. И. М.
Сеченова.

Щиагноз: злокачественная инсулинпродуцирующая НЭО
хвоста поджелудочной железы. Множественные метастазы в пе-
чень. Органический гиперинсулинизм.

Оперирована 1 0. 1 2.а7 : дистальная резекция поджелудочной
железы. Лимфаденэктомия. Биопсия метастазов печени. Сплен-
эктомия. При ревизии: асцита нет, в обеих долях печени опре-
деJUIются множественные метастазы от 0,5 до з см в диаметре.
в Дистальном отделе хвоста поджелудочной железы имеется
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L[итогенетическое исследованиесемейный анамнез

Хромогранин А

Паратгормон + Са

Сцинтиграфия

Морфологическое исследо8ан ие

Пролакrин, АКТГ

Рис. 1. fuiгоритм диагностики МЭН-1.

опухолевое образование плотно-каменистой консистенции,
размером 0,9 Х 1,2 см прилежащее непосредственно к воротам
селезенки. В головке и теле железы п€шьпаторно опр(олъ не об-
нарркивается. Отмечаются увеличенные лимфатические узлы
Iч{ягкоэластической консистенции по ходу печеночно-двенадца-
типерстной связки, общей печеночной артерии (рис. 4, см. на
вшейке).

При (интраоперационном УЗИ) (ИоУЗИ) отмечается диф-
фузная неоднородность ткани поджелудочной железы. В дис-
таJIьном отделе поджелудочной железы определяется соллцное
образование размером 0,9 Х 1,2 см, прилежащее к ткани селе-
зенки. В обеих долях печени - множественные метастазы. Над-
почечники не изменены. Парааортальные лимфатические узлы
не увеличены.

Гистологическое исследование : злокачественная инсулино-
ма с инвазией в тканъ поджелудочной железы, метастазами в
лимфатические узJIы и печенъ.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование выполнено в
МОНИКИ: кJIетки опухоли дают положительную реакцию с
маркерами нейроэндокринной дифференцировки - хромогра-
нином А, синаптофизином и CD56, а TaIoKe интенсивную реак-
цию с инсулином. В лимфатических узлах при ИГХ-исследова-
нии с синаптофизином, хромогранином А и инсулином, кроме
видимых светооптически, выявJIяются множественные микро_
метастазы, преимущественно расположенные под капсулой.
Имеется TaIoKe выраженная положительная реакция кJIеток опу-
холи с маркерами экзокринной дифференцировки - цитокера-
тином 19 и эпители€Lпьным мембранным антигеном, а также с
муцином 1-го типа. Индекс пролиферации опр{олевых кIIеток
Ki67 равен IB-2L%. с другими исследованными гормонами

Время сугок, ч

Рис. 2. Щпнамика гликемии в ходе 22-часовой пробы с голода-
нием у больной Л.

(глюкагоном, соматостатином, гастри-
ном, панкреатическим полипептидом,
АКТГ, серотонином и к€uIъцитонином)
реащия отрицателъная.

определение статуса рецепторов к
соматостатину 2-го и 5-го типа: рецеп-
торы к соматостатину 2-го типа практи-
чески отс}тствуют. Рецепторы к сомато-
статину 5-го типа - умеренно выражен-
ная экспрессия.

3аключение: иммунофенотип опу-
холи соответствует злокачественной
(высокой степени злокачественности)
инсулинпродуцирующей экзо-эндок-
ринной карциноме.

Послеоперационный период ослож-
нился абсцессом левого поддиафраг-
мального пространства, который был
дренирован под контролем УЗИ. В по-
слеоперационном периоде 4 раза возни-
кали умеренные приступы гипоглике-
мии со снижением ypoBHrI глюкозы кро-
ви до 2 ммолъ/л (преимуlцественно до
первой инъекции октреотида-депо). В
остЕlлъном без особенностей. Швы
сняты, рана зажила первичным натюке-
нием. 19.12.07 ,23.01.08 и 2|.02.08 паци-
ентке сделаны инъекции октреотида-
депо 30 мг, в даJIънейшем - 28.04.08 и
21.10.08. Проведено 8 курсов химиоте-
рапии по схеме: араноза 1 г в 1-й и 2-iц

дни, кселода 2 r/м2/сут (I r/м2 2 раза в
ленъ) в 1-L4-й дни, перерыв 1 нед.

Осложнений не было. В лабораторных анаJIизах: паратгор-
мон (ПТГ) 2,8 (норма 1,3-6,8) пмоль/л; С-пептлц 923 (298-
1324) пмолъ/л; инсулин 19 (6-27) мкМЕ/мл; ИФР - 1118 (87-
238) нгlмл.

Контрольные обследования в динамике

20.06.08
Состояние больной удовгtетворительное, приступов гипогJIике -

мии не бьшtо. По данным КТ отtчtечается поло)lс,Iтелъная динЕlмика
(рtенъшение в ра:}мерах метастазов печени). Приступов гипогли-
кемии не бьutо. Лечение проводилосъ только оIýреотI4дом-депо.

2|.|0.08
Состояние болъной удовлетворителъное, жалобы на общую

слабость. По данным КТ - уменъшение размеров метастазов.
Контролъное обследование - в марте 2009 г"

Таким образом, в описанном наблюдении мы
столкнулись с агрессивной кгtиниttеской каргиной те-
чения инсулиномы подкелудочной железы, размеры
которой бьurи значительно меньше размеров ее мета-
стазов) и с трущостями лабораторной диагFIостики
огцD(оли. Необходимо подчеркнугь значимость про-
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Рис. 3. Дшарrика ИРИ и С-пегrпада в течение 1 суг у больной Л.
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явIIен ия wIиHI,EIecKo й настороженности в отно шении
гастроэнтеропанкреатиIIеских эrщоtФиннъD( огtу(о-
лей. Болъшrш часть огцry(олей обладает мулБтигормо-
напьной активностъю, но развитие эrцокринного
сиlщрома чаще всего определяется вьIработкой како-
го-либо одного гормона. За искltючением инсулином
в основном речь Lщет о зJIокачественньD( огIухоJUD(
(инсулиномы в 80-90% слу{аев явJuIются доброкаче-
ственнъпrли). В подобньш сJццаях перед врачом воз-
никают суцественные трудщости в постановке диаг-
ноза. Это ред<ое наблюдение подтверждает необхо-
димость дчlлънейшего угочнениrI ацгоритма обследо-
ваниrI и лечениrI пациентов с подобной кJIинической
симптоматикой, а TaIoKe проведения комIUIексной те-
рапии при зJIокачественных НЭО.
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В. В. Фаdеев',', С. П. Топалянl , С. В. Леснulсоваl , Г. Д. Мельнuченrcо1,2

динАмикА рАспрострАнЕнности нАрушЕний оункции
щитовI4дной жв.пЕзы срFди БЕрЕмЕнных жЕнщин в москвЕ с 1999
По 2008 г.

lКафедра эЕдокринологии ММА им. И. М. Сеченова; 2ФГУ Эндокринологический науlный центр
Росмедтеrшологий (дир. акад. РдН и РдМН И. И. Дедов)

Itелью uсслеOованuя явuлась оценrcа iluнамuкч распросmраненносmч HapyuleHuй функцuч u4umовuОной ilсаrcзы (ЩХО среОu
беременных женщuн. Уровень ТТГ, св. Tn u анпumел к пuреоuOноil пероkсuOазе (АТ-ТПО) оценuвмся в случайн'ых выборках

'rcенlцuн, ,обрапuвuluхся на разлuчньrх сроrcах беременносmu 0м посmановrcu на учеr?l в ?lceшcgue консуьmацuч в 1999-
2003_ее. fu 7 !l5) u а 2006-2008 ее. (п:325). По uмеюut|uмся dанным, за указанный промфrcуmок вреленч уровень по-
mРебленuя йоOа в обслеOованноil попумцuu возрос, хоmя, верояmно, не пuлносmью норммuзовмiя. Сmаmuспчцескu знацч-
МО2О uЗМеНенuЯ распроспраненносmu посumелrcmва ДТ-ТПО u zuпоmuреоза за укllзанный промеаrcуmоrc временч не выяв-
ЛеНО. Уuсеншuн-носumельнuц ДТ-ТПО в I u II mрuмесmрах беременноёmч опреёелялся спаЙuспчiескч зiацuмо более вы-
СОКuЙ УРОВеНь ТТГ по сравненuю с женщuнамu без ДТ-ТПО. Изменепuе rcрuперuев Оuаепосmurcч еuпопuреоза во время бе-
ременноспu (снuженuе верхнеzо референсно2о преOела dM ТТГ с 4,0 0о 2,5 мЕб/| прuвеdеп к мноzокраmному fu 2-7 раз)
увелuченuю роспроспраненносmu ?uпопuреоза cpedu беременньа женщuн.
КЛЮЧеВЫе СЛоВа: еuпопuреоз, ауmоuммунный muреоuОum, muреоmропный ?ормон, беременносmь.

V.V. Fаdееч|;2, S.P. Тораlуапl, S.V. LеsпikочаI, C.F. Меlhiсhепkоt2
DYNAMICS ОF PREVALENCE ОF FUNCTIONAL TlryROID DYSFUNCTIONS AMONG PREGNANT WOMEN IN
MoScoW FRом 1999 то 2008
l_D_9qa7ye.yt о!_Епdосriпоlоgt, I.M, Sесhепоч Moscow Medical Асаdеmу;2Епdосriпоlоgiсаl Research Сепtrе, Federat Дgепсу forHigh Medical Techпologies

7Ц99ЦlеСlПе 9f this study was to ýudy dупаmiсs of рrеvоlепсе оffuпсtiопаl thyroid dуqfuпсtiопs аmопg рrеgпапt ууоmеп. The lечеls
of TSH, free Т4,_ апd. aпtithyroid_peюxidase aпtibodies 1ДТР-ДВj wеrе measuied iп rbidomty sеlесtеdЙmёп of diffеrепt gestatioпal
аgе wlo.9lolie| to Ье registered iп а mаtеrпф welfare сепtrе iп 1999-2003 (п : 215) апd 2006-2008 (п : ЗiS). йё availabte
data iпdiсаtе that iоdiпе сопsuпрtiоп Ьу the study рорulаtiопs iпсrеаsеd duriпg the obove periods ечеп d stitl rеmаiпs suьпоrпаl.
N.o slatistica.llY sigrlфcaпt decreas^e iп the оссurrеПЬе of ДТР-ДВ апd hypothy:roidbm was'recorded. Wоrпеп саrryiпg дТР-дВ iп
tЦе frrst апd sесопй trimesters о|_рrеgцrапсу had sigпфсапtlу higher ТSй leieh соmраrеd to those without дТР!ДВ| Д сhапgе of
d,tggПОУiС crite_rylor hypothyroidisп (l9yerkg thе-rе!еrепсё ТýН threshotdfrom 4.Ь ю 2.5 пU/ ассоuпtsfоr а severat-foli rьЪ
(Ьу а factor of 2-7) iп the prevaleпce of hурофrоidЬm аmоп8 рrеqпапt k,оmеп.

кеу words: hypothyroidism, аutоimmuпе thyroiditb, thyroid-stiпulating hоrmопе, рrе8папсу
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Заболевания Iцитовидной железы (lЦХ() пракги-
чески в 10 раз чаще встречаются среди женшин, за-
частую пора)каrI лиц молодого, репродуктивного воз-
раста. Нарушения функции ШЖ, особенно дефицит
тиреоI4дньIх гормонов во время беременности, могуг
оказать неблагоприrIтное вошействие на развитие
нервной системы Iшода t13]. Распространенность но-
сительства антител к ШЖ, которые явIuIются факго-
ром риска развития аугоиммунного тиреоI4дита
(АИТ) и гипотиреоза, достигает среди беременнъD(
женщин |0% и более [1l]. В 2003 г. нами бьutи опуб-
ликованы резулътаты исследования [9], в котором
изучатtась распространенностъ заболеваний ШЖ в
слуlаliной выборке из 2|5 беременньш женшин, об-
ратившихся штя постановки на у{ет в одну из москов-
ских женских консультаций в 1999-2000 гг. В соот-
ветствии а пол}ценными тогда данными распростра-
ненность носительства антител к тиреоlддной перок-
сI4дазе (АТ-ТПО) с уровнем более 150 мЕдlл соста-
вила 9,8%, а гипотиреоза (ТТГ > 4,0 мЕд/л) - |,86%.
Следует отметить, что за прошедшие 10 лет уровень
потреблениrI йода в Москве суцественно увелиtIился.
Так, по данным работ |993-1994 гг., медиана йоду-
рии в Москве составIIrша 44-87 мкг/л , а распростра-
ненность зоба у детей школьного возраста 9$-
11,8% |31. По данным обследованияв 2006 г., медиана
йодlрии по Москве составила 118,3 мкг/л (86-|47
мкг/л), араспространенность зоба среди детей уменъ-
шI4IIась до 5,9% I2l.KpoMe того, следует отметитъ, что
повышение информированности гинекологов о про-
блеме йодного дефиrrита привело к тому, что боль-
шинству беременнъIх женщин в московских женских
консультациrж стЕUIи нчвначатъ тот или иной вариант
иrцивI4ду[lJIъной йодной профигrактики. В связи с
этим возник вопрос, отразI4IIосъ ли изменение ypoBHrI
потребления йода на распространенности нарушений
функции IЦЖ во BpeMrI беременности и носителъства
АТ-ТПО. Кроме того, много дискуссий вызьIваIIи по-
следние рекомеF{дации Эrшо кринологического обшде -
ства (CIIIA) по диагностике и лечению заболеваний
ШЖ во время беременности [7l, в соответствии с ко-
торьIми в качестве критерия диагностики гипотиреоза
у беременньш женщин преддожен уровень ТТГ въпrtе
2,5 мЕд/л. В связи с этим возникает вопрос о том, как
столъ значительное с}Dкение референсного диапазона
NIя ТТГ отразится на распространенности заболева-
ний IЦЖ среди беременнъD( женIщин.

Материалы и методы

В настоящее исследование бьIли вIспючены 326
женщин (возраст 27 [25; 31] лет), которые в 2006-
2008 гг. обратились в женскую консультацию Мо-

Таблица 1

Распространенность носительства АТ-ТПо (> 100 мЕд/л) срели
беременных женщин

сквы для постановки на у{ет по поводу беременно-
сти. Женщины, которые активно обращаJIись или
направлялись на прием в I(IIинику эrщокриноло-
гии, а также те, кто до наступлениlI беременности
наблюда-lllся у эндокринологов по поводу заболева-
ний ШЖ илидругой эндокринной патологии, в ис-
следование не вкJIючались. Все без искJIючения
женш{ины к моменту обследования в качестве ин-
дивидуалъной йодной профилактики полуrали
150-200 мкг йода в виде таблетированного йодида
кчlлия или в составе поливитаминных комплексов.
Распространенность нарушений функции ЩЖ в
этой группе сравнива;Iи с данными, полу{енными
в |999-2003 гг. t9] при обследовании215 беремен-
ных женtцин (возраст 26 [23; 30] лет) в той же самой
женской консультации Москвы, при этом выборка
формиров;uIасъ по ан€utогичным принципам.

Уровень ТТГ оценивали иммунометрическим
методом, коммерческими наборами "Immulite"
(норма 0,4-4 мЕд/л); уровень свободного тирок-
сина (св. То) твердофазным иммунохемилюми-
несцентным методом наборами "Immulitе" (норма
1 1,5-2З,2 пмоль /л); уровень АТ-ТПО твердо-
фазным иммунохемилюминесцентным методом
наборами "Immulite" (норма ( 35 мЕд/л). В иссле-
довании отдельно рассматривалась группа женшин
с АТ-ТПо более 100 мЕд/л.

Статистический анализ проводили при помоIци
пакета Statistica 6.0 ("Stat-Soft", 2001) и программы
Biostatistica 4.03 (S. А. Glantz, МсGrаw Hill, перевод
на русский язык - "Практика", 1998). Для сравне-
ния независимых выборок использовали критерий
Манна-Уитни (показатель Z), а NIя сравнения от-
носительных показателей - критерий х2. Данные в
тексте и в таблицах представлены в виде Ме l25; 75]
(Ме медиана; 25 и 75 1-й и }-il квартили).
Критический уровень значимости при проверке
статистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты и их обсрlцение

Распространенность носительства АТ-ТПО за
истекшие 10 лет, начиная с |999 г. не изменилась
(табл. 1), ни в целом по групп&м, ни отдельно по
триместрам беременности. Возможно, это свI,це-
тельствует о том, что некоторое повышение уровня
потребления йода в популяции не приводит к зна-
чимому увеличению числа пациентов с аутоиммун-

р=0,044
9,7

ll триместр lll триместр

ffi 1999 г. Ш 2008 г.

12

1,9

ro 10
61\

ý8
3
Бб
х(х4q
оцt2

I
II
III

7 /63 ( 1 1 , |Vо) |2/ I24 (9,7 %)

|7 / |0L (L6,8%) 15/ L50 ( |0,0%)
5/5| (9,8%) 6/52 ( 1 1, 5Vо)

х2:0,003;р:0,96
х2 : 1,96; р:0,16
х' :0,00lr; р: 0,97

Рис. 1. Щоля беременных женIцин (в %) со сниженным уров-
нем ТТГ (< 0,1 мЕд/л) при обследовании в 1999 и 2008 гг.

Значимость различий

0
l триместр

Всего... 29/215 (Iз,5%) зз/з26 (10,L%) х2:1,1з; р: O,з
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Таблица 2

l
l

Ё

I
II
III

L4/63 (22,2%)
7 / |0l, (6,9%)
3/5| (5,9%)

3/63 (4,8 Vо)*

L/LOL (|%)
0/ 5I

23/|24 (18,6%)
L2/|50 (8Vо)

5/52 (9,6Vo)

L2/l24 (9,7%)*
0/150

I/52 (L,9%)

распространенность снпженного п подавJlенпоm уровЕя Ттг среди беремепных rкешцrrн

Триместр
1999 г. (л : 2l5) 2008 г. (и :326)

ТтГ < 0,4 мЕл/л тТГ < 0,1 мЕд/л ТТГ < 0,4 мЕд/л ттГ < 0,1 мЕд/л

Всего... 24/215 ( LL,z%) 4/2|5 (l ,7Vо)** 40/326 (9,6%) 13/326 (3,9%)

распространенность гипотиреоза среди беременных женщин

Триместр

Год

l999 2008

всего (п:2l5) АТ-ТПО > l00 (п: 29) всего (п:326) АТ-ТПО > 100 (и : 33)

ттг >

4,0 мЕл/л
ттг >

2,5 мЕд/л
ттг >

4,0 мЕд/л
ттг >

2,5 мЕд/л
ттг >

4,0 мЕл/л ТТГ > 2,5 мЕд/л ТТГ > 4,0 мЕл/л ТтГ > Z,5 мЕл/л

Примечание. *х':4,05; р:0,044; ,l*xz: 1,3; р:0,26.

I
II
III

2/6З (3,2Vо) 4 (6,4Vо)

2/|0I (2%)* 12 (l,|,9%)"

0/5I 2 (3,9%)О

| /7 (I4,2Vо)

2/L7 (IL,8%)
0/5

2 (28,6Vо) 2/L24 (L,6%) |5/L24 (|2%) 0/l2
7 (4I,2%) 9/150 (6Vо)* 24/L50 ( t6%)^ 3/I5 (20Vо)

2 (40%) I/52 (I,9Vо) 7 /52 (L3,5%)b 0/6

'l'аблица 3

6/12 (50Vа)

5/ L5 (33,3Vо)

0/6

,1

Итого ...4/2|5 (I,9%)** ls (s,4%г з/29 (|0,з%) ll (з7,9%) 12/з26 (з,7%)** 46/з26 (L4,1%). з/зз (9%) ||/зз (зз,з%)

Примечание,*-х':I,47;р:0,23;**-х2=0,92;р=0,34;п-х,'=0,5; р:0,5;Ь_хr=|,9;р:0,2;"_ хr:З,6;р:0,06.

ными тиреопатиями, хотя в ряде исследований бы-
ли получены противоположные данные t8]. Ни у
одной из обследованных пациенток при скринин-
говом исследовании (ни в 1999, ни в 200s г.) не
было выявлено патологического тиреотоксикоза
(болезни Грейвса) - все слг{аи снижения или по-
давления уровня Ттг оказалисъ связаны с транзи-
торным гестационным гипертиреозом, который
постепенно самостоятельно разрешЕlJIся с увели-
чением срока беременности. Тем не менее следует
отметить, что при сравнении распространенности
подавленного уровня ТТГ (< 0,1 мЕд/л), он ста-
тистически значимо чаще встречЕlлся в группе, об-
следованной в 200В г. (табл.2, рис. 1). Каких-либо
закономерностей в этом феномене мы не усмат-
риваем; наиболее вероятно, он носит слуIайный
характер.

Как следует из табл. 3 и рис .2 и 3, распростра-
ненность гипотиреоза в группах обследованных
не различzlлась. Это позволяет предположить, что
за последние 10 лет распространенность гипоти-
реоза (при использовании одних и тех же крите-
риев) не изменилась. Поскольку основноЙ причи-
ноЙ гипотиреоза у молодых женIцин служит АИТ,
это во многом соответствует выявленному отсут-
ствию динамики распространенности носителъст-
ва АТ-ТПО за указанный промежуток времени.
по данным табл. 3, отлич ие распространенности
уровня ТТГ выше 25 мЕд/л у женщин (выделено
жирным шрифтом) лишь приближается к уровню
статистической значимости.

таким образом, если принять за действитель-
ный факт увеличение потребления йода в москов-
ской популяции, можно сделать вывод о тогYI, что

15
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"р" 

оЪ."ЪдБй"й, i--rsяр й zo'oB i..
lб

l триместр 'll триместр lll триместр l триместр ll триместр lll триместр





проБлЕмьl эндокринологии, 2009, т. 55, Ng 5.

Таблица 4

Уровень ТТГ 1в мЕл/л) в зависимости АТ-ТПО (r, : 326;2008 г.)

Триместр
АТ_ТПо > l00 мЕд/л Ат-ТПо < l00 мЕд/л

Щостоверность различиr1
п ТТГ (Ме |25;75|, мЕд/л п ТТГ (Ме [25; 75], мЕл/л

| (п : |24)
II (п : 150)

III (и - 52)

L2

15

6

2,3 U,22;3,4]
1,9 [1,34; 2,9l
L,2 tl,02; l,45]

I12
135

46

0,89 [0,56; 1,5]

|,32 [0,9; 1,9]

|,44 [0,79; 2,3l

2,6; р : 0,009
2,06|; р : 0,039
0,66; р : 0,5

Z-
ar-lr-z-

оно суш{ественно не отразилось на распространен-
ности нарушений функшии Шж у беременнъш
женIцин. Другими словами, легкиЙ ЙодныЙ дефи-
цит, вероятно, не силъно влияет на эпидемиологию
нарушениЙ функции ШЖ у беременных женщин,
поскольку в этих условиях основной их причиной
являются аутоиммунные заболевания, в первую
очередь АИТ. С другоЙ стороны, регион, в котором
проживали обследованные женlцины (москва), до
настояIщего времени не признан полностью сво-
бодным от йодного дефицита по современным
критериям, рекомендованным Воз как минимум, в
связи с тем что доля потребляемой населением йо-
дированноЙ соли не достигает 90% t1]. Хотя следу-
ет отметить, что все обследованные в выборке
2008 г. женIцины пол}л{а;-lIи иFцивидуаIIъную йод-
ную профилактику в виде таблетированных преIIа-
ратов Йодида кали я или минерально-поливитамин-
ных комплексов с Йодидом кчlJIия.

Носительство АТ-ТПо является известным
фактором риска развития гипотиреоза и так назы-
ваемой относительной гестационной гипотирокси-
немии [12]. Эта закономерность бьша показана в
том числе и в наших предыдущих исследованиях,
которые относятся к периоду обследования первой
выборки женщин (1999-2003 гг.) t4]. Аналогичная
закономерность сохраниласъ и в настояIJдее время
(табл. 4, рис. 4): уровенъ ТТГ в I и II триместре бе-
ременности оказrLпся статистически значимо выше
у носительниц АТ-ТПО. Более высокиЙ уровень
ТТГ может отражатъ выраженную гиперстимуля-
цию ШЖ и недостижение уровнем Тq в крови не-
обходимых для беременности показателей.

Еще одним оченъ вах(ным вопросом, который
хотелось бы рассмотретъ на примере обследован-
ньш нами женщин, являются новые критерии ди-
агностики гипотиреоза для беременньш женщин и

l триместр ll триместр lll триместр

И Ат_тпо>100 мЕд/л f] Ат-тпо<100 мЕл/л

Рис. 4. Уровень ТТГ (Ме [25; 75]) у беременных женщин в за-
висимости от носительства АТ-ТПо.

возможные последстtsия их практического внедре-
rlия. В соответствии с последними рекомендации
Эндокринологического обш{ества (США) [71, в со-
ставлении которых у{аствовали ведушие мировые
эксперты в области патологии Шж во время бере-
менности, референсный диапазон для уровня Ттг
предiIагается тракговать более узко (0,4-2,5 мЕд/л)
по сравнению с использовавшимся ранее (0,4-
4,0 мЕд/л). С одной стороны, для таких рекомен-
дациЙ естъ хорошее теоретическое обоснование. В
ряде исследований было показано, что у значитель-
ноЙ части носительниц АТ-ТПО с так называемым
высоконормальным уровнем Ттг уровень Т4 был
существенно ниже, чем в контрольной группе, а у
части таких женIIIин на протяжении беременности
манифестировал явныЙ гипотиреоз. По данным D.
Glinoet и соавт. tl2l, уровеFlь св. То у носительниц
АТ-ТПО с высоконормальным ТТГ в среднем ока-
зался на 30% ниже, чем в контрольноЙ группе. С
другой стороны, прямые проспективные исследо-
вания, которые бы выявили связь высоконормЕuIь-
ного уровня ТТГ во время беременности с небла-
гоприятными последствиrIми (акушерские ослож-
нения, нарушение развития плода), пока отсутст-
вуют. В связи с этим уровень доказателъности ре-
комендации о новых нормативах показателя Ттг
дJIя беременных обозначен как недостаточныЙ t7l.
Тем не менее обсухдаемые рекомендации получи-
ли широкий резонанс и в целом были позитивно
приняты большинством специ€Lпистов.

При всей, казалось бы, очевидной прогрессив-
ности этих рекомендаций они будут иметъ серьез-
ные кJIинические и экономические последствия,
связанные с неизбежным увеличением распростра-

l l римt,u l Р ll триместр lll триместр Всего

ffi 1999 г. Ш 2008 г.

Рис. 5. "Изменение" распространенности (кратностъ) гипоти-
реоза среди беременных женIцин в случае смены критерия его
диагностики (ТГГ 4,0 мЕд /л n ]lТГ 2,5 мЕд/л) по данным об-
следования в 1999 и 2008 гг.
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"Изменение" распространенностш (кратность)
(ТТГ 4,0 мЕд/л -+ ТТГ 2,5 мЦд/л)

Таблица 5
гипотпре(ва (Д*) средп беременпьпк прш llзменеппп критерпя епо д|апlостпкп

Триместр

l999 2008

всего (п:2l5)
д*

АТ-ТПО > l00 (п : 29)
д{,

Всего (п: З26)
д{,

АТ-ТПО > l00 (л : 33)
д*> 4,0 мЕл/л > 2,5 мЕд/л > 4,0 мЕд/л > 2,5 мЕл/л > 4,0 мЕд/л > 2,5 мЕл/л > 4,0 мЕд/л > 2,5 мЕд/л

I

II
III

3,2Vо

2,0%
0/5 1

6,4%
||,9Vo
3,9%

2,0
6,0
4,4

L4,2Vо

Il,,8%
0

26,6Vо

4|,2%
40Vo

L,6Vо

6,0Vо

l,,9Vо

12%

L6%

L3,5Vо

0
20Vо

0

2,0
3,5

7,5
2,7
7,L

50%
33,3Vо |,67

0

Всего... 1,9% 8,4% 4,4 I0,3% 37,9% 3,7Vо L4,|,Vo 9% 33,3Vо

П р и м е ч а н И е . Д* - "изменение" распространенности (кратность) гипотиреоза в сл}л{ае изменениrt критЕриев его диalгностики.

3,7 3,73,8

ненности гипотиреоза, требующего заместитель-
ной терапии и соответствующего мониторинга.
Так, по данным V. Fаtоurесhi и соавт. t10], измене-
ние верхнего референсного предела для Ттг с 5,0
до 3,0 мЕд/л приводит к увеличению распростра-
ненности повышения уровня ТТГ в кIIинической
практике, т. е. по сути гипотиреоза, более чем в 4
раза (!): с 4,6 до 20%. Проблема изменения рефе-
ренсного диапазона NIя уровня ТТГ в общей попу-
ляции намg подробно обсужлаласъ в прошльж пуб-
ликациях [5, 6], при этом указывЕlлось, что вопрос
об этом диапазоне дJIя беременных женщин стоит
особняком.

уровня ТТГ (> 2,5 мЕд/л) в ранг патологии приво-
дит нас к гIоложителъному ответу на вопрос о це-
{t_е_9ообразности скрининговой оценки функчии
шж у всех беременных женIцин, посколъку такие
лабораторные измен ения не моryт иметь никаких
кJIинических проявлений. Во-вторых, если распро-
страненность "гипотиреозfl", требуюlцего коррек-
ции, среди беременньж женIцин превысит l0%,
возникает вопрос, каким образом на уровне прак-
тического здравоохранениrt будет решаться пробле-
ма мониторинга такого большого числа пациенток.
все эти вопросы должны статъ предметом д€шьней-
ших исследований.

При анализе обеих групп обследованных нами
беременнЫх (см. табл. 4; рис. 5), оказiUIось, что при В ыводы
использовании В качестве "точки разделения" нор-
мы и гицофункции ЩЖ ypoBeHi ТТГ 2,5 мвд7л 1. |LcLpJ9IpaHeHHocTb гипотиреоза и носитель-
вместо 4,0мЕдч/л, распространенностьгипотиреоЬд CTBil АТ-ТIIО среди беременных женщин за по-
9реди беременных женщин в целом возрасiет в СЛеДНИе 10 лет существенно не измениJIась, не-
3,8-4,4 раза. При анiшизе этой динамикЙ по от- СМОТРЯ На НаИболее вероятное реличение }ровня
дельным триместрам распространенность гипоти- ПОТРебЛеНИЯ йода в общей популяции в регионе их
реоЗа Возрастает ь 2-7 раз, доЪтигаJI в некоторьш ПРОХ<И_ВаНия (Москва).
группaх 8-I4Vo. Таким обрiзом, по последним ре- 2. НОСИТельство АТ-ТПО сопрово>цдается повы-
комеrцациям, заместительнм терапия может по- ШеНН_ЫМ РИСКОМ ГеСТаЦИОННоЙ гипотироксинемии.
надобиться практически кахдой 10-й женщине. 3.ИЗМеНеНИеКритериевдиагностикигипотире-
Маловероятно, что полученные результаты яви- ОЗа ВО ВРеМЯ беРеМеННОсТи (с:rижецие Bepxнolo ре-
лись следствием систематическойЪциоки. напDи- феРеНСНОГО ПРедела для ТТГ с 4,0 до 2,5 мЕд/л)
мер, лабораторного артефакта, поскольку u"" пеЪ._ ПРИВеДеТ К МНОГОКРаТНОМУ (В 2-6раз) УВеличению
расчеты с }щетом уровня ТТГ 4,0 мЕл/л 1см. табл. 3, Р_l_СЦОСТРаНеННОСТИ ГИПОТИРеОЗа Среди беремен-
5), а также распросlраненности носительства ДТ- НЫХ ЖеНЩИН.
ТПО (см. табл. 1), дают результаты, аналогичные ____
данным зарфежных исследованпй. Если проана_ литЕрАтурА
лизировать табл. 5, закономерно оказывается, что l. ГерасчмовЛ l. Йододефицитные забо;lевания в Российской
разница в распространенности гипотиреоза, возни- Федерации: политика в оФlасти профилактики и теrценции
КаЮЩЕlrl За счет изменениrI критериев его диагно- :,"ПЦДеМИологическоЙ ситуации (1950-2002гг.). _ М.,
стики, может расти по мере у""п"".""";й;Ъ;- , Ыi"}!!|!{Y;,"l;ff;:;,i.:'6TiifiE;tr}lf)_ ,ооr. _ременности. Т: 84', Ne з. _С. цi:цi.

ТаКЦМ ОбРаЗОМ, мы оказываемся перед пробле- 3. HaMpoB rl. Н., Йоiорiва Н. М., CBupudeHKo Е. ю. пдр. //
МОй СоблюдениrI весьма авторитетньt* кrr"нических , }ПqСЛ. Э_IЦОКРИнол. - 1994. - Ns 4. - С. 11-13.

рекомендаций, следование которым ;Ъ;;аЪ;;; ' 
"%';Ё,,,t"i 

.,!';tt,:': ý;!.,!t";!:!;: r- l. // ПРОбЛ.

приведет к многократномУ увеличению распро- 5. ФаОееЪ в.в.// Клин. тиреоилол. - 2004. - Ns 3. - с.5-
страненности гипотиреоза, противоречащему на- - 9,
шимпривьпIнымпредставлениямобёгоэпидемио- U 

$:ХZ:ri:В. // ПРОбЛ. эндокринол. - 200S. - Ns l. -
логии. СовершенНо очевI4дны экономические по- l. iqоыi9п М., Апiпо N., Barbour L. А. et al. // J. Clin. Endo_
СЛеДСТВИя таКого изменения референсного диапа- _ фпоl. меи6. _ zooz. _ Vot. яz, ш в. _ З,iррi. _'i. t_цl.
ЗОНа ДIя Уровня ТТГ, Щаже если не принимать их в 8. 9оryо,в9 R. Y., Тоmiпоri Е. !(r, Nerys ý C.-ei at. // Eur. J.
расчет, возникает несколько практическиlл::lч: , F:i:;xyTii!i:;!iiii];;"i;TTlЗ;n.*,. ,noo-сов. Во-первых, возведение высоконормаJIьного сriпоl. -2003. - VoI. 17, - р. 413-418.
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ЗАДЕРХКА ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ МА.ПЪЧИКОВ
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В ilaHHoil сmапье преОсmавлены резульmаmы обслеdованчя 59 мальцurcов 14-16 леп с заOерсtской половоео развumuя (3ПР).
По совокупносmu клuнuцескuх особенноспей все dеmu разOелены на 3 zруппы: 1-я zруша - 20 ммьцuков с заOерсlскоЙ росmа
ч полово2о рalзвuпчя; 2-я еруппа - 14 мальчuков с 3ПР на фоне крuпmорхuзма в анамrrезе; 3-я еруппа - 25 ммьчurcов,
uмеюшш 3ПР но фоне осtсuренuя. Обслеdованuе вlслючмо оценку фuзuчесrcоео развumuя u пуберmаmа, uсслеOованuе половМ
zopшoшoB в сыворопке rcровu, провеOенuе сmuмумццонноzо песmа с iluферелuном. В 1-й еруппе усmановлена консmuпуцuо-
нмьная фрма 3ПР у 90% мальчurcов, во 2-й еруппе - еuпоеонаdоmропныil еuпоеонаOuзм у 42,8% 0еmей, в III zруппе кон-
спапuровано нарушенuе половоzо развumuя, uмеюлцее эmuмо?чцескую связь с uзбыmоцноil массой mела, Выявлены rcорре-

мцuонные взаuмосвязu клuнuческш u еормонмьньц показапелей, харакmерuзующuе прuчuну 3ПР.

Ключевые слова: пуберпап, ммьчurсtl, заOержка половоzо развuпuя, zонаOоmропuны, песmосmерон.

N.V. Bohtoval, N. Yu. Raigorodskaya2

DELAYED SEXUAL DEVELOPMENT IN BOYS
1Dераrtпепt of Propedeutics of Childreп's Diseases, Childreп's Епdосriпоlоgl, апd Diabetolog1,2Research Institute of Theoretical
апd Сliпiсаl Uюперhrоlоgl, Saratoy State Medical [!пivеrciф, Federal Дgепсу of Public Health апd Social Dеvеlорпепt (Rоsфrаv)

This paper preseпts results of ехапiпаtiоп of 59 boys aged from 14 to 16 years with delayed sexual dеvеlорmепt (DSP). Дll childreП
were allocated to 3 groups dерепdiпg оп specific cliпical features of the disorder. Group 1 comprised boys (п : 20) with retardatioп
of growth опd sexual dеvеlорmепt, group 2 (п : 14) boys with DSP апd cryptorchidbm, group 3 (п = 25) boys with DSP апd оЬеsiф.
The ехапiпаtiоп iпcluded еvаluаtiоп ofthe patieпts'physical апd pubertal dеvеlорпепt, mеаsurеmепt оfsеruп sex hоrmопеs, апd
difereliпe stimulatioп lest. Constitutioпalform of DSP was diagпosed iп 90% ofthe boys iп group 1. Hypogonadotropic hуроgопаdism
occurred iп 42.8% ofthe раtiепВ iп group 2, апd boys ofgroup 3 suffered DSP etiologically associated y,lith accessiye body weight.
It is сопсludеd that соrrеlаtiоп Ьеtуlееп сliпiсаl апd hоrmопаl characleristics of the ехапiпеd boys rфесts lhe cause Ьеhiпd Dsp.

Кеу words: рuЬеrФ, boys, delayed sexual dеvеhрmепt, gопаdоtrорiпs, testosleroпe

Актуалъностъ изучениrI полового развития под-
ростков не вызывает сомнений, если рассматривать
пубертат как основное звено становления репро-
дуктивной системы. Задержка полового развития
(ЗПР) опредеJuIется как отсутствие вторичньш по-
ловых признаков у детей, достигших верхнего воз-
растного предела нормалъного пубертата. Патоло-
гическими считаются также те ситуации, когда при
своевременном старте пубертата отсутствует его
прогрессирование и более 5 лет проходит от появ-
ления первых признаков полового созревания до
полного развития гонад I71. Средний срок начала
пубертата у мальчиков в странах ЗападноЙ Европы
составляет 12 лет [5, 6]. ВерхниЙ возрастноЙ предел
соответствует 14 годам.

Несомненно, ЗПР отражает нарушение физио-
логического становления репродуктивной функ-
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ции и, кроме того, явJIяется неблагоприятным фак-
тором NIя конечного роста [4], формирования пра-
вилъньж пропорций тела, минерrlльной плотности
костноЙ ткани [9] и психологического становлениrI
личности подростка t8].

Необходимо дифференцировать гипогонадизм,
причиной которого слркат генные мугации, орга-
ническая патология мозга иJIи недостаточность по-
ловых желез, и функциональную задержку полово-
го развитvtя, в основе которой лежит позднее со-
зревание гипотчlламо-гипофизарно-гонадной сис-
темы. Верификация этиологическоЙ формы забо-
левания определяет кгIинический подход к лече-
нию и репродуктивный прогноз для пациента.

Щель исследования из}пIить кIIинико-гормо-
нilльные взаимосвязи при задержке полового раз-
вития у мапьчиков.

Материалы и методы

В открытое одномоментное нерандомизирован-
ное исследование бьlли вIgIючены 59 мальчиков в
возрасте 14-16 лет, обратившихся в детскиЙ эн-
докринологический стационар по поводу Зпр.
Особенности фенотипического статуса мальчиков
позво лlиrГIи вьцелить З группы пациентов: 1-ю груп-

l
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пу составили 20 мальчиков, имеющих ЗПР в соче-
тании с задержкой роста;2-ю группу - 14 пациен-
тов, у которых Зпр наблюдаласъ на фоне криптор-
хизма в анамнезе: одностороннего - у б детей, дву-
стороннего - у 8 летей; все мЕlльчики имели пахо-
вую ретенцию яичка и были прооперированы в ус-
тановленные сроки с удовлетворительF[ым резуль-
татом хирургического лечения. 3-ю группу соста-
вили 25 малъчиков, имеющих ЗПР на фоне ожире-
ния. Из исследованиJ[ бъlли искJIючены мilльчики,
имеюIцие соматотропную недостаточностъ или со-
матогенные причины задержки роста и полового
развития"

обследование проводилось по единому €lлгорит-
му и вкJIюч€tло анализ анамнестических данных,
антропометрию (измерение роста, массы тела, рос-
та сидя, дJIины ноги, размаха рук), Hn основании
которых проводипась оценка физического разви-
тия и пропорцион€lлъности телосложения с опре-
делением типа пропорции тела [3]. Для оценки из-
бытка или дефицита массы тела рассчитываIIи ин-
декс массы тела (ИМТ), определяли SDS ИМТ, со-
ответствующее возрасту и полу. оценку полового
развития проводIdJIи на основании визуального ос-
мотра и орхиоIчIетрии с помош{ью шк€uIы Таннера.
гормональное исследование вIсгtючало определе-
ние в сыворотке крови ЛГ, ФСГ, тестостерона, эс-
тр4диола I\4етодом иммуноферментного анапиза;
проведение _стимуляционной пробы с диферели-
ном 0, 1 мг. Для искшючения соматотропной нЪдос-
таточности мапьчикам |-Й группы проводили кIIо-
фелиновую пробу при н€lличии соответствуюIцих
показаний. Инструментilльное обследование, вкJIю-
чаJIо определение костного возраста по рентгено-
грамме кистей рук, эхографию, допплерометрию
гонад с использованием аппарата Medison SA 9900
(Южная Корея) и линейного датчика Ргiпrе 5-]r2
МГц.

Статистический анаJIиз данньж проведен с по-
мощью пакета программ XlStatistics, Vеrsiоп 4. Ко-
личественные показатели представляли в виде
М + SD (М выборочное среднее, SD выбо-
рочное стандартное отI(iIонение) и медианы (Ме)

для количественньж признаков, распределение
которых отличilлось от нормального. Метод ранго-
вой корреляции Спирмена применяли для изуче-
ния взаимосвязи между количественными показа-
телями. Сравнение двух количественных показате-
лей в разных группах осуществляли с использова-
нием критерия Манна-уитни. Различия считilли
статистически значимыми при р { 0,05.

Результаты и их обсрщение

Все м€lльчики обратились в стационар в связи с
отсутствием вторичных половых признаков. Поми-
мо ЗПР, все пациенты 1-й группы жаIIовались на
задержку роста. На головную боль ж€lлов€lлись 45%
м€lльчиков, на периодические обморочные состOя-
ния, сопровождающиеся нестабильными показате-
дями артери€lлъного давления (АД) 15% детей.
во 2-й груц.пе предъявляли жалобы на задержку
рост1 2|,4% пациентов, Hn высокорослостъ
l4,3%, на головную болъ - 28%, на избыток массы
тела - 2В%. Наиболее частыми жалобами пациен-

20

тов \-ft группы были: избыточная масса тела у
|00% детёй, головная болъ у 76% и повышение
АД-у48%

При оценке физического развития все дети 1-й
группы имели показатели роста ниже средних зна-
чениЙ: у 85 % малъчиков установлена задержка рос-
та на основании значениilt SDS менее -2 (см. ри-
сунок), у ост€lльнъж |5% пациентов SDS роста со-
ответствов€lло диапазону от -|,4 до -2. Медиана
SDS роста в 1-й группе детей составила -2,36. На-
ряду с задержкой роста отмечЕlлось отставание ко-
стного возраста в среднем на 2,8 t 0,7 года. Дефи-
цит массы тела вьuIвлен у 25% детей (см. рисунок).
Все мальчики имели мезоморфный тип телосложе-
ния.

Во 2-й группе задержка роста установлен а у 2В%
мальчиков, средние показатели физического раз-
вития имели 72% детей. Медиана SDS роста в дан-
ной группе детей составила -0,36, однако так же,
как и в 1-й группе, отмечiшось отставание костного
возраста в среднем на 2,1 t 0,6 года. Избыток мас-
сы тела, установленный на основании значений
SDS ИМТ более 1,5, имели 4 (28 ,6%) ребенка (см.
рисунок). Щолихоморфный тип пропорций тела ус-
тановлен у 5 (35 ,7%) детей, брахиморфный у 2
(14,З%), мезоморфный -у7 (50%).

В 3-й группе подавлrIющее болъшинство маль-
чиков (84%) имели средние показатели физическо-
го развития. Отставание в росте отмечалось лишь у
|6% детей (см. рисунок), отставание костного воз-
раста от паспортного бьшо не более чем на 1 год.
ожирение установлено у всех детей на основании
показателей ИМТ, превышающих верхний предел
норм€lльных значений для данного пол а и возраста

химорфный тип пропорций тела (64%), мезоморф-
ное телосложение имели 36% малъчиков.

На о снов ании кJtиническо го, эхографического и
гормонЁlльного исследований мы провели функ-
циональную оценку половой системы мальчиков. В
1-й группе вторичные половые признаки отсутст-
вовали у всех пациентов, объем тестикул был менее
t rn у 1 6 (В0 %) мальчиков и более 4 мл - у 4 (20%).
Средний объем гонад по данным орхиометрии со-
ставил 4,2 + I,1 мл, по данным ультразвукового
исследования (УЗИ) - 2,L + 0,8 мл. Во всех сл}^{а-
ях гонады имели среднюю эхоплотностъ, однород-
ную эхографическу,ю структуру, однако показатели
магистр€lльного и тканевого кровотока (рsv - ли-
нейная скорость кровотока, vm средняя ско-
рость кровотока. Р1 - пулъсационныЙ индекс) бы-
ли существенно ниже физиологических значений
для данного возраста. При проведении гормоналъ-
ного исследования в данной группе детей низкие
показатели ЛГ, ФСГ и тестостерона (1,1 + 0,24,
1,3 + 0,6 МЕд/л и 2,5 + |,2 нмолi/л соответствен-
но) зафиксированы у 1 1 (55 %) малъчиков, у осталь-
ньж детей уровень половых гормонов соответство-
вilл начаitу пубертата - 2-Й стадии по Таннеру: ба-
зilльные ЛГ - 1,81 + 0,76 мЕл/л, ФСГ - 2,98 + 1,1
мЕд/л при уровне тестостерона 6,7 t 0,7 нмолъ/л.
при проведении стимуляционной пробы с ан€шо-
гом ГН-РГ диферелином отрицательный ответ по-
лулен у двоих детей (ЛГ - 7,9 и 8,5 мЕд/л соответ-
ственно), что позволило установить парциалъный
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вариант гипогонадотропного гипогонадизма. У 18
(90%) малъчиков уровенъ сывороточного ЛГ в ответ
на введение диферелина бьш более 10 мЕд/л.

При оценке вторичных половых признаков де-
тей 2-й группы средний объем гонад пациентов,
перенесших орхиопексию, по данным орхиомет-
рии составил в среднем 4,4 + 1,54 мJI; объем тести-
кулярной ткани по данным УЗИ 1,6 + 0,35 мл,
однако достоверно не отличzlлся от соответствую-
lцего среднего объема гонад пациентов 1-й группы
Ф, - 0,053). Тестикулярный кровоток по показате-
лям РSV, Vm, Р1 был значителъно снижен у всех па-
циентов донной группы, у 3 малъчиков не опреде-
лялся. Гормонilльное исследование вьIявило низ-
кие базальные значения гонадотропинов (ЛГ
0,85 + 0,35 мЕд/л, ФСГ 1,05 * 0,5 мЕд/л) и тесто-

стерона (1,9 t 0,45 нмолъ /л). Ответ ЛГ на введение
анЕLпога ГН-РГ бьш положительным у 8 пациентов,
отрицательным (ниже 10 мЕд/л) у 6, из них у 2
мальчиков уровень стимулированного ЛГ оказ€Lпся
ниже 7 мЕд/л, что позволипо констатировать пол-
ную форму гипогонадотропного гипогонадизма. У
4 детей уровенъ стимулированного ЛГ оказался в
интервале от 7,| до 9,5 мЕд/л, Hn основании чего
установлена парциальная форма гипогонддотроп-
ного гипогонадизма.

В 3-й группе детей объем гонад колебаJIся от 2,5
до 5 мJI, в среднем по данным орхиометрии соста-
вил 4,85 + 1,4 мл, по данным УЗИ - 1,35 t 0,5 мл

у 40 % мutъчиков этой группы, у ост€lлъных ба% по-
казатели магистрЕlльного и тканевого кровотока го-

2L

|-2,4;-2I [0;0,5J

[-2;-1,1J [0;1] [1 ;1 ,6J
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Корреляционlшй анализ показателеfi физического развптr.rя п пубертата у мальчнков с ЗПР

Параметр

r - коэффициент корреляции Спирмена

1-я группа 2-я группа 3-я группа

рост SDS роста имт рост SDS роста имт рост SDS роста имт
Объем гонад (орхиометрия)

р
Объем гонад (эхография)

р
лг базiшьный

р
Фсг базалъный

р
ЛГ стимулированный

р
Тестостерон

р

0,5
< 0,05
0,79

< 0,001
0,3 3

> 0,05
0,3

0, l5
0,44

< 0,01
0,85

< 0,01

0,43
< 0,05
0,85

0,0002
0,34

> 0,05
0,27

> 0,05
0,7 6

0,0002
0,56

0,001

0,44
0,05
0,7 4
0,02
0,34

> 0,05
0,07
> 0,5
0,54

> 0,05
0,37

> 0,05

-0,36
< 0,05
-0,3

< 0,05
0,01
> 0,5
0,05

> 0,05
-0,2

> 0,05
-0,5

> 0,05

-0,03
> 0,05
-а,23

> 0,05
0,04

> 0,05
-0,07

> 0,05
-0,12
> 0,05
-0,35
> 0,05

0,4
> 0,05
0,2I

> 0,05
-0,1 1

> 0,05
-0,2

> 0,05
0,16
> 0,5
_0,12

, > 0,05

-0, 16
> 0,05
-0, 17
> 0,05

-0,2
> 0,05
-0,54
> 0,05
0, l8

> 0,05
0,36

> 0,05

0, l б -а,25
> 0,05 < 0,05
-0,46 _0,28

> 0,05 < 0,05
0,29 0,8

> 0,05 0,02
0,6 -0,47

> 0,5 > 0,05
0,09 0,86
> 0,5 0,00l
-0,3 _0,57

> 0,05 0,007

над бьши существенно снижены. У 11 Ппциентов
установлено адренархе,, соответствуюшее стадии Р
2-3 по Таннеру. Гинекомастия обнаружена у 8
(32%) детей. Средний уровень гонадотропинов со-
cTaBIДt ЛГ 1,84 t 0,4 мЕд/л, ФСГ 2,3 + 0,7 мЕд/л.
у всех детей отмечен положительный ответ Лг на
эюогенную стимуляцию лг_рг _ 16,4 t 5,1 мЕд/л.
показатели тестостерона сыворотки крови соот-
ветствов€lли допубертатным значениям: 1,9 t 0,4
нмоль/л. Обрашдало на себя внимание, что у бs%
детей 3-й группы отмечilлся избыточный уровень
ЭСТРаДИола - 52,2 t 14,6 пг/мл.

Проведен корреляционный анализ, позволrIю-
IщиЙ въUIвить взаимосвязъ между кJIиническими
особенностями пациентов с Зпр и параметрами,
характеризующими начало пубертата: объемом го-
НаД, уровнем Лг, тестостероЙа (Ъм. таблицу).

в 1-й группе детей обнаружены статистически
значимые полоЖителЬные коррелrIции между пока-
зателями роста, SDS роста мальчиков и объемом
гонад (см. таблицу); наиболее сильные корреляци-
онные взаимосвязи установлены между SDS ростаи эхогр?фическим объемом гонад (r : 0,85,
р : 0,0002). Выявлены средней силы положителъ-
ные корреляции SDS роста с уровнем сывороточ-
ного тестостерона (r: 0,56, р :0,001) и уровнем
ЛГ н? ф9не стимуляционной пробы с диферелином(r: 0,76, р:0,0002). Корреляции SDS роЪта с ба-
залъными значениями лГ и ФСГ оказiшIись стати-
сТиЧесКи неДосТоВерны (r : 0,34, р } 0,05 И

данноЙ группе взаиМодействие I(IIинико-гормо-
нilльньш показателей закономерно для физиологи-
ческих пубертатных изменен ийt.

при проведении корреляционного анализа во
2-tI группе детей никакой взаимосвязи параметров
физического развития с кгIиническими и гормо-
нiulьнымИ покаЗателямИ полоВого созревания не
обнаружено, что подтвердило отсутствиъ физиоло-
гической пубертатной перестройки эндокринной
системы I21.

в 3-й группе малъчиков статистически значи-
мых взаимосвязей мех<ду показателями роста и пу-
бертата также не установлено. однако обращало йа
себя внимание нilличие значительных положитель-
22

ных корреляций между Имт и уровнем лг, как ба-
зальным (r:0,8, р:0,02), так и стимулирован-
ным (r : 0,86, р : 0,001), при этом установлена от-
рицательная средней силы корреляционная связь
ЦМТ с уровнем тестостерона (' - -0,57 , р :0,007).
полуlенные данные отражают безусловное влия-
ние избыточной массы тела на функцию гипот ыIа-
мо-гипофизарно-гонадной системы [ 1].

Выводы
Анализ кIIинического материала, полу{енный

при обследовании подростков З групп, позволил
вьцелитъ следуюш{ие варианты ЗПР:

1. Конституциональная Зпр установлена у по-
давляющего большинства (95%) мальчиков с за-
держкой роста на основании совокупности кJIини-
ческих и гормон€lльных данных: задержка роста и
костного возраста, нrtличие пубертатного выброса
лг в ответ на введение аналога лг-рг, положитель-
ная корреляционная связь между показателями
физического развития и пубертата.

2. Гипогонадотропный гипогонадизм вьuIвлен у
42,8% мальчиков, имеющих паховую ретенцию
яичка в анамнезе. Для подтверждения врожденных
форм гипогонадотропного гигtогонадизма паци9н-
ты данной группы нуждаются в проведении гене-
тического обследован ия.

3. Установлена взаимосвязь избыточной массы
тела с нарУшенИем эНдокрИнной реryляции пубер-
тата у мальчиков с ожирением на основ ании сле-
дуюtцих кJIинико-гормональных особенностей: ад-
ренархе, гинекомастии, нrlличия положительной
корреляции Имт с уровнем сывороточного лг и
отрицательной корреляции Имт с уровнем тесто-
стерона, высокого уровня эстрадиола.
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МЕМБРАНЫ ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИIЦРОМЕ
lКафедра эндокринологии и диабетологии (зав. - докгор мед. наук, проф. Кравеч Е. Б.1, 2кабелра биохимии
и молекулярной био.ltогии ГОУ ВПО Сибирский государственный медицинсlоtй университyг Федеральноrо
агентства по здравоохранению и социмьному развитию, Томск

В сmаmье обсужOаюmся резульmапu uсслеOованuя сmруrcmурно-функцuонttлылоzо спаmуса мембрап эрuпроцumов у пацu-
енmов с мепаболuческuм cuHOpoMoM. Показано, чmо, кроме uзвесmнфс аmероеенных сOвuеов в лuпuOном спаспре сывороmкu
кровu, в паллrолоaччеасuй процесс вовлекаеmся u mакм оысокоспецuалlцruровапнсtя меmrcа как эрumроцurп. Имела месmо
выраженнм dезорzанuзацчя лuпuOной фазы мембран эрumроцuпов: обнаруlсено увелuценuе опtrосuпельноео соOержапuя
юлесперuновой фракцuu прu cшuuceъuu уровм обшш фсфолuпuOов. Фракцuонный соспав лuпuOов мембран эрuпроцumов
свuOепелrcпвовсц о снuженuu сйержанuя фосфолuпuOов, сфuпеомuелuна, фсфапuOuмолuна прu повыллtенном соdераrcанuu
юлесmерuна, лuзофосфапuOл|Jtхолlлна, фсфаmuOuлсерuна u фосфапuOu,lэmанмамuна. Нарушенuе yaneBoOHoeo обмена в
pclшKctx мепаболuцескоао cuHOpoMa усуеублявп выяоленные нарушенчя,

Ключевые слова: мепабмuческuil сuнdром, лuпuOный обмен, лuпuOныil спаtпус мембраны эрuпроцumа, нарулценuе
уzлевоOноео обмепа.

Е.В. Kravetsl, Е.Д. Stepovaya2, Т.Yu. Koshcheveýl, N.B. МафushеvаI, Д.Д. Вulапоvа|, O.Y. Mukhacheva2, ЕА. Дпапiпа|
ЕRYТНRОСYТЕ MEMBRANES IN METABOLIC SYNDROME
lDераrtmепl of Епdосriпоlоgt апd Diabetologl, 2Dераrtmепt of Biochemistry апd Molecular Biologt, Siberiaп Sate Medical UпЬ
vевф, Federal Аgепсу of Public Health апd Social Development (Rosxdrav), Tomsk

The authoB dbcuss resulls of iпvestigatioпs iпtо the structure апdfuпсtiопаl status of erythrocyte пепЬrапеs iп patieпtswith пetabolic
sупdrоmе. It Ь shоwп that the pathological рюсеss iпyolves поt опф well kпоwп changes iп sеruп lipid пеtаЬоlЬп but аЬо highly
specialized сеlЪ, such as erythrocytes. Speci|ically, erylhrocytes undetgo пarked disоtgапiхаtiоп ot mеmЬrапоus lipid phase iп соп-
juпсtiоп ъуith а relatiye iпсrеаsе ot cholesterol frасtiоп апd а decrease iп phospholipiй levels. Дпаlуsis offractioпal lipid соmроsitiоп
iп erylhюcyte mепЬrапеs reyeab reduced сопtепt of phospholipids, sрhiпgоmуеliп, апd phosphatidylcholiпe coupled to iпсrеаsеd
сопtепt ofcholesterol, lysophosphatidylcholiпe, phosphatidyberiпe, апd рhоsрhаtiфlеthапоlапiпе. It is сопсludеd lhal disturbaпces
of carbohydmte пetabolisп iп раtiепts wilh metabolic sупdrоmе aggravate maпfestatioпs of the uпdеrфiпg dbease.

К е У w о r d s : metabolic sупdrоmе, lipid пеtаЬоlЬm, lipid status, erythrocyte mеmЬrапеs, disturbed carbohydrate пetabolisп

Метаболический синдром (МС) явJuIется ти-
пичным представителем "болезней цивилизации".
Медико-соци€шьная значимостъ МС обусловлена
высоким риском развития сердечно-сосудистых за-
болев аний, сахарного диабета, ранней инв€lлидиза-
цией и преждевременной смертностью [1-3, 8, 9].
Эксперты ВОЗ оцениJIи ситуацию по распростра-
ненности МС как новую пандемию XXI века t12].
по прогнозам Воз, в ближайшие 2а лет ожидается
увеличение числа пациентов с ожирением в попу-
ляции с 30 до 50% [10- |21.Сочетание абдоминЕlль-
ного (висцер€lльного) типа ожирения с нарушени-
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ем углеводного и липидного обмена, артериiллъной
гипертониеЙ, апноэ во BpeMrI сна составляет сово-
купностъ метаболических нарушений, объединен-
ных термином "метаболический синдром". Много-
численные эпI4демиологические исследования,
изуIающие распространенность МС, свидетельст-
вуют о нЕlличии как модифицируемых, так и немо-
дифицируемых факторов, приводящих к его разви-
тию. К немодифицируемым факторам относятся
возраст, генетическая предрасположенность, по-
стменопаузчLпьный статус. К модифицируемым
факторам следует отнести избыточное питание, ги-
подинамию, социЕlльныЙ стаryс, курение, прием
ЕIлкогоJUI, артериrlлъную гипертонию, дислипиде-
мию. Все перечисленные факторы способствуют
развитию ожирения и в сочетании реличивают
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний.
Считается, что основным патогенетическим зве-
ном всех компонентов Мс является инсулиноре-
зистентность [4, 10]. Распределение жировоЙ ткани
подвержено генетическому контролю, ? ее локали-
зация влиrIет на формирование инсулинорези-
стентности.
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имеются данные, что при Мс развиваются на-
рушrения метаболизма липидов не только на уровне
плазмы крови, но и на уровне мембран кпеток. На-
сыщенные жирные кислоты, в избытке поступаю-
щие с пищей, вызывают структурные изменения
Iспеточных мембран и нарушение экспрессии ге-
нов, контролирующих проведение сигнала инсули-
на в кJIетку [5, бI. Ifuiассической моделью ця изу-
чения свойств мембран сл}Dкит мембрана эритро-
цитов. Липидный бислой, явлrtющийся основной
структурной единицей биологичоской мембраны,
реryлирует подвижностъ и активностъ внугримем-
бранных белков. Физико-химические свойства
мембраны влияют на функционирование фермен-
тов, а также рецепторного аппарата. В связи с вы-
шеизложенным представляется целесообразным
из}цение липидного спектра мембран эритроцитов
у пациентов с МС.

Щель исследованиrI изучить особенности ли-
пидного состава мембран эритроцитов и сыворот-
ки крови у пациентов с МС.

МатериаJIы п методы

исследование проводили на базе специЕlлизиро-
ванного (эндокринологического) дневного стацио-
нара городскоЙ болъницы Ng з Томска эндокрино-
логической юIиники СибГМУ. Под наблюдением
находилосъ 44 пациента в возрасте от 35 до 65 лет с
Мс (20 мужчин и 24 женщины). ВерификациrI ди-
агноза основыв€шасъ на критериях диагностики
МС, принятых Международной федерацией диабе-
та в 2005 г. Критерием вкJIючения являлось нЕlли-
чие МС; критериями искгtючения острые нару-
шения мозгового кровообраrцения, острый ин-
фаркт миокарда, перенесенные в течение послед-
него года, тяжелая неконтролируемая артериЕlльная

заболевания печени, почек. В качестве контроль-
ной группы обследованы 20 практически здоровых
пациентов ан€lлогичного возраста с нормЕtльной
массой тела, отсутствием наследственной предрас-
положенности к ожирению, сахарному диабету, sp-
териrlльной гипертонии, без хронических очагов
инфекции, с нормilлъной толерантностью к глюко-
зе. Показатели обмена липидов в контролъноЙ
группе бьши в пределах референсных величин. При
обследовании в стационаре использовались обще-
кJIинические методы и антропометрическое иссле-
дование: определение массы тела, роста с расчетом
индекса массы тела (имт), измерение окружности
талии (оТ), окружности бедер (оБ). Анйизиро-
вался уровень гликемии натощак и через 2 ч после
перор€lльного приема 75 г глюкозы (в цельной ка-
пиллярной _црови глюкозооксидазным методом,
анчшизатор КФК-3), измерялосъ АД. Изучение ли-
пидного спектра сыворотки крови вI(Гlючilло опре-
деление обшего холестерина (охс), триглицери-
дов (тг), холестерина липопротеинов высокой и
низкой плотности (ХС ЛПНП, ХС ЛПВП) и про-
водилось с помоIцью реактивов фирмы "olvescs di-
agnostikum" и "Herbos" на полуавтоматическом ана-
лизаторе "МеtrоIа-2300". Липидный экстракт мем-
бран эритроцитов пол}п{аглIи tlo методу J. Folch и со-
авт. [10]. Содержание общих липидов в мембранах
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эритроцитов определяли на основе сульфо-фосфо-
винилиновой реакции. Содержание общих липи-
дов устанавливrlли по стандартному раствору трио-
леина (200, 400, 800 мг%) и рассчитывzlли по к€lлиб-
ровочной кривой. Результаты выр;DкаIIи в мг/шr.
Спектр липI4дов мембран эритроцитов (общие
фосфолипиды ОФЛ, ХС, ТГ, эфиры холестери-
на) оценивiUIи методом тонкослойной хроматогра-
фии на пластинках "Silufol UV 254" (Чехия). Опре-
деление содержания фракций фосфолипидов (ФЛ)
в мембранах эритроцитов (лизофосфатидилхолин

- ЛФХ, фосфатидилинозит - ФИ, сфингомиелин
- СФМ, фосфатидилхолин - ФХ, фосфатидилсе-
рин ФС, фосфат}цилэтаноламин ФЭА) осу-
ществляли в системе кIIороформ:метанол:вода на
пластинках "Silufol UV 254" (Чехия). Качественную
оценку хроматограмм проводили с помощъю ком-
пъютерной программы. Конечные результаты вы-
ражЕши в относительнъж процентах. Уровенъ имму-
нореактивного инсулина (ИРИ) определяли нато-
lIIaK в сыворотке венозной крови р4диоиммуноло-
гическим методом с набором реактивов "Рио-Инс-
пJ- |25" (Беларусь). Длlя оценки степени инсулино-
резистентности использовiLпи показателъ НОМА
[инсулин натощак (мкед /мл. глюкоза натощак
(ммоль/л) /22,5l.

Результаты исследования бьши обработаны с
использованием стандартного пакета программ
"Statistica fоr Windows" (2002, версиrI 6.0) фирмы
"Statsoft". Количественные показатели бьIли прове-
рены на норм€lлъность с исполъзованием критерия
Шапиро-Уилка. Межгрупповые отл ичия оценива-
ли непараметрическим критерием Манн а-Уитни.

Результаты ш шх обс}ryqдение

Все пациенты, вкIIюченные в исследование,
стр4дали ожирением. Средняя масса тела состав ля-
ла 109,34 + 16,83 кг. У всех пациентов отмеч€lлся
абдомин;lльный тип ожирения. Средняя окруж-
ность тilлии 115 t 1,86 см, соотношение ОТ/ОБ уженщин 1,09 + 0,5; у м}Dкчин оТ/оБ
1,1б t 0,24; ИМТ - 35,84 t |,7l кг/м2, что косвен-
но свидетельствов;lло о перераспределении жира.
Средний уровень систолического М составлял
160,3 + 3,t мм рт. ст., диастолического АД (офис-
ного) - 89,6 + 3,1 мм рт. ст. С учетом показателеЙ
углеводного обмена все пациенты бьlли разделены
на 2 группы: в 1-ю группу воlшл чt 29 пациентов без
нарушений углеводного обмена (гликемия нато-
Iцак (ГН) 5,29 + 0, 12 ммоль/л; через 2 ч после
приема глюкозы 6,7В + 0,23 ммолъ /л), во 2-ю груп-
пу - 15 пациентов с нарушениямиуглеводного об-
мена. У б пациентов 2-й группы диагностировано
нарушение ГН (5,81 t 0,|7 ммольfл,через 2ч, по-
сле приема глюкозы - 7,09 + 0,43 ммоль /л); у 9 па-
циентов впервые верифицировано нарушение то-
лерантности к глюкозе (ГН 5,85 + 0,1 1 ммоль/л,
через 2 ч - В,98 t 1,16 ммоль /л). Все пациенты на
момент обследования находилисъ на диетотера пии,
ОбУlаЛИСЪ В "IIТgблg управления весом", полу{ аJlи
курс лечебной гимнастики, 9 человек принимilли
гипотензивную терапию ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента. Характеристика по-
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Показа-
телъ, ммоль

Группа
Pl Pz

l-я 2-я контроль

охс 6,52 + 0,47 6,73 t
тг 3,01 + 0,48 3,28 t
хс лпвп |,l2 + 0,17 0,98 +

хс лпнп 4,37 t 0,26 5,42 +

0,31 4,64 + 0,23 < 0,024
0,53 1,07 + 0,18 < 0,052
0,14 L,22 + 0,21 < 0,053
0,29 2,I2 + 0,18 < 0,021

Таблица l
Содержание липидов сыворотки у обследованных пациентов

на и до 58,1 t |,08% - у больных 2-й |руппы, где
МС вкJIючЕuI компонент нарушения углеводного
обмена (контроль 33,51 t 0,53%). Концентрация
эфиров холестерина имела тенденцию к повыше-
нию в обеих группах: (1-я группа 2I,5 * L,29%;
2-я группа 22,3 + I,7l%; контролъ
20,54 + 0,68%).Фракционный состав ФЛ мембран
эритроцитов (в %) у обследуемых пациентов пред-
ставлен в табл. 2.

Нами зарегистрировано перераспределение фрак-
ционного состава ФЛ мембран эритроцитов, измене-
ния носили однонаправленный характер у пациен-
тов обеих групп и характеризов!lлись уменьшением
содержания сфингомиелина (СМ) и ФХ, причем
уменъшение этих фракций бьIло наиболее выраже-
но у лиц 2-i4 группы, и увеличением содержания
лФХ и ФС.

Таким образом, полу{енные данные еще раз
убедителъно свидетелъствуют, что эритроцит - вы-
сокоспеци€ллизированная кJIетка, которая вовлека-
ется в патологический процесс и претерпевает
серъезные изменения структуры и функчии. В ре-
зультате проведенного исследования доказано на-
личие вырitженной дезорганизации липидной фазы
мембран эритроцитов у лиц с МС. В мембране
эритроцитов обнар}Dкено увеличение относитель-
ного содержания холестериновой фракчии при
снижении уровня общих фосфолипидов, а TaI<>Ke

увеличение доли эфиров холестерина, ЛФХ, ФС,
ФИ и ФЭА на фоне снижения содержания СМ и
ФХ. Накопление холестерола в эритроцитарных
мембранах может привести к увеличению микро-
вязкости бислоя, изменению рецепторного аппара-
Tf, нарушениrIм ионного транспорта t71. Отчетли-
вое повышение ФЭА во 2-й группе влияет на на-
рушение внутриэритроцитарного ионного гомео-
стаза, способствует снижению антиокислительной
активности липI4дов мембран эритроцитов, что
усугубляет дисбаланс свободнорадикЕLпьного окис-
лениrt. Кроме того, повышение уровня ФЭА и ФС
приводит к суIцественному увеличению электро-
статических сил взаимодействиrI факторов сверты-
вания крови с мембраной, что увеличивает вероят-
ность тромбоза. Въшвленные измен ения липI4дно-
го компонента мембран эритроцитов, по всей ви-
димости, обусловлены многофакторным метаболи-
ческим воздействием на кJIетки красной крови и
эритроцитарнylо мембрану в условиях инсулиноре-
зистентности. Повышение ЛФХ чревато переходом
липидного бислоя в монослой. Фракция ФХ - это
основной фосфолипид, локаIIизованный в наруж-

Таблица 2

у обследуемых групп (М * ýD)

> 0,053
> 0,051
> 0,055
< 0,052

Примечание. Щостоверность различий: pt - между по-
казателями 1-й группы и контрольной; pz - межJIу показателя-
ми групп.

казателей обмена липидов в сыворотке крови у об-
следованных пациентов свидетельствовчlла о суще-
ственнъж изменениях атерогенного характера (по-
вышение охс, Тг, Хс лпнп и снижение Хс
ЛПВП) (табл. 1).

При исследовании базагlьного уровня ИРИ об-
HapyDKeHa гиперинсулинемия: ИРИ у пациентов
1-й группы 26,|7 + 1,45 мкед/мJI. Базапьный уро-
вень ИРИ у пациентов 2-й группы 29,26 t |,82
мкед/мл. При индивидушьном анализе обращают
на себя внимание более высокие значения ИРИ у
пациентов с НТГ и ИМТ > 35; индекс НОМА
6,7 + 0,75 у пациентов 1-й группы и 8,03 + 0,92 у
лиц 2-й группы.

Состав липидов мембран эритроцитов у паци-
ентов с МС существенно отличЕuIся от аналогич-
ных показателей в группе контроля. Резулътаты ис-
следования абсолютного содержания общих липи-
дов и ФЛ в мембране эритроцитов пациентов 1-й и
2-й группы показапи достоверное повышение
уровня обш{их липидов в 1,5 раза Ф < 0,052) по
сравнению с группой контроля (|,26 + 0,15 и
0,81 t 0,022 мг/мг белка соответственно) и сниже-
ние содержания ФЛ (0,16 t 0,07 и 0,26 + 0,03) I\,1г

на 1 мг белка Ф < 0,053)" При сравнительной ха-
рактеристике из}чаемых параметров у пациентов
1-й п 2-й группы отмечалисъ более выраженные из-
менения у обследованных во 2-й группе, но разни-
ца статистически не достоверна (р ) 0,05l). Резулъ-
таты исследования фракционного состава общих
липI4дов мембран эритроцитов свидетельствовЕlли
о снижении уровня ОФЛ как в 1-й группе
20-7 + |,74%, так и во z-ft - 18,7 + 1,92 (контроль
43,2 t 0,5В%). Содержание ХС в мембране эритро-
цитов достоверно повыш€lлось до 50,5 + 2,14% у
пациентов с Мс без нарушения углеводного обме-

Фракlшонный состав (g %) фосфолиппдов мембран эритроцитов

Группа
обследованных

Фракчия фосфолипидов

лФх Фи см Фх Фс ФэА

Контроль

1-я
2-я

3,51 t 0,55

h 10,054
1 1,2l + 1,24
12,06 + l,|7
pz ) 0,055

7,2l, + 0,64

h { 0,05l
9,04 + 0,84
1 1,25 + 1,14
pz } 0,057

22,Lз + 0,44
pt 1 0,052

|4,L7 + L,23
11,3l + 0,74
pz 1 0,053

27,51 + 0,33

h 1 0,051

2I,24 + 1,34
15, 13 + |,7 l
pz ( 0,052

14,53 + 0,3l
h 1 0,052

20,32 + 1,78
25,06 + 0,53
pz 1 0,051

24,57 * 0,7t

h ) 0,056
24,73 + 1,34
25,9 * 1,27
pz ) 0,054

П р и м е ч а н И е . ,Щостоверность различий i Pt - с покЕlзllтеJUIми группы KoHTpoJUI; р2 - МеЖДу показатепями групп.
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ном листке эритроцитарных мембр&н, снижение
которого оказывает влияние на антиокислителъ-
ную активностъ липидов мембран эритроцитов,
что усапивает дисбаланс свободнорадик€lльного
окисления.

Выводш

1. При МС наблюдаются нарушения липидного
обмена атерогенного характера (повышение ОХС,
ТГ, ХС ЛПНП и снижение ХС ЛПВП), что значи-
тельно повышает риск развития как макро-, так и
микрососудистых осложнен ий.

2. Изменения липиJIного состава мембран эрит-
роцитов имеют однонаправленный характер у об-
следуемых пациентов с МС и характеризуются по-
вышением абсолютного содержания общих липи-
дов и снижением содержания фосфолипидов.

3. Фракционный состав липидов мембран эрит-
роцитов при МС свltдетелъствует о снижении со-
держания фосфолипрцов, сфингомиелина, фосфа-
тидилхолина и повышении уровня холестерина,
лизофосфатидилхолина, фосфатидапсерина, фос-
фатецилинозитол а и фосфатI4дилэтанолами на.
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ВЛИЯНИЕ ГЛИКОРАЗМУЛИНА НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕIIИ КРОВИ
ПРИ ДШОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ

ýафелра фармакологии и кJIинической фармации (зав. - докrcр мед. наук, проф. Х. У. fuiиев) Ташкентского
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известно, что препараты родиолы улучшают ум-
ственную и физическую работоспособностъ, спо-
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собствуют сохранению энергетического потенциа-
ла организма, повышают устойчивость к воздейст-
вию различньш экстрем€lльных факторов; задержи-
вают истощение надпочечников при стрессе, пре-
дупре){дают инволюцию вилочковой железы t1].
Мумие явJIяется мощным биологическим стимуля-
тором. На основе родиолы и мумие сотрудниками
ташкентского фармацевтического институга был
разработан препарат гликоразмулин.
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Влияние гликордrмулпна на биохимическпе показдтелll кровп при оксперпмеят:цьном дпабеtе

показатель интактные животные А"гlлоксан (контроль-
ная группа)

А.плоксан + гликораз
мулин 50 мг/кг

Аллоксан * гликораз-
мулин l00 мг/кг

А.плоксан * липоевая
кислота 20 мг/кг

общие липI4ды, г/л
Холестерин, ммольЛ
Триглицериды, ммолъЛ
В-Липопротеины, гЛ
Глюкоза в крови, мп4ольЛ
fuIT крови, ммольЛ
АСТ крови, ммольЛ
Масса тела, г

9,6 t 0,1
|,25 + 0,2
2,1 t 0,3
2,3 t 0,1
5,2 + 0,2

0,25 + 0,03
0,48 + 0,05
l80 t |2

L7,3 + 0,4*
8,6 t 0,3*
3,2 t 0,2*
2,8 t 0,1*

l6,4 + 0,2*
1,85 + 0,01*
2,2 + 0,04*
188 + в,2*

9,25 + 0,3
4,6 * 0,25
1,8 + 0,15

2,45 t 0,2
7,2 t 0,2
0,6 + 0,06

0,85 + 0,08
168 t 7,4

9,1 + 0,2
4,45 + 0,1
1,65 + 0,2
2,3 + 0,05

7,65 t 0,2
0,55 + 0,04
0,9 + 0,03
L64 t 6,2

10,3 + 0,15
3,7 t 0,3
1,5 + 0,1
2,2 + 0,3

9,85 + 0,2
0,8 + 0,05
1,1 t 0,02
l7I + 5,4

Примечание. * - Р< 0,05 достоверность по отношению к

Результатами исследований доказано, что гли-
коразмулин оказывает выраженное гипогликеми-
ческое действие на различных эксперимент€lльных
моделrIх диабета [4]. При применении основных
перорilльных гипогликемических средств отмеча-
ются нарушение функции печени и увеличение
массы тела болъньж за счет нарушения обмен а ли-
пидов t6]. Учитывая это, мы сочли целесообразным
изучить влияние гликоразмулина на обмен липи-
дов и на фунционЕlльное состояние печени.

Материалы и методы

ИсследованиrI проводили на 36 половозрелых
крысах-самцах, содержашихся в стандартных усло-
виях вивария. Экспериментальный диабет воспро-
изводили однократным подкожным введением €lл-
локсана в дозе 150 мг/кг [5]. Через 2 нед определя-
ли массу тела, уровень сахара в крови фермента-
тивным методом; АJIТ и АСТ, обш{ие липиды и их
фракции - общепринятыми методами t3]. Отдель-
ной группе животных внутрь вводили гликоразму-
лин в дозе 50 и 100 мг/кг. Животные группы срав-
нения получили липоевую кислоту также внутрь в
дозе 20 мг/кг |21, а контрольной груlrпы - физио-
логическиЙ раствор в соответствуюIлем объеме.
препараты вводили в течение 2| дня, после этого
вышеперечисленные биохимические показатели
крови определяли повторно.

Результаты и их обс}цqдение

как видно из таблицы, после введения аллокса-
на наблюдаются выраженные нарушениrI углевод-
ного и липидного обмена. При этом, помимо про-
явлений диабета средней степени тяжести, в крови
отмечается повышение трансаминазной активно-
сти, указывающее на поражение печени. После
введениlI гликоразмулина в течение 21 дня норма-
лизуются показатели липидного обмена. Напри-
мер, после лечения гликоразмулином в дозах 50 и
100 мг/кг и липоевой кислотой уровень общих ли-
пидов крови снижается на 46 ,4, 47 ,4 и 40,5 %, холе-
стерин1 - на 46,5, 4В ,3 и 57%; триглицеридов - на
43,8, 48,4 и 53,2% по отношению к контролю. от-
мечается умеренное снижение В-липопротеидов
при введении гликоразмулина (50 и 100 мг/кг) и
липоевой кислоты на l2,5, 17,9 и 2|,5% по от-
ношению к контролю.

интактным животным.

Следовательно, гликоразмулин выраженно сни-
жает содержание обtцих липLщов в крови и основ-
ных ее фракций: холестеринаитриглицеридов, а на
уровень В-липопротелцов суIцественного влияния
не оказывает. По липолитической активности гли-
коразмулин не уступает препарату сравнения - ли-
поевой кислоте.

Исследуемые препараты оказывают выраженное
гипогликемическое действие: при введении глико-
размулина (50 и 100 мг/кг) и липоевой кислоты
уровень сахара в крови снижается на 56, 1 , 53,4 и
40%. СахароснижаюIцая активностъ гликоразмули-
на значительно выше, чем липоевой кислоты. По
данным Л. В. Козловой и И. Л. А-шимовой [2],
сх,-липоевая кислота восстанавливает активность
сукцинатдегидрогеназы и улучшает энергетиче-
ский обмен в кJIетках у больных сахарным диабе-
том.

Кроме этого, нормilлизуется функция печени,
доказателъством чего может сл}Dкитъ снижение ак-
тивности трансаминаз" Масса тела животных в ходе
экспериментов суIцественно не менялась.

таким образом, проведенные эксперимент€lлъ-
ные исследования показuIи, что гликоразмулин
оказывает отчетливое корригирующее влияние на
обмен липидов при аллоксановом диабете и не
приводит к возрастанию массы тела животных.

Вывод
Гликоразмулин оказывает позитивный эффект

на обмен липидов при экспериментЕlльном сахар-
ном диабете.
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Ф. Х. Инояmоваl, Д. К, Тонrcuf,,Щ. Т, Яrcубова|

ГАМК- РЕЦЕПТОРНЫЕ СИСТЕМЫ МОЗГА ПРИ ДИСФУНКЦИИ ЩИТОВ I,IДНОЙ
жЕ.пЕзы

'КафеЛРа бИООрГанич_еской и биологической химии Ташкентской медицинской акацемии; 2Национальный
университет им. М. Улугбека, Ташкент

исслеOовано влuянuе эlссперuменmальноео ?uпо- ч ?uперmuреоза на lиопносmь 3н-мусцuмол- ч |н-оuазепамсвязываюulчх
сайmов в сuнаппuческuх мембранм ltl моз2а rcрыс. Показiно, чmо прч ?uпопuреозе плоmпосmь 3Е-мусцuмол ч rН,аuйе-
псtмсвязываюЩш сайmоВ повышена, а прu еuперmuреозе - понurlсена. Эmо можеm объясняmь преобiаОанuе обшеео пор-
мохlсенuя хtсuвоmных прu еuпопuреозм u преоблаOапuе общеео возбусlсOепuя прu еuперmuрефса.
Ключевые слова: эrcсперuменm(иылый еuпоmuреоз, эксперuменпмьный muреопоксuкоз, рецепmоры IIHC.

F.Kh, Iпоуаtоvаl, Д.К. Топkikh2, D.T. Yakubovar
BRAIN GABA-RECEPTOR SYSTEMS IN FUNCTIONДL THYROID DISORDERS
IDераrtmепt of Biootganic апd Biologicat Chemistry, Tashkeпt Medical Дсаdеmу;2М.tllugЬеk Natioпal (Iпiчеtsiф, Tashkeпt
Thb ехреriпепtаl sпdу was desigпed to evaluat_e effects of hypo- апd hyperthyroidism оп the dепsiф of 3н-musсimоt апd 3н-
diаlераtп-,Ьiпdiпg sites iп sупарtiс пеуРrапq of thё- rat Ьiаiп-.'It was shiiп thit deпsity of both LН-йuiсйit апа 31-diazepam-
Ьiпdiпg sites iпctBases iп апiпаls with hypothyroidism апd decyeases iп hyperthyroidisй. ihь dlУеrепсе пау ассоuпt fo, йi рrr-dоmiпапсе of gепеrаl iпhibitory rеасtiоп iп аiiпаЪ with hypothyroidbm iiа geпerat Йiмлiiп й-Пiiiiiiiia ,ов.
Кеу words:. ехреrimепtоl hypothyroidbm, ехреimепtаl hyperthyroidistп, thyrotoxicosis, CNS receptog

Гормоны щитовI.{дной железы играют кIIючевую
роль в развитии и нормЕlлъной функции мозга у по-
звоночных животных. Еще в ранних кJIинических
наблюдениях и экспериментах на животных бьшо
отмечено, что при гипертиреозах ослабляются все
виды торможения в Цнс, и прежде всего преси-
наптическое торможение, а при гипотиреозах, на-
оборот, ослабляются процессы возб}Dкдения.

Гамма-аминомаслянная кислота (ГАМК) явля-
ется основным тормозным нейромедиатором моз-
га. По данным радиоавтографии, от 20 до-40% всех
синапсов мозга являются ГАМК-эргическими t6],к настоящему времени пол}чены убедительные до-
казателъства о многостороннем взаимовлиянии ти-
реоидной и ГАМК-эргической реryляторных сис-
тем и основное действие тиреоидных гормонов на
функциgЛFIС опосредуется именно через тормоз-
ную ГАМК эргическую передачу [15]. ъ экспери-
ментах in vivo и in чitrо на крысах и мышах полу-
чены данные, которые указывают, что тиреоидные
гормоны действуют на различные компоненты
ГАМК-эргической системы. Показано влияние ти-
реоIцных гормонов на ферменты, ответственные
за синтез и деград;tцию ГАМК, высвобождение
ГАМК и ее qбраlный захват нервными кгtетками,
экспрессию ГАМК-рецепторов генами и их пост-
синаптическую функцию t15].у взрослых животных при гипотиреозе в основ-
ном реличивается активностъ ферментов, синтези-
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рующих ГАМК, и поэтому уровень ГАМК повышен.
при гипертиреозе, наоборот, активностъ этих фер-
ментов понижена, и уровень ГАМК снижен. Но, как
IIоказали исследованиrI in чitrо, этот эффект наблю-
дается не всегд&, так как тиреоI4дные гормоны ре-
лиIIивают высвобождение ГАМК из пресинагIтиIIе-
ских терминалей и подавJI'Iют обратный захват
ГАМК, поэтому присугствие тиреоидных гормонов
в синапсе может продJrитъ действие ГАмк после ее
высвобождениrI. Этот эффекг тиреорщньж гормонов
опосредован через связывание их с цитоItпазмати!Iе-
скими и ядерными рецепторами [15].

имеются и противоречивъ[е данные о действии
долговременных изменений в уровнях тиреоидных
гормонов на обратныЙ захват ГАМК. В экспери-
ментах in чiчо увеличение илиуменьшение уровней
тиреоиднъж гормонов изменяет плотность связы-
вающих сайтов для ГАМК и бензодиазепинов в
ГАМКд-рецепторах мозга, но результаты варъиру-
ют от исследования к исследованию, что может от-
ражать важные регионЕlльные различия в мозге
[15], Имеются данные, пол}л{енные в эксперимен-
тах in чitrо, что тиреоидные гормоны неконкурент-
но ингибируют ГАМК-стимулируемые хлорные то-
ки через связывание с ядерными рецепторами, на-
ходящимися в цитоплазме t7].

В щитовI,цноЙ железе, как и в ЦнС, въuIвлены
ГАМК-транспортирующие системы и ферменты
синтеза и деградации ГАМК, которые чувствителъ-
ны к тиреоLцным гормонам. Показано, что у крыс
и людей, ГАМК ингибирует высвобождение из ги-
пофиза тиреорtдстимулирующего гормона. ГАМК
также ингибирует стимулируемое тиреотропным
гормоном высвобохдение тиреоидньш гормонов из
IщитоврцноЙ железы. Таким образом, эти исследо-
вания доказывают, что имеется тесная взаимосвязь
ме)KДу тирео I4дной и ГАМ К- эргической реryл яция-
ми у позвоночных животных [15].
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ПредставJIение о том, что основное действие ти-
реоидных гормонов на ЩНС опосредуется через тор-
мозную ГАМК-эргическую передачу ст€lло форми-
роватъся только в последние 2-3 года. Некоторые
экспериментаJIьные работы противоречат Друг дрУ-
ry. В этой связи представII;Iются акгу€lлъными про-
верка и угочнение данных разньж авторов о влиянии
тиреоидных гормонов на ГАМК-эргичесIq}rю систе-
му. Щелъю настоящей работы явилосъ изу{ение
IIлотности Iчfусцимол- и бензодиазепинсвязываю-
Iцих }л{астков в ГАМК\-рецепторном комIuIексе
при экспериментальном гипо- и гипертиреозе.

МатериаJIы и методы

Эксперименты бьши проведены на 50 крысах
обоего пола. Гипотиреоз воспроизво дили введени-
ем ингибитора синтеза тироксина - мерказолипа в
суточной дозе 5 мг/кг в течен ие 2 мес внугрижелу-
дочно, ежедневно. Гипертиреоз воспроизводили
также ежедневным внутрижелудочным введением
L-тироксина в дозе 100 мкг/кг в течение 2 мес.
Щанные модели являются кпассическимии широко
применяются в экспериментагlьной медицине [1J.
В работе использовалисъ следующие приборы и ре-
активы: сахароза, трис-(оксиметил)-аминометвн,
соляная кислота "Реахим", "хч" (Россия), 3Н-мус-

цимол (15 Ки/ммолъ), 'Н-диазепам (25 Ки/ммолъ)
фирмы "Аmеrshаm" (Англия); нитроцеллюлозные
фильтры "Милипор" с размером пор 0,3-0,4 мкм,
Пло (РРо) или 2,5-дифенилlоксазол, ПоПоП
(РОРОР) или п-бис-2-(5-фенилоксазоил), толуол
сцинтилляционный.

Взросльж крыс массой тела 150-500 г забив аJIи
отсечением головы. Так как связывание мусцимола
С ГАМКд-РеЦеПТОРНЫМ КОМПЛеКСОМ СИЛЬНО ЗаВИ-
сит от стресса животного, крыс перед отсечением
головы около 5 мин держали в руках в перчатках и
успокаив€лJIи. Голову отсекаJIи ножницами, когда
бьшо видно, что крыса спокойна. Отделъно у сам-
цов и самок брали кору, мозжечок и ствол мозга.
их отдельно размельч€lли ножницами в чашке Пет-
ри на льду и гомогенизиров аJIи в 10 объемах 0 ,32 М
сахарозы в гомогенизаторе Поттера (стеюгrо-теф-
лон). Гомогенат центрифугиров€lли при 1000 g 10
мин. Супернатант центрифугиров€lли при 20 000 g
30 мин. Полуlенный осадок (Рr), представJI;Iющий
грубую синаптосомilльно - митохоrцри€lльную фрак-
цию, заморЕDкивЕIли-оттаиваJIи и трижды отмываJIи
от эrцогенной ГАМК ресуспензированием-цен-
трифугированием в холодной дистиллированной
воде. операция отмыв ания явJUIется обязательной,
так как в тканях мозга содержится довольно много
эндогенной ГАМК (2-4 мкг на 1 г ткани), что при
гомогенизации мозга в 10 объемах среды может со-
ставитъ концентрацию около 10-4 М.

эксперименты по связыванию прово дили, как
описано в работе о. Chude [3J. Радиоактивность из-
меряли на счетчике Р-2".

Результаты

По данным литературы [4,8] основные постси-
НаПТИЧеСКИе ГАМКд-РеЦеПТОРНО-КаНrШЬНЫе КОМ-

плексы имеют на себе, в разной комбинации, свя-
зывающие сайты мя различных лигандов: ГАМК,
бензодиазепинов, барбитуратов, пикротоксина и
ряда других модуляторов.

Для ГАМК-связывающего сайта обычно ис-
пользуют меченый мусцимол - алкалоид из гриба
мухомор8, который с более высоким сродством,
чем ГАМК, связывается с ГАМКд-рецепторным
комплексом и намного слабее связывается с други-
ми типами ГАМК-рецепторов (ГАМКв и ГАМКJ.

Кривая зависимости количества специфически
связавшегося меченого'Н-rусцимола от концен-
трации меченого 'Н-rусцимола с фракциеft отмы-
тых синаптосомЕlльных мембран из мозга крыс
имеет сложный характор, который отражает суще-
ствование в мозry нескольких связывающих сайтов
для ГАМК l2l. Анапиз таких кривых сложен, но дJIя
целей настоящей работы нам достаточно из}лIатъ
связывание с самым высокосродственным сайтом
для ГАМК, Кд (константа диссошиации) которого
для мусцимола лежит в диапазоне 1-10 нМ. В по-
следующих экспериментах плотность связываю-
щих сайтоts мы измеряIIи при концентрации мече-
ного 'Н-rусцимола 10 нМ, при которой концен-
трация связывающих сайтов высокого сродства
близка к максим€lJIьной.

В табл. 1 представлены результаты изуIения
плотности связывающих саfrтов длrI мусцимола при
гипотиреозе и гипертиреозе в различных областях
мозга у самцов и самок крыс. Анализ данных по-
казывает, что в коре и мозжечке интактных крыс
имеется приблизительно одинаковая плотностъ
ГАМКд-рецепторных комплексов, & в стволе мозга
она в 2 раза ниже. Это в целом соответствует дан-
ным литературы [11]. Половых различий в IIлотно-
сти ГАМКд-рецепторов в мозге крыс не выявлено.
Как вI4дно из табл. 1, при гипотиреозе во всех изу-
ченных областях мозга у самцов и самок плотность
ГАМКд-рецепторов повышена на 25-30%, а при )

гипертиреозе, наоборот, понижена на 30- 50%.
Составной частью ГАМКд-рецепторных ком-

плексов являются бензодиазепиновые рецепторы.
В наших предварительных экспериментах бьшо по-
казано, что константы связывания 'Н-диазепам а с

Таблица 1

Плотность'Н-rrrу.цимолсвязывающих сайтов в препаратах си-
наптосомаJIьных мембран из различных областей мозга крыс

Самки Кора 0,28 + 0,03 0,19 + 0,02 0,13
Мозжечок 0,27 + 0,03 0,20 + 0,02 0,15
Ствол 0,13 + 0,01 0,09 + 0,01 0,06

Самцы Кора 0,25 + 0,03 0,17 + 0,03 0,|2
Мозжечок 0,29 + 0,03 0,20 t 0,03 0,15
Ствол 0,14 + 0,01 0,08 + 0,01 0,06

+ 0,01
+ 0,01
t 0,01
+ 0,01
+ 0,01
t 0,01

П р и м е ч а н и е . Концентрацию связывающих сайтов из-
меряли при концентрации меченого мусцимола 10 нМ. Пред-
ставJIены средние значениrI из трех экспериментов с 4-кратной
повторностью в каждом * ста}цартное откJIонение; р20,95.

29

t

Плотность связывающих сайтов
(в пмолях на l мг белка)
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плотность связывающих сайтов
(в пмолях на l мг белка)

при гипергиреозе

Таблица 2

Плотность 3Н-диазепамсвязывающих сайтов в препаратах синап-
тосомаJIьных мембран из различных областеЙ мозга крыс

п р и м е ч а н и е . Концентрацию связывающих сайтов из-
меряли при концентрации меченого диазепама 10 нм. Прел-
ставлены средние значения из трех экспериментов с четырех-
кратноЙ повторностъю в кa)кдом t среднее откJIонение;
р ) 0,95.

препаратами синаптосомальных мембран из коры
мозга крыс приблизительно равны: Кд - 4,6 нМ и
Bru*. N 0,27 пмолей на 1 мг белка. Эти результаты
согласуются с данными литературы t9]. В после-
дующих экспериментах плотность связывающих
сайтов мы измеряли при концентрации меченого
'Н-диазепам а - 10 нМ, при которой концентрация
связывающих сайтов близка к максимапъной.

в табл. 2 представлены результаты изучения
плотности связывающих сайтов для диазепама при
гипотиреозе и гипертиреозе в различньш областях
мозга у самцов и самок крыс. Как видно из табл.2,
суш{ественных различий в плотности диазепамсвя-
зываюш{их сайтов у самок и самцов не выяtsлено.
КаК И В сл}л{ае мусцимолсвязывающих сайтов,
плотность бензодиазепинсвязывающих сайтов во
всех изу{енных областях мозга при гипотиреозе
повышена, а при гипертиреозе, наоборот, пониже-
на. Так как большая часть бензодиазепиновых ре-
цептороВ Нil(оДиТся В ГАМКд-реЦеПторноМ КоМ-
IIлексе, это соответствие указывает, что при гипо-
ТИРеО3е ПЛОТНОСТЬ ГАМКд-РеЦеПТОРОВ ВО ВСеХ Об-
ластях мозга повышена, а при гипертиреозе, наобо-
рот, понижена"

обсуждение
в литературе ипdеются противоречивые данные

о влиянии экспериментitльного гипотиреоза и ги-
пертиреоза на количество различных связывающих
сайтов в ГАМКд-рецепторах [15]. В одних работах
пол}ц{ены данные об р[еньшении связывающих
сайтов прц гипотиреозе и увеличении при гипер-
тиреозе t10]. В других доказаны прямо противопо-
ложные эффекты, т. е. увеличение при гипотиреозе
и уменьшение при гипертиреозе [13]. В третьих не
обнар}Dкено никакого влиrIния гипотиреоза и ги-
пертиреоза на плотность связь[ваюIцих сайтов в
ГАМКд-рецепторах I|2, 14].

возможно, что причина этих разногласий за-
кIIючается в недостаточном отмывании препаратов

мембран. В литературе имеются указанум) что в
экспериментах in vitro трийодтиронин €lллостери-
чески увеличивает максим€lльное связывание Nя
меченых бензодиазепинов к их связываюшим сай-
там [5]. При недостаточном отмывании синаптиче-
ских мембран в них может оставатъся определен-
ное количество эндогенного трийодтиронина. Сле-
довательно, уменъшенное количество ГАМКд-ре-
цепторов под действием хронического введения
крысам тиреоидных гормонов может в экспери-
ментах по связыванию казаться увеличенным за
счет аллостерического влияния трийодтиронина на
ГАМКд-рецепторы.

Таким образом, наши эксперименты, с одной
стороны, подтверждают известный факт, что од-
ним из рецепторов для тиреоидных гормонов явля-
ются ГАМКд-рецепторные комплексы мозга ) и с
другой - подтверждают данные литературы о том,
что при гипотиреозе плотность ГАМКд-рецептор-
ных комплексов повышается, а при гипертиреозе,
наоборот, понижается. Повышенное количество
ГАМКд-рецепторных комплексов способствует
преобладанию общего торможениrI, а пониженное
способствует преобладанию общего возбуддения.

Вывод
При экспериментilлъном гипотиреозе у крыс

плотность ГАМКд-рецепторных комплексов в си-
НаПТОСОМаХ ИЗ IчIОЗГа КРЫС ПОВЫШеНа, а ПРИ ГИПеР-
тиреозе понижена.
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Самки Кора
Мозжечок
Ствол

Самцы Кора
Мозжечок
Ствол

0,44 + 0,04
а,47 + 0,05
0,2з + 0,02
0,41 + 0,04
0,45 + 0,04
0,20 + 0,02

0,30 + 0,04
0,31 + 0,04
0,15 t 0,02
а,27 + 0,03
0,30 + 0,03
0,1з + 0,01

0,22 + 0,03
0,25 t 0,03
0,11 + 0,01
0,20 * 0,02
0,24 + 0,02
0,10 + 0,0l
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ИММУНОТЕРАIIИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 -ГО ТИIIА: СОВРЕМЕННОЕ
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ И ЕЕ ПЕРСПЕКТИВЫ. IIАСТЬ 2

ФГУ Энлокринологический науrный цеrпр Росмедтехнологий, Москва

В обзоре обобшены эксперuменпсlльные 0анпые провеOенных uммунолоеuческuх uсслеOованuй прч сахарном duабеmе. Пре0-
спавлены осflовные uммуноперапевmuцесlсlле направленuя прu сахарном iluабеmе, опuсаны преOполаzаемые механuзмы со3-
dанuя uммунолоzuческой mолеранmносmu. Прuвоdumся крапкuй обзор провеdенных u провйttмьrх в насmоящее время клu-
н uцеск uх uсслеdов анufr .

К л ю ч е в ы е с л о в а : сахарный duабеm, uммуноmерапuя, моноlслон(иьные анmumела.

D.N. Laptev
IMMUNOTHERAPYOFTYPE l DIABETES MELLITUS: CURRENTSTATE-OF-THE-ARTAND PROSPECTS. РАRТ2
Епdосriпоlоgiсаl Research Сепtrе, Federal Дgепсу of Public Health апd Social Developmeпt (Roszdrav), Moscow

Thb review suпmarizes ехреrimепtаlfiпdiпgs оЬtаiпеd iп immuпоlоgiсаl studies of diabetes пеlliПs. hiпсiраl iппuпоthеrареutiс
approaches to the treatmeпt of diabetes are described. Putative mесhапЬпs Ьеhiпd the dеvеlорmепt of immuпоtоlеrапсе are сопsid-
ered. Д brief suпmаry of previously reported апd оп-gоiпg сliпiсаl studies Ь preseпted.

Кеу wогds; diabetes mellitus, immuпоthеrару, mопосlопаl antibodies

fuiтигешнеспецшфичшая тераппя пос.пе манифес"тацшп
сахаршого ддабета

Завершенные исспедовашшя

В качестве одного из первых иммунотерапевтических
препаратов (ИТП) дlя профилактики и лечония сахар-
ного диабета (СД) 1-го типа был использован цикJIоспо-
рин, которыЙ быстро давал протективныЙ эффект. Од-
нако эффект применения цикпоспорина заканчивчtлся с
прекращением терапии, а серьезные побочные эффекты,
в первую очередь нефротоксичность, сделЕuIи его ис-
ПОЛЬЗОВаНИе НеПРИе1,4ПеМЫМ КаК ДJIЯ КПИНИЧеСКОГО ПРИ-
}чtеНеНИЯ, ТаК И NlЯ ШИРОКОГО На}ЦНОГО ИССЛеДОВаНИЯ [3,
[ 1, |7,29,38].Азатиоприн в суточной дозе 2 мг/кг таюке
давал незначительный позитивный эффект при менее
выраженных побочных явлениях (табл. 1).

Лuномud (Linomide, quirroline-3-carboxamide; не пу-
тать с препаратом линамид (лат. Lyrramide, междуна-
родное название - pyгazinamide), применяющимся цIя
.1ечения туберкулеза) является иммуномодулятором, ко-
торый при введении NОD-мышам с 5-недельного воз-
раста в дозе 0,02 мг/длl предотвращает развитие СД tl9].
Даже у животных старше 16-неделъного возраста лино-
}{иJI сохраняет свою активность. Механизм его деЙствия
}tожет быть связан с индукцией активации реryляторных
}стеток. Предотвращение диабета у NОD-мышеЙ сочета-
ется с устранением Т-клеточного пролиферативного де-
фекта t26l и улучшением регуляции Т-юtеточной транс-
лl}кции сигнаJIар2lrаs [34I. Кроме того, линомид умень-
шает продукцию фактора некроза опухолей (ФНО) [l8],
стимулирует наryральные киллеры (НК) t22l и, возмож-
но, ингибирует процесс апоптоза Р-кJIеток [13]. Показа-
но TaIoKc, что линомид подавляет апоптоз в гепатоцитах,
вызываемыЙ Fаs-антителами [35]. Линомид дЕuI хорошиЙ
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-,Тапmев ,Щмumрuй Нurcumuц, кашI. мед. наук, науч. сотр.
Телефон/факс: 8-499- |24-а2-66
E-mai[: laptevdn@ya.ru

протективный эффект на различных экспериментЕLпъных
моделях, таких, как аугOиммунныЙ энцефЕuIомиелит,
миастения гравис, гломерулонефрит. К настоящему вре-
мени проведено единственное кпиническое исследова-
ние линомида при СД 1-го типа [13]. 63 пациента в воз-
расте 10-20 лет с недавно диагностированным СД 1-го
типа (не более 10 дней) были рандомизированы в 2 груп-
пы: 1-я группа - 42 человека получали линомид в течо-
ние 1 года в дозе 2,5 мг, 2-я группа - контролъная. Через
9 и 12 мес уровень гликированного гемоглобина (HbAl")
был на tr0-|5% ниже у больных, пOлучавших линомид
Ф - 0,003 и р < 0,05 соответственно). .Щоза инсулина бы-
ла таюке ниже на 32-40% на фоне применения линоми-
дана3-м Ф< 0,03),6-м Ф< 0,02),9-м Ф< 0,001)и |2-
м месяце Ф - 0,01), секреция С-пептида была выше в
группе, полу{авшей лечение, однако недостоверно. Из
побочных эффектов линомида у больных СД были заре-
гистрированы лишь незначительная трчlнзиторн€UI ане-
мия, тромбоцитопения и субъоктивные боли в суставах.
Однако зарегистрировано 13 слулаев экссудативного пе-
рикардита среди 7 54 пlциентов с рассеянным скперозом
и лейкемией, полу{авших линомид I23] . И хотя в этом
исследовании не выявJIено тяжелых осложнениЙ, высо-
KzUI кардиоваскулярнЕl,я токсичность п ослуDкила поводом
NIя прекраIцения нескольких кJIинических исследова-
ниЙ по линомиду.

luазо rcсuа явJIяется АТФ-чрствител ьным акмватором
К*-кан€uIов, который ингибируст секрецию инсулина.
Бьlло установJIено, что экспрессия аугоантигенов реryли-
руется концентрацией глюкозы и релиtIивается при сти-
муляции секреции инсулина [7, 20I. Постепенно реличи-
вающЕUIся концентраIц,Iя глюкозы привод,{т к повышен-
ноЙ чувствитольности кIIеток, к деструктивному деЙствию
стрептозоцина [15], котороо, как было пOкzх}ано на живот-
ных модеJIях, может быть предотвраII{ено введением ма-
зоксида [25]. У людей снюкение функции Р-кпеток носЙт
частичный характер и не всегда достюкимо, что в иссJIе-
дованиях отршкается рчшlлиtlным уровнем секреции С-
пептI4да за время лечения [8]" Тем не менее применение
диiIзоксида может привод,Iть к сохр;лнению остаточноЙ

зl
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секреции инсулина и задерживать период ремиссии. Ре-
зультаты црименения ди€}зоксI4да у детей x}DKe, чем у
Взрослых [31]. Высокая частота несерьезных осло)GIений
и меньшаrI эффективность диазоксида у детей делают его
применение в этой цруппе менее привлекательным. Появ-

ление новых высокоселективных АТФ-чрствительных
активаторов К* KaHiuIoB в сочетании со стандартноЙ ин-
сул ин отерапи ей и / иtlи други ми м етодами иммун отерапии
может быть перспективным направIIением.

Таблица 1

Антигеннеспецифичная иммунотерапия после манифестацин СД 1-го типа

Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус
исследования

Количество участников и
критерии вкIIючения в

исследование

Пугь введения и дозировка препа-
рата

Результат Источник

Щикгlоспорин

Азатиоприн

Nicotinarnide отделъ-
ноивсочетаниис
цикпоспорином
Антитимоцитар-
ный глобулин и
преднизолон

Бцж

ряд исследова-
ний в период с
1986 по 1996 г.
Завершено в
1989 г.

IMDIAB 1

Завершено
пилсlтное
Завершено
Пилотное

Завершено
пrrпотное

3 ав ер ul 

:н 
ы е u ссле 0 ов а н ltя

Азитиоприн + кор- Завершено в
тикостероиды 1988 г.

49 больных СЩ 1-го
типа в возрасте 2-
20 лет с шIительно-
стью заболевания не
более 20 дней
46 болъных СД l -го
типа в возрасте 4,5-
32,8 года с дrительно-
стью заболевания не
более 2 нед

ние 12 мес

Пероральнс азатиоприн
2 мr/кr/суг в течение |2 мес,
кортикостероиды в течение
10 нед

Отсугствие длительно- [3, l l , 1,7 , 29 ,

го эффекта, серъезное 38]
побочное действие

Более высокм оста- t3l]
точная секреция инсу-
лина в группе, полу-
чавшей лечение, от-
сугствие различий в
метаболическом кон-
троле и уровне антител
Уд-пинение периода
ремиссии, сохранение
более высокой оста-
точной секреции ин-
сулина. Побочные эф-
фекты

Увеличение секреции [10]
С-пептида у 8 пациен-
тов минимум на 30Vо,
отсугствие вIцимых
осложнений

90 пациентов с недав-
но выявленным СД
(менее 4 нед)

Никотинамид 25 мr/кr/суг или
никотинамид 25 мг/кr/суг +
цикIIоспорин-А 5 мг/кг/суг

Пероралъно 2 мr/r,r/суг в тече- Незначительный эф- t24]1
фект: непродолжи-
телъное увеличение
секреции С-пептида
натощак
50% лиц из группы, t12]
пол}чавшей лечение,
и L5Vo из контрольной
группы достигли ком_
пенсации: уровень
HbAt" менее 6,8Vо, сти-
мулированный С-пеп-
т}ц более 0,5 нtчtолъf л,
доза инсулина менее
0,4 Ед/кг/суг
Отсугствие эффекта t321

Уменъшение соотно- t14]
шения Т4Л8, сниже-
ние уровня НЬА," и
потребности в инсули-
не, серъезная тромбо-
цитопениrI

0,1 мл (2, 10б КОЕ) внугрикож- Отсугствие эффекта: t2]
но, однократно ремиссия отмечена у t

пациента из основной
группы и 1 пациента
из группы, получав-
шей плацебо

0,1 мл (2, 106 КОЕ) внугрикож_ Отсугствие эффекта t16]
но, однократно

Бщк

Щиазокс}ц

,Щиазокс}ц

IFN-c

Завершено
Пилотное

Завершено

Завершено

94 детей и подростков
в возрасте 5-18 лет с
длителъностью СЩ
1-го типа не более
4 мес

26 больных С.Щ 1-го
типа, средний возраст
12,8 года (основная
группа) и 13,4 года
(контрольная группа)
с дJIителъностью забо-
левания не более 1 го-
да, уровенъ база.тtъного
с-пептида более
0,06 нмольД
20 болъных СД 1-го
типа в возрасте 19-
38 лет с впервые выяв-
ленным СЩ

56 детей и подростков
больных СД l-го типа
в возрасте 7-17 лет
вкпючены в исследо-
ваниевтечение 1нед
после 1-й инъекции
инсулина
10 пациентов с дли-
тельностъю СЩ 1-го
типа не более l мес

5-75 мг/кг 3 раза в сугки в те-
чение 3 мес

32

Завершено 30 000 МЕ перораJIьно
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Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус
исследования

Количество гtастников и
критерии включения в

исследование

Пугь введения и дозировка препа-
рата

Результат Источник

.{нти-СD3 МКАТ
irОКТ3уI(Да-Да)

"\нти-СD3 моно-
L]онаJIъные анти-
TeJa CltAglyCD3

Завершена 2-я
фаза

Завершена 1-я 24 болъных СЩ 1-го l4дней: 1-йдень - L,42мкг/кг;фаза 
;ЁIзжr}:тi,j^;'"1 i;lrriй}g/rflý,t'#_
сле манифестации ба- 22,6 мкг/кг; 5-14-й дни -лезни 45,4 мкг/кг

Сохранение или улуч- t2l]
шение секреции С-
пептиJIа, снижение
уровня НЬА|" и сугоч-
ной дозы инсулина че-
рез 12 мес у t0 из 12
болъных СД 1-го типа,
получавших лечение
Сохранение или улуч- l24l
шение секреции С-
пептида, сохранение
уровня HbAl" и суточ-
ной дозы инсулина че-
рез 18 после лечения

Щостоверное снюке- t35]
ние уровня HbAl" и су-
точной дозы инсулина
в группе, полrIавшей
линомид, побочные
эффекты. Кардиова-
скулярная токсич-
ностъ

Jиномид (quiпо-
.lпе-3-carboxamide)

закончено
1998 г.

80 больных СЩ l-го Внутривенно 8 мг - б последо-
типа в возрасте 12- вательных инъекций
39 лет с уровнем сек-
реции С-пептида вы-
ше 0,2 нмолъЛ, в те-
чение 4 нед после на-
чала инсулинотерапии
63 пациента в возрасте 2,5 мrf суг пероралъно в течение
10-20 лет с дJIителъ- 1 года
ностью СД l-го типа
менее 10 дней

ИсслеOованлtя, прохоOящuе в насmоялцее время

Планируется вкпю- Внутривенно
чить в исследование
81 участника в возрас-
те 8-30 лет в течение
6 нед после манифе-
стации СД 1-го типа
530 человек из t0 Внутривенно
стран в возрасте 8-
35 лет, диагноз СД
1-го типа поставлен в
течени е 12 нед до
вкJIючения в исследо-
вание
Планируется вкJIю- Внутривенно 14 дней, сугочные
ЧИТЪ В ИСсЛеДоВание дозы: 5l мкг/м2, l03 мкг/м2,
60 пацИентоВ в возрас- 207 мкг/м2, 4tз 

'мкtfмz 
и

Те 8-30 ЛеТ 
: ЧrТ:]:- 10 инъекций вzб мЙ7м2ностью СД 4- 12 мес

Планируется набрать
240 больных СД l -го
типа в возрасте 18-
35 лет с длителъно-
стъю болезни не более
90 дней

Планируется набрать
100 больных СД 1-го
типа в возрасте 18-
60 лет с определяе-
мым уровнем С-пеп-
тида

Больные СД l -го типа Внутривенно
в возрасте 8-45 лет с
длительностъю забо-
левания не более 3 мес
24 участника в возрас- Внугривенно 4 дозы: 1-я -те 15-35 лет с дли- 9 мг/кг, затем 3 последователъ-
тельностью СД 1-го ные дозы по 3 мг/кг
типа не более б нед и
стимулированной сек-
рецией С-пептида 2
0'3 ПМОЛЪ/МЛ 

внугривенно

.\нти-СD3 моно-
LlонЕlльные анти-
тэJа hOKT3y(Ala-
\]а; Teplizumab)

dнти-СD3 моно-
Llонапьные анти-
:зlа lrOKT3yl(Дa-
ia; Teplizumab)

*HTpt-CD3 моно-
l-lон&цьные анти_
:eJa hОКТ3у[(Да-
-r_а; Teplizrrmab)

iнти-СD3 моно-
ь]оНДЛъные анти-
::.la (TRX4 Otelixi-
:,mаЬ)

:-tTlt-CD3 моно-
t-]iЭН€lЛъные анти-

-:.]а (TRX4 Otelixi-
: -;iab)

1-{:II-CD20 моно-
-_. Jнfu,Iьные анти-
-:"la (Ktuximab)

l-{ :}tти моцитар -
-;i}-t глобулин (по-
i:Ёlональные ан-

-;l -Т-кIIеточные ан-
-,l:tJa)

:;;}t-CDs2 моно-
- _ 

-. ,] i{ ал ьные анти -*;..з Campath- 1Н
д-зmtuzumаЬ)

АЬАТЕ Тriаl
(Autoimmunity-
blocКng anti-
body Гоr tоlеr-
апсе in еаrlу type
1 duabetes)
Рrоtёgё study
Продолжается

Anti-CD3 mАЬ
Тrеаtmепt of Re-
cent Onset Туре
1 Diabetes
Прололжается
DEFEND_1
(DurаЬlе-Rе-
sponse Тlrеrару
Evaltration Fоr
Еаrlу оr New-
Oncet Туре 1 Di-
abetes)
Продолжается
TTEDD (Tlrera-
peutic Evalrration
of DifГеrепt Mrr1-
ti-Dose Regimens
in Туре 1 Diabe-
tes Mellitus)
Продоrпкается
Ktuximab Study
Прололжается

Polyclonal Anti-
T-Lymplrocyte
Globrrlin (ATG)
in Туре l Diabe-
tes
Продолжается

Прекращено до
начЕLпа набора
пациентов

http://www.aba-
tetrial.org

http:/ /
www.mac.rogeni
cs.com/pipe-
line/autoimmu-
nity.mspx

NCT0037850B*

NCT00678886*
http://www.tol-
еrгх.соm

NCT0045132|*
ltttp://www.tol-
егrх.соm

http://www2.di-
аьеtеstгiаl-
net.org/oanti1

NCT00190502*

NCT0O2t42t4*

l
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Иммунотерапевтиче-
ский препарат

Название и статус
исследования

Количество },.rастников и
критерии вкпючения в

исследование

Пугь введения и дозировка препа-
рата

Результат Источник

стволовые кпетки umbilical Соrd l.стволовые кпетки umbilical Соrd 23 ребенка старше
пуповинной крови Blood Infusion to l года с сохраненной

Тгеаt Туре l Di- пуповинной кровъю
abetes
Прололжается

Аугологичные ден- Продолжается
дритные кJIетки
(Diabeteý-suppreý-
sive dепdгitiс cell
vaccine)
культивированные Продолжается
ех vivo мезенхи:tль-
ные стволовые
кJIежи взрослого
человека
(PRocHYMALTM)
CTIA-4 Ig (АЬаИ- Продол)сaется
cept)

15 больных СД l-го
типа в возрасте 18-
35 лет с дJIительно-
стью болезни более
5 лет
Планируется набрать Внутривенно
в исследование 60
больных СД 1-го типа
в возрасте 18-30 лет с
дlIителъностью болез-
ни от 2 до 16 нед
Планируется набрать Внутривенно
в исследование l08
болъных СД l -го типа
в возрасте 6-45 лет с
дJIительностъю болез-
ни не более 100 дней

NcT00305344

NCT00445913*

NcTO0690066+
http://www.osi-
ristх.соm/

http://www2.di-
abetestгial-
пеt.огg/сtlа4
Nст00505з75*

Примечание. | - Идеrrмфикатор кпивических исследований (htф://www.СliпiсаlТгiаls.gоч).

hоКТ3уl(дlа-дlа) ч СhдglуСD3(ТерlizumаЬ) являются
рекомбинантными монокпонЕUIьными антителами
(МКАТ) с мугировiлнным или агликозилированным Fс-
регионом соответственно, которые связываются с СDЗ
(Т-кпеточным рецептором) T-юteToK человека. У этих
мкАт имеется измененный Fс-фрагмент, делающий
связывание с Fс-рецептором невозможtIым. Связыванио
с этим рецептором в норме приводит к активоции T-шle-
ток с высвобождением цитокинов. МКАТ, направJIен-
ные против cD3, приводят только к синдрому кратко-
временного вылеления цитокинов с потерей или пере-
распределением T-KlreToK, однако сразу после курса ле-
ч ения восстан авл ивается полная иммунокомпетентн ость
с увеличением популяции CD4+ CD25* Т-кгlеток, экс-
прессирующих FохР3-транскрипционный фактор, кото-
р&я, как считается в настоящее время, выполняет имму-
нореryляторную функцию. FoxPj (Fork-head Вох Proteirr
3) входит в состав fоrk-hсаd-семейства белковых транс-
крипционных факторов. FохР3-белки явJIяются важнеЙ-
шим элементом в дифференципции и развитии реryля-
торных Т-клеток [1J. Увеличение популяции этиrТ-кпе-
ток может быть связанно с дIительной з;tll{дlой B-KrreToK
после цурса МКАТ. Хотя механизм действия анти-СD3
МКАТ не вполне ясен, показано, что короткий курс ле-
чения ими приводит к снижонию уровня аутоагрессив-
ных Т-кгlеток вместе с увеличением популяции реryля-
Tggнplx_TqcrleToк, экспрессирующих сr-цепь рецептора
ИЛ-2 (CD25), опосредованную ТGF-р [а]. Как показано
в двух завершенных к настоящему времени исследовани-
ях это сопровождается улучшением секреции С-пептида,
снижением уровня HbAl" и дозы инсулина [21, 24I. По-
лу{ение положительных результатов от применения ан-
ти-СD3 МКАТ способствовuulо началу еще нескольких
исследований в этом направлении (см. табл. 1).

Otelixizumab (TRX4, ChЦU СD3) разработан совместно
"ТоIеrх" (США) и "GlaxoSmithKtine" (Великобритания)
специаJIьно для лечения Сд l-го типа, в отличие от дрУ-
гих анти-СD3 МКдТ. однако производители в даJIьнёй-
шем планируют использовать otelixizumab и мялечения
других болезней, таких, как псориаз и ревматоидный
артрит. В настоящее время продолжается нъбор в III фазу
центр€шьного исследования DEFEND-I (DurаЬlе-Rе-
ц)опSе Тhеrару Evaluation Fоr Еаrlу оr New-Onset Туре 1

Diabetes), а также продол>кается II фаза исследования
TTEDD (Therapeutic Evaluation of DifГeгerrt Multi-Dose

34

Regimens in Туре l Diabetes Mellitus), целью которого яв-
ляется изучение рожимов дозировки препарата.

к сожiшению, повысить эффективносiь применяе-
мых в настоящес время анти-СDЗ МКАТ пугем увеличе-
Ния дозы не продставJIяется возможным, дЕDке в исполь-
зуемых сейчас дозzuх МКАТ приводIт к реактивaции ла-
тонтно протекающей вирусной инфекции Эпштейна-
Барр t24l и продукции антител к самим МКАТ t21]. Та-
ким образом необходимо искать новые подходы к при-
менению МКАТ, например используя их до манифеста-
ции Сд или в комбинации с др}дими иммунотерапевти-
ческими препаратами.

CD20 - пан-В-маркор, как и CD19, часто использую-
щийся мя идентификачии В-кгlеток. CD20 фосфо-
протеин, молекулярная масса которого равна 33-37 кД,
экспрессирован у человека и мышей только на В-лим-
фоцитах. У человека он встрсчается как на покоящихся,
так и на активированных В-лимфочитах, но отсугствует
на плазматических кJIетках. CD20 принимает rIастие в
в-кгtеточной активации и В-ктlеточной пролиферации.
Моноктtонапьные антитела к CD20 (Rituximab) иiгиби-
руют кIIоточную пролиферачию, вызванную анти-Ig.
ktuximab одобрен FDA ддя лечения В-лимфочитарных
лимфом. В настоящее время проводится исследование по
его кпиническому примонению при СД 1-го типа.

Стволовые кIIетки предоставляют п ерспективный ме -
тод лочения сд 1-го типа. Пересадки костного мозга дав-
но уже используются Nlя терапии больных с различными
опр(олевыми процессами, пациентов, подверпIIихся )<yl-
миотерапии, а TaIoKe цIя лечения различных аугоиммун-
ных заболеваниЙ, таких, как рассеянныЙ скгIероз, крас-
ная волчанка и ревматоидный артрит. Недавнио иссле-
дования на мыlцах с иммунодефицитом показiUIи, что
стволовые кпотки костного мозга могуг инициировать
регенерацию В-кгrеток. Пуповинная кровь представляет
собой идеaльный источник стволовых кIIетой, в ней со-
держится гораздо больше стволовых кIIеток, чем в кост-
ном мозге. Пуповинная кровь успешно используется ця
лечения острого лимфобластного и миелобластного лей-
коза, лимфом и т. д. Кромо того, пуповинн€ш кровь со-
дерццт большое количество так называемых реryлятор-
ных Т-кпеток. Эти кIIетки могуг уменьшить аугоиммун-
ные процессы. Необходимость восстановления иммуно-
логическоЙ толерантности у больных СД 1-го типа делает
применение стволовых юIеток пуповинной крови у этоЙ
категории больных очень перспективным. В настояшее
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время Университетом Флориды (CIIIA) проводится ис-
следование по применению стволовых кIIеток пуповин-
ной крови у больных старше 1 года с впервые выявлен-
ным СД l-го типа и замороженной пуповинной крови.
Цель переливания аугологичной пуповинной крови со-
стоит в попытке восстановить иммунологическую толе-
рантность и, возможно, вызвать регенерацию панкреа-
тических В-кпеток. Таюке в процессе исследования будуг
изr{ены потенциЕlльные изменения в метаболических/
иммунных функциях, приводящие к регенеративным
Процессам.

Аr<штвным компоненюм препарага PROCHYMAIJM
("Osiris Therapeutics, Inc.", CIIIA) являются культивиро-
ванные ех vivo мезенхиilльные (печеночные) стволовые
Iсцетки (МСТ) взрослого человека. Эти кJIетки произво-
дrIтся от здоровых взрослых добровольцев, а не от пло-
дов, эмбрионов или животных. Перед введением паци-
енту препарат подвергается ряду серьезных проверок, в
частности на наличие инфекционных агентов. Исследо-
ваниями показано, что МСТ являются универсчuIьно со-
вместимыми и могут быть исполъзованы без учета тка-
невой совместимости. На животных моделях было уста-
новлено, что МСТ мицрируют в очаги воспаJIения орга-
низма. ВзаимодеЙствуя с иммунокомпетентными кIIет-
ками, они уменьшают восп€lлительные явления и спо-
собствуют регенерации поврежденной ткани. Компани-
ей "Osiris Therapeutics" при поддержке JDRF ("Juvenile
Diabetes Research Fourrdation") в настояIцее время прово-
Jится исследование по кIIиническому применению пре-
парата PROCHYMALTM у больных с недавно манифести-
ровавшим СЩ 1-го типа.

CTLA-4 Ie (Abatacept) представляет собой объединен-
ный протеин из внешнего домена СТr А4 и тяжелой цепи
Fс-фрагмента молекулы IeG, который модулирует Т-
кlеточную ко-стимуляцию, опосредованную через
CD2B/CD8O/CD86. На рисунке (см. на вкlrейке) пред-
ставлен механизм активации Т-кгlеток. Активация Т-
Llетки требует двух сигнzulов. Первый - антигенспеци-
фl.tческое взаимодействие Т-ктtеточного рецептора (ТКР)
с комплексом МНС/АГ на поверхности АП К. В актива-
цI,1и Т-клtеток, распознавших антиген, помимо белков
CD3 принимают участие белки CD4/CD8. Щолгое время
фlикция этих белков ocтaBiulacb неизвестной. Впослед-
ствии стаIIо ясно, что они принимают самое непосредст-
венное }п{астие в качестве корецептора в процессе взаи-
rtодействия Ткр с молекулами Мнс. На кпеточной по-
верхности ТКР и CD4/CD8 представлены независимо
rруг от др}rга. Их встреча происходит в процессе форми-
рования ответа на антиген. После распознавания Т-кпе-
точным рецептором антигенного комплекса происходит
tsзаимодействие CD4/CD8 с молекулой МНС.

Второй сигнаJI (костимуляция) может быть опосредо-
эан множеством потенциЕuIьных костимуляторных меха-
н}lзмов, основным из которых является взаимодействие
\{ежду молекулой CD28 на поверхности Т-rulетки и
CD8O/CD86 на поверхности антигенпрезентирующей
Llетки (АПК). Костимуляция необходима дJIя Т-кпеточ-
ного ответа, без нее происходит анэргия Т-лимфоцита.
Т-югtетки могуг экспрессироватъ на своей поверхности
qIИ-4, который в 20 раз активней связывается с CDS0/
CD86 по сравнению с CD28, но при этом не активируют
Т-югlетки. Это приводит к блокировке стимуляции через
С D8O/CD86 и ингибированию активации Т-югrеток.

в отличие от животных моделей, иммунотерапевти-
ческие препараты (итп), использованные в качестве
: i{стемных иммуномодуляторов, показаJIи значительно
ý,.1ший результат. Иммунизация с использованием БЦж
не привела к успеху. Терапию ИФН-сl проводили не-
5ольшой группе из 10 человек, было продемонстрирова-
но реличение секреции С-пептида минимум на 30% у 8
]ециентов, предполагая лишь возможную эффектив-
:-iocTb этого подхода (см. табл. 1).

Щитокины

Введение цитокинов лIя лечения СД 1-го типа рас-
сматривается у?ке давно. К настоящему времени описано
множество положительных и побочных эффектов от их
применения на лабораторных животных. При этом в ос-
новном используются цитокины Т-хелперы 1-го
(Тх1)- и 2-го (Тх2) типа цш уN[еньшения количества ау-
тоагрессивных и увеличения регуляторных Т-кгlеток.
Важным обстоятельством является то, что эффект при
использовании цитокинов зависит от времени, дозы и
пуги введения (системно или в виде ДНК-вакцин). На-
пример, экспре ссия ИЛ- l0 в B-KTleTK€lx способствует
прогрессированию аугоиммуного процесса при СД, в то
время как использование ДНК-вакцины частично пре-
дотвращает развитие болезни [4lI. Например, введение
ИЛ-18 NОD-мышам на 4-й неделе жизни приводит к
усилению Тхl-опосредованного иммунного ответа при
развитии СД [30]. При введении на 10-й неделе жизни
ИЛ-18 играет супрессорную роль, изменяя Тх|/Тх2 ба-
ланс t36]. Кроме того, лок€lлъная экспрессия спечифи-
ческого цитокина может снижать любой антидиабетиче-
ский эффект от его системного применения. Все это под-
черкивает сложность использования цитокинов ддя ле-
чения СД 1-го типа.

Комбиншр ованн&я шммунотерапия

Как следует из предыдущих разделов, в настоящее
время какой-либо ИТП в виде монотерапии не даJI дос-
таточного эффекта при лечении СД 1-го типа. Позитив-
ные результаты отмечены лишь дJIя нескольких ИТП.
Перспективным представляется использование комби-
нированной терапии, которая будет направлена на уве-
личение точек приложения или на усиление эффекта им-
мунотерапии (табл. 2).

В исследовании D. Вrеssоп и соавт. t9] на 2 линиях
мышей были показаны великолепные результаты приме-
нения анти-СD3 МКАТ в сочетании с проинсулином,
вводимым интраназально, которые значительно превос-
ходили розультаты монотерапии каждым из этих Итп.
Возможно, это связано с тем, что анти-СD3 и иммуни-
з?ция аутоантигенами оказывают синергетическое дей-
ствие и способствуют уволичению количества и распро-
странению Т-кпеток, обладающих реryляторными свой-
ствам. Кроме того, учtеньшение количества аутоагрес-
сивных Т-кгrеток под действием МКАТ создаст "окно",
которое будет способствовать пролиферации новых ре-
гуляторных Т-кгlеток. Предполагается, что вновь обра-
зующиеся регуляторные Т-кпетки но способны подав-
ЛЯТЬ аКТИВНОСТЬ rrКе ЦИрКУЛИрУЮЩИХ, аКТИВИРОВаННЫХ
аугоагрессивных Т-кгlеток, эry задачу и призваны выпол-
нить анти-СD33 МК{Т [271.

В настоящее время DiabetesTrialNet проводит иссле-
дование эффоктивности сочетания ингибитора инозин-
монофосфатдегидрогеназы микофенолата мофетила
(Mycophenolate mofetil/CellCeptФ), и анти-СD25 ММТ
дакIIизучrаба (Daclizumab/ Zепарах*). Оба препарата с ус-
пехом исполъзуtотся цIя лечения других аутоиммунных
заболеваний и при трансплантации, в том числе остров-
ковых кIIеток.

Сочетание ИЛ-2 с сиролимусом (Sirolimus) показ€шо
превосходныЙ результат в прекгIинических исследовани-
ях [33]. Сиролимус является иммуносупрессантом, кото-
рый ингибирует Т-rcгlеточную пролиферацию, опосредо-
ванную ИЛ-2, при этом не влияя на ИЛ-2-индуцирован-
ный апоптоз Т-кгlеток. Совместное введение этих препа-
ратов ведет к смещению от пролиферации к апоптозу Т-
кIIеток. Кроме того, комбинация этих ИТП защиIцает Р-
IсгIетки от рекуррентного аугоиммунного разрушения
при трансплантации их у NОD-мышей. В 2007 г. старто-
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вала 1-я фаза кJIинического исследования комбинации
этих препаратов.

РегешератшвIIая тераппя

В дополнение к иммунотер апии в перспективе можно
будет использов_ать препараты, активирующие регенера-
цию Р-кпеток. Напримор, комбинация эпидермЕuIьного
ростового фактора (ерidегmаl grоw factor - ЭРФ) с гаст-
рином приводят к значительному реличению массы В-
юIеток, кryльтивируемых ех vivo t39].

метод генерации новых В-кгlеток воссоздает процесс
неогенеза В развивающемся плоде, когда В-кпетки ра3-
виваются из примитивных пРедшественников (прекур-
соров). Эrglпроцесс может быть заново активирован со-
четаниеМ эрФ и гасц)ина' с вкJIЮчениеМ кIIетоК-пред-
шественников, присутстВIющих в панКреатическом про-
токе любого человека. Новые исследования показzUIи,
что сочетание этих 2 ростовых факторов может увеличить
количество B-KTleToK в З раза. ЭРФ способствует делению
прекурсорных кrIеток, аJастрин способствует их диффе-
ренцировке в F-кгtетки. Таким образом отдельно ни один
ростовой фактор не эффективен, только сочетание дает
должный результат. Прочесс неогенеза можно остано-
вить в любой момент, прекратив введение факторов рос-
та и дифференцировки.

регенерация позволит восстановить функцию р-клlе-
ток без трансплантации, которая требует источника ост-
ровкоВых кIIеток. Кромо того, в настоящее вромя чтобы
получить достаточное количество В-кпеток цlя одной
трац9гIлантации необходим о 2-3 поджелудочные желе-
зы. Культивирование В-кгrеток in чitrо позволит полуrить
достаточноо их количество NIя З пересадок (http:/ /
wwwjdгf.org). Успешный результат применения ЭрФ с
гастрином способствовЕUI началу новых кпинических ис-
сл едовани й ( http : //www. transiti orrth еrар eutics. соm/) .

Вероятно, дJlя больных СД 1-го тлLпа с больцiйм ста-
жем заболевания, Т. о. с очень низкойилиполностью от-
сугствующей собственной остаточной секрецией инсу-
лина, необходимо будет применять иммунотерапию в со-
четании с трансплантацией Р-кгtеток.

Щешдришше кJIеткI

Щендритные кJIетки (ДК) относятся к группе антиген-
презентирующих кJIеток. Следовательно, основноЙ их
функцией явJIяется обработка и презентация антигенно-
го матери€ша другим иммунным кIIеткам. Больше всего
дк находится в тканях, которые соприкасаются с внеш-
ней средой, например в толще эпителичtльного слоя сли-
зистой оболочки кишечника, в подслизистой респира-

ИЛ-2 и сиролимус

Микофенолата мофетил
( Mycophenolate mofetil/
CellCept*) и дакJIизумаб
(Daclizumab/ZenapaФ)
Анти-СD3 и проинсулин

Гастрин (ТТ-223) и
GLP-1

Продолжается 1-я фаза

РОРРII (Рrеsеrчаtiоп of
рапсrеаtiс production of In-
sulin Througlr Immunosllp-
рrеssiоп), продолжается
ГIланируется

продолжается 2 фаза

торного, желудочно-кишечного и урогснитitльного трак-
тов. Развитие иммунологической толерантности в пер-
вую очередь связывают именно с ДК

При попадании в очаг воспшIения незролые ЩК, взаи-
модействуя с антигенами и подвергаясь воздействию
провоспЕlпительных сигнЕuIов, претерпевают процесс со-
зревания посредством ряда внугренних механизмов. За-
тем они мигрируют в анатомически ближайшие лимфа-
тические узJIы, гдо происходит процесс антигенпрезен-
тации комплекса Мнс/антиген наивным (не активиро-
ванным) Т-кгrеткам через ТКР. Активация Т-кгlетки тре-
бует двух сигнiчIов. Первый это антигенспецифиче-
ское взаимодействие ТКР с комплексом МнС/АГ на по-
верхности АПК. ВтороЙ сигнЕш опосредован взаимодеЙ-
ствием между молецулоЙ CD28 на поверхности Т-кпетки
и CD8O/CD86 на поверхности АПК. Т-кпетки экспрес-
сируют на своей поверхности CTI-A-4(CD152), который
в 20 раз_активней связывается с CD8O/CD86 по сравне-
нию с CD28, но при этом не активирует Т-кгtетки. от-
сугствие ко - стимулятор ных мол екул или ко - стимулятор -
ного сигнаJIа приводит к нарушению активации Т-кгtет-
ки, что ведет к апоптозу или функчион€UIьноЙ анэргии
(см. рисунок).

многими исследованиями установлено, что незрелые
дк ицрают огромную роль в создании иммунологиче-
скоЙ тол ерантн ости. Экзоген ное введение функци он aJI ь -
но незрелых ДК сопровождается дJIителъным и стабиль-
ным выживанием аJIлогенного трансплантата у различ-
ных животных моделеЙ [40]. Механизм, посредством ко-
торого осуществляется созданио иммунологической то-
лерантности, состоит в прямом и непрямом (через цито-
кины) воздействии Дк на Т-ктlетки, а также в стимули-
ровании функционирования и развития регуляторных
С D4+CD25* Fохр32*-Т-кпеток I 28 ]

В настоящее время проходит I фаза юIинического ис-
следования у взрослых больных СД 1-го типа с дгIитель-
ностью заболевания более 5 лет. ДК получают in vitro из
аутологичных лейкоцитов и добавляют к ним олигоди-
оксинукJIеотиды (AS-ODN). Такие ДК экспрессируют
очень малое количество котимуляторных молекул CD80/
CD86, их вводят пациентам внутрикожно в облЬсть про-
ксимальнее поджелудочной желсзы с целью добиться
мицрации введенных Дк в ближайшие к поджелудочной
железе лимфатические узлы. В лимфатических узлах
происходит взаимодействие этих Дк с аугоантигенами и
затем с Т-кпетками. НaдостатоК "второго сигнала" при-
ведет к снижению активности аугореактивных и форми-
рованию реryляторных Т-кпоток.

использование Щк до манифестации или сразу после
нее должно значительно усилить эффект от их примене-

Таблица 2

l0 болъных СД 1-го типа
в возрасте 18-45 лет с
дIJIительностъю болезни
3-48 мес
108 болъных СД 1-го ти-
па в возрасте 8-45 лет с
дJIительностью болезни
не более 3 мес

ИЛ-2 подкожно
4,5 , 106 МЕ fcy, сп-
ролимус перорЕUIьно
2мг

NcT00525889*

NCT00l00178*

http:/ /
www.dvdc.oгg.atr
ltttp ://www. transit io п -
tlrerapeutics.com

Комбинированная иммунотерапия СД 1-го типа

И м мун отерапе втич е ский
препарат название исследования, статус

Количество, характеристика
r{астников и критерии

вкJIючения в исследование

Пугь введения и дози-
ровка препарата Результат Источник

Примечание. * _ Идентификатор кпинических исследований (http://www.ClinicalTгials.gov).
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ния, что будет сопровождаться значительно лучшим ре-
зультатом. Такое исследование планируется сразу после
окончания 1-й фазы проходящего в настоящее время,
которое должно показать безопасность применония ау-
тологичных ДК у людей.

заключенпе
Первые кJIинические результаты применения некото-

рых Итп обнадеживают. Положительные результаты от-
},1ечены для анти-СD3 МКАТ, DiaPep277 и GAD65 (DI-
АМYDФ). Однако ни у кого из пациентов в этих иссле-
дованиях не была достигнута эугликемия и толерант-
ностъ к P-юreTKaM. Еше рано говорить о широком при-
}{енении данных препаратов, необходимо дождаться
окончания проводимых в настоящее время исследований
на больших группах больных СД, оценитъ эффектив-
ность и выявить возможные побочные эффекты в тече-
ние более дJIитсльного периода времени.

Сушдествуют два основных направления в поиске но-
вых ИТП: антигенспецифичная и антигеннеспечифич-
ная терапия. Преимущества антигенспечифичной тера-
пии состоят в локrUIьности ее воздействия, с минимумом
уlли полным отсугствием побочных эффектов, а эффект
от такого лечения должен быть длительным и не требо-
вать повторных введений. Однако надо помнить, что не
все а}тоантигены одинаково эффективны. Нельзя ис-
ключать возможность того, что они могут приводить к
прогрессированию СД, как в слу{ае с рассеянным скгIе-
розом [5l. К сожiшению, среди всех апробированных ау-
тоантигенов лишь только рекомбинантный GAD65 (DI-
AMYD*) у пациентов с I-ADA и перорilльный инсулин в
группе больных с высоким титром I М оказались эффек-
тивными. Тем не менее }п{еные не оставляют попыток
найти эффективные методы антигенспецифичной тера-
пии, о чем свидетельствуют продолжающиеся исследо-
вания в этом направлении. В таком слrIае, казалосъ бы,
перспективней должны выглядеть методы антигеннеспе-
шифичной терапии. однако они имеют свои недостатки,
основной из которых - побочные эффекты.

Таюке существенным является вопрос о времени на-
ч&ца иммунотерапии. С одной стороны, чем раньше бу-
-]ет начато лечение СД, том выше вероятностъ успеха.
.1тя решения этой задачи в настоящее время имеются
\1ощные средства: исследование генетических HLA-Map-
керов, антител к В-кгlеткам, исследование секреции и}{-
с},лина и толерантности к глюкозе. Щополнением к этому
булет сл}Dкить идентификация новых аутоантигенов, учо-
ствующих в аугоиммунном процессе, например
ZllT8(Slc3OA8), который обнарухивается у 26% больных
СД 1-го типа, негативных по I&\, GAD, ICA иIА-2 [40].
С другой стороны, иммунотерапия после манифестации
С.] связана с более оправданным риском вмешательства
iI ьtенъшей лIительностью иммунотерапии, с быстрым
п олучением результата.

Далеко не все проведенные иммунотерапевтические
ts}tешательства были эффективны. Использование широ-
кого спектра ИТП отчасти связано с недостаточно ясным
пониманием в настоящее время как саIч{ого патогенети_
ческого механизма аугоиммунного поражения Р-клtеток,
так и факторов, провоцируюших и предрасполагаюших к
этоIиу. СД 1-го типа - Т-rспеточноопосродованное тка-
неспецифичное аугоиммунное заболевание, основным
патогенетическим звоном которого является возникно-
вение аугоагрессивных Т-клtеток. В-клотки также играют
роль в аутоиммунном процессе, однако их значение в
He]t{ до конца не ясно [6]. Появление АТ к В-кгrеткам не
tsсегда связано с развитием СД 1-го типа, а отсугствие ие-
рархии в появлении аугоантител свидетелъствует либо о
;oI\{, что инициаJlизирующий антиген еще не известен,
;itбо о том, что существует множество пугей развития и
различных форм СД l -го типа в зависимости от имму-

нологической перспективы. Комплексность развития за-
болевания может быть дополнена независимыми этио-
логическими событиями, запущенными различными
внешними факторами. Результаты завершенных к на-
стоящему времени иммунотерапевтических исследова-
ний при СД TaI<>Ke свидетельствуют в пользу достаточно
гибкого и полиморфного иммунопатологического про-
цесса, лежащего в основе аугоиммунного поражения при
СД. Такие иммунотерапевтические вмешательства, как
DiaPepzT7, GAD65 и др., оказываются эффективными
не у всех больных: например, применение инсулина с
профилактической целью оказrulось эффективным толь-
ко в группе высокого риска по развитию СД с высоким
титром L\\. Таким образом, д&пьнейшее продвижение в
понимании аутоиммунного процесса при СД, очевидно,
будет способствовать появлению и внедрению других -
новых и более эффективных ИТП.
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О. Р. Грuеорян, Д. Д. Охоmнuкова, Е. Н. ДнOреева

гипотАJьмо _ гипоФизАрно - гонАднлfl систЕмА
овАриыIьноЙ ФункциЙ удввочЕк с сýирным
ФГУ Энлокринологический научный центр (дир. - акад. РАН и РАМН И.

сщарныil duабеп 1,zо пuпа (с.щ1) оrcазываеп не?аmuвное возоеilсmвuе на сmановленuе u фупкцuонuровапuе репрооукпuв-
ной сuсmемы молоOых ilевушеrc, Время 0ебюmа С,Щ1 (особенно в препуберmапно, перuоdi1, diumйьно"пь заболеванuя ч
оmсуmсmвuе компенсацuu Уzлевоdноео обмена явмюпся прuчuной заOержкu пуберпапа, оmрuцаmельно влuяюп на возрасп
пасmупленuя Менархе, а пакilсе увелuчuваюm часmоmу паруlаенuй менсmруальноео цuма (преuмуtцесmвенно по muпу олu?о-
u aMeHopeu).
В насmояtцее время, несмоmря на больuлое rcолuцесmвО uсслеОованuй на Оанную mему, основную прчцuну репрофrcmuвной
duсфупкцuu выявumь не уOаепся, оOнако Оосmоверно uзвесmно опрuцаmельное влчянuе С,щt на pi-u"nr" звенья еuпоmа-
ламо-zuпофuзарно-яuцнutсовую сuсmему, Паmоzенепuцесrcuе механuзмы репрофrcmuвных нарушенuй замюцаюmся в пооав-
ленuu uмпульсноil еенерацuu еонаOоmропuн-рuлuзufl?-?ормона за сцеm повышенчя ценmрмьной Оопаманэрzчческой u опч-
апноi акmuвносmu, снuэtсенurl конценmрацuч uнсулuновuх рецепmоров на неfrронах, прооуцuруюtцuх lн-рг, uзмененчя tco1-
ценmрацuu ?ормона лепmuна в сывороmке больных 0евочек. Прч С,щ1, помuмо ?uпопаламuцесrcuх влuянuй, возлrохlсно непо-
среdспвенное возOейсmвuе на zuпофuз прооукmов свобоdнораоuкальноzо окuсленчя лuпuоов, прuвоояtцее к снuilсенuю про-
dуrcцuu mропньх еормонов. Такlсе рассмапрuваеmся первччно-оварuмьныil 2енез наруulенuй iенсmрумьноzо цuкла у diBy-
ulek, больных С,щ1. Дкmумьнымu явмюmся uсслеOованuя ауmоанmumел к разлччным сmруrcmурам ячцнuков, uэмененuй кон-
ценmрацuu ИФР-1 u 2ормона ?релuна прч С,ЩI.

Ключевые слова: сахарный duабеm 1-ео rпuпа, репроОукmuвнм сuспема, пуберmап.

O.R. Grigоryап, Д.Д. Okhotпikova, E.N. Дпdrееvа
HYPOTHALOMO-PITUITARY-GONADAL AXIS IN GIRLS WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS MENSTRUAL
DISORDERS AND OVARIAN DYSFUNCTION
Eпdocrinological Research Сепtrе, Moscow

Туре 1 diabeles пellitus (DM) has пegative effect оп the development апd fuпсtiопiпg о! the reproductive system iп уоuпg girb. The
titпеоfопsеtоfфре 1 DM(especiallyiпthepuberфperiod),duratioпofthedisease,oпdpoorrompeпsatioпofdisturbedcirБohydrate
metabolism are supposed to Ье the most рюЬаЬlе causes of delayed pubertal dеvеlорпепt exertiпg пegative effect оп the age of пе-
паrсhе апd iпсrеаsiпg the frequeпcy of mепstruаl рrоЬlепs (laryely oligo- апd аmепоrrhеа). лефпе7 wealii of relevaпt iпviMiga-
tiопs, lhe cause of reproductive dуsfuпсtiоп rепаiпs uпkпоwп ечеп though пegative фfесt о! фре 1 DM оп dфrепt соmропепЙ of
the hypothalamo,pituitary-ovaian axis has Ьееп fairly well dосumепtеd. Thte pathogeпetic iесhапisпs of ibproductive disorders
mау coпsist of suppressioп of pubed productioп of gопаdоtrорiп releasiпg hоrmопе (GпRн) due to епhапiеd ieпtral dораmiпефс
апd opiate activities, decreased сопсепtrаtiоП оfiпsuliп receptors оп GпRН-sупЛhеsi1iпg пеurопеs, апd changes ofserum'leptiп h7el
iп the affected girb. Iп раtiепts with type 1 DM, hypothalamic effects оп the pituitary-may Ье suррlепепtеi Ьу the direcl-action of
products of frее radical oxidative activiф leoding to а decrease iп the production of tropiic hоrmЬпеs. дlsо cbпsidered, is priпary
оуаriап origiп of mепstruаl disturbaпces iп girls with type 1 DM. Of great iпроrtапсе are studies сопсеrпiпg autoanlibodiei аgаiпit
differeпl оvаriаП structures, variations iп сопсепlrаtiОпs of insulin-like gowthfactor-1 (IGF-1) апd hоrпiпе ghreliп.
Кеу words: фре 1 diabetes mellitus, reproductive system, рuЬеrф
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По данным .Щепартамента медико-социrшьных про-
блем семьи, материнства и детства, в России около l/5
части женского населения представлено девочками от 0
Jo 18 лет. При этом на истинное звено потенциаJIьно
фертильного возраста в будуцдем (девочки 10- 15 лет)
приходится 9,2% t1]. Всероссийская диспансеризация
]002 г. показапа, что хронической патологией страдают
более чем 5 млн детей и подростков, а расстройства со-
\lатического и психического здоровья в сочетании с па-
тологией репродуктивной системы встречаются у 50%
_]евочек в возрасте до 18 лет t1].

В едушее место среди эндокринной патоло гии детско -
го и юношеского возраста занимает сахарный диабет
(СД) 1-го типа (СД1), заболеваемость которым в течение
последних 20 лет имеет стойкую тенденцию к увеличе-
н}{ю. СДl представляет собой генетически детерминиро-
ванное заболевание и является результатом кIIеточно-
опосредованной аутоиммунной деструкции Р-кпеток
поджелудочной железы t4]. Ежегодно число больных
СД l увеличивается на 5-7 %, а каждые 1 2-|5 лет удваи-
tsается. Наиболее часто Сдl выявляется в возрасте до 15
"leT (у 20-50% от всех заболевших СДl) t4].

Ср.д" гинекологических эндокринных заболеваний у
..,i\енlцин, больных СД 1-го типа, репродуктивная дис-
?!'.нкция является одной из прев€tлирующих проблем.

1. Влшяние СЩ1 на gтановJIешие ш течение
фпзиолошцеского шубергата и менструаJIьной фщшциш
}, .1евочек

сд1 неблагоприятно влияет на половое созревание,
:тановление и течение пубертата, проявляется у девочек
: СД1 в видо задержки полового развития (ЗПР), задерж-
lJI возраста менархе и различных нарушений менстру-
аlьного цикIIа[7, 10, 3l ,4l]. Так, по данным некоторых
iiсследователей начЕuIо пубертата при СД1 задерживается
з среднем на 0,51 года NIя телархе (2-я стадия по Танне-
;l,) и на 0,08 года - дJIя пубархе (2-я стадия по Таннеру)
:о сравнению с общей популяцией. При этом дети с Сд1
]остигают половой зрелости одновременно со своими
jJоровыми сверстниками, догоняя их к 5-Й стадии поло-
эого развития по Таннеру [31]. СредниЙ возраст наступ-
.lсния менархе в популяции здоровых девочек по Мос-
ковскому региону составляет |2,4 года. У девочек с СЩ1
наступление менархе задерживается на 0, 1- l ,L или 0,4-
:.з года (по данным разных авторов), причем наиболь-
-Jая задержка определяется в слу{аях манифестачии СЩ
з возрасте 5-9 лет [10, 24,31]. Залержка возраста менар-,ri является фактором риска по развитию снижения ми-
нералъной плотности костной ткани и нарушений мен-
.rтруального цикIIа, приводяших впоследствии к сниже-
н}Iю фертильности и остеопорозу [31l. В последующем
наDушения менструЕuIьного цикIIа встречаются у |/3 всех
.itенщин, больных СД1 [10, 31, З7l.Ср.д" основных на-
;iulениЙ менстручtльного цикJIа у девушек и женщин с
,:.] l по сравнению с женщинами без эндокринопатий на
:эрвое место выходят олигоменорея и аменорея t10].

олигоменорея наблюдается у 10,6- |4% 
-болЬных 

с
н зрушениями _ ]и_енструЕtльного цикIIа, полименорея
э;тречается в 7,3% слr{аев, вторичная аменорея в сред-
н з}{ - от 8 до 28% случаев, первичная аменор*" наблю-
:.]ется у 4,9% болъных, что в 4 раза чаlце, чем у их здо-
:свых сверстниц [9, 10, 31]. Всего 1L% женщин с СД1 не
,:\{еют какой-либо гинекологической патологии и отме-
1]юJ своевременное наступление менархе [14].

такие факторы, как время дебюта Сд, степень ком-
_.нсации основного заболевания, TaIoKe играют важную
: JJb в становлении функции репродуктивноЙ системы у
:знной категории больных [9, 10,31].

при исследовании факторов риска развития наруше-
".iIЁI полового, физического развития и менструаrrьной
= iъкции у больных сдl особое значение имеет возраст

дебюта заболевания, а именно - препубертатный период
(7-1 1 лет). Щоля больных с выраJкенной задержкой по-
лового и физического развития с дебютом СД1 в препу-
бертатном периоде состаыIяет бI,9%, в то время как в
раннем периоде (3-7 лет) L4,З%, в активном пубер-
татном периоде (l1-14 лет) |4,З% и в постпубертат-
ном периоде (старше 14 лет) - 9,5Vо [9, 15, 31].

Неудовлетворительный контроль гJIикемии оказыва-
ст болъшое влияние на нарушения фертильности и мен-
струаJIьного цикJrа t15]. Значения гликированного гемо-
глобина (HbArJ, уровня гликемии в течение сугок дос-
товерно коррелируIотся с возрастом начаJIа пубертата и
возрастом менархе у девочек с СЩ1 [З1]. При повышении
уровня HbAl. увеличивается и доля девушек с наруше-
ниями менструапьной функции, достигая достоверного
уровня при значении данного показателя более I0% t34].

У девочек с СД 1 показатели гликемии часто ухудша-
ются в период пубертата в связи с быстрым ростом и фи-
зическим развитием, сопровождающимися гормон€UIь-
ной перестройкой в организме, вкJIючая повышение по-
требности в инсулине t16]. Недостаточное поступление
экзогенно вводимого инсулина у подростков с СД1 при-
водит к снижению продукции ИФР- 1 и повышению про-
дукции ИФР-связывающего пептида- l в печени. Низкие
уровни ИФР- 1 в свою очередь (вслелствие отсугствия
механизма отрицательной обратной связи) приводят к
гиперсекреции гормона роста (ГР), который активирует
процессы глюконеогенеза. Происходит ухудшение кон-
троля за метаболизмом глюкозы [l6, 21,25, 40]. .Щеком-
пенсация углеводного обмена оказывает отрицательное
вJIияние на процесс полового сOзревания [9, 10, 31I. Ги-
персекреция ГР у пациентов с плохоконтролируемым
уровнем гликемии может явиться триггерным механиз-
мом развития сосудистых осложнений СД1. [21l. У деву-
ШеК С МИКРО- И МаКРОСОсУДИСТЫI\,tИ ОСЛОЖНеНИЯМИ СД
гораздо чаIце встречаются эпизоды вторичной аменорои,
а первая менструация наступает в более поздние сроки.
Подобные нарушения менструаJIьного цикIIа моryт яв-
ляться своего рода маркером степени компенсации тя-
жести течения основного заболевания [10, 31]. При этом
большинство нарушоний в системе ГР-ИФР может быть
нивелировано с помощью адекватной инсулинотерапии
tl6].

Начапо пубертата у девочек с СД1 достоверно ассо-
циируется с величиной индекса массы тела (ИМТ) [30,
31]. Возраст менархе находится в обратной зависимости
от ИМТ. При этом менструации начинаются раньше у
девочек с более высоким ИМТ по сравнению с девочка-
ми с более низким ИМТ [31l.

СД1 оказывает негативное воздействие на репродук-
тивную систему женщины посредством различных пато-
генетических механизмов, воздействующих на все уров-
ни регуляции эндокринных структур (гипотапамус, 4до-
ногипофиз, гонады) и тесно взаимосвязанных между со-
бой [10]. В настояIцее время не представJIяется возмож-
ным выдолить в качестве ведушдей какую-либо из форм
хроническоЙ ановуляции (гипотаJIаIиическая, гипофи-
зарная, яичниковая), превЕtлирующих у данноЙ катего-
рии больных [10]. При этом условно все патогенотиче-
ские нарушения можно разделитъ на составляюIцие по
влиянию на каждое из звеньев гипотztламо-гипофизар-
но-яичниковой оси.

2,1 ВлIмнuе ршмччпьlх нейропепmuOов
на фунrсцuонарованuе еuпоmмшwацесrcоео звена
еапо m шt шлJо - еапо фuз ар н о - ов ар а мьн о й с а с m емы
у dевочеtс с СrЩI

Репродуктивнм систсма инициируот свою актив-
ность за счет секреции гонадотропин-рилизинг-горIdона
(Гн-РГ) - продукта спешифических нЬйронсв, распсло-
женных у примата и человека в аркуатных ядрах медио-
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ll

I
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базапьного гипотЕtламуса. Нейроны медиобазагlъного ги-
потrUIамуса секретируют Гн-РГ в гипофизарную порталь-
ную систему в импульсном режиме, необходимом цlя
физиологической функции гонадотрофов t3]. Импульс-
ный характер секреции Гн-рг является генетически за-
программированным процессом, однако перифериче-
ские стероиды и многочисленные биологические факто-
ры могуг оказывать влияние на изменение ритма его сек-
реции. Стимулируют выброс Гн-рг норадренергическая
система и нейропептид Y, оказывают ингибирующее
влияние серотонинергичоская система, интерлейки-
ны, мелатонин, дофамин, опиаты [3].

Олигоменорея и аменороя, ассоциированные с СЩ1,
чаще всего имеют гипот;шамическое происхождение, за-
кIIючаюlцееся в нарушении пульсовой генерации Гн-РГ
[10, 15, 31, 36,41]. Точные патофизиологические меха-
низмы, способствующие дисфуlкции нейрональной
системы передачи Гн-рг, до конца не известны, однако
у девушек с СД1 выявляется усиление активности цен-
тральных опиатных рецепторов, допаминэргической ак-
тивности [10, 31]. Для определения допаминэргического
влияния на лГ, ФСГ и пролактин у женщин с СД1 с аме-
нореей иfили нормальным менстру€шьным цикIIом про-
водили исследование с мотокJIопрамидом, блокирующим
синтез лофамина. При введении метокJIопрамида проис-
ходило достоверное повышение исходно низких (и ба-
за,цьных, и пиковых) уровнеЙ ЛГ и ФСГ в группе боль-
ных с ап4енореей t10].

Для исследовчlниrl }^{астиrI повышенного опиатного то-
}ryса в патогенезе наруIJJения импульсной секреции Гн-РГ
провод}'JIи тесты с нчшоксоном - опиатным антЕгонистом,
уtsеличивающим сеIФецию гонацотропинов. При этом в од-
них исследовЕlниrж в цруппах больных СЩ1 продоJDкитель-
ностью менее 10 лет и нормальным менструЕuIъным цикпом
исходIо низкие коIщентрЕuдии ЛГ и ФСГ повышапись, в
других же работах в цругшах больных Сщ1 с аменореей при
введении нЕtлоксона не было статистически значимого из-
менения уровня тропньш гормонов [10].

Нарушlение выработклt Гн-РГ в гипотiшамусе зiIвисит от
активности нескольких нейропеI]тидов. Наряду с измене-
нием функционирования описанных ранее опиат}IоЙ и до-
паминовой систем, преlцIолагаются TaIoKe наруIIJени;I в ра-
боте системы GАВА (гамма-аминбуI?IровЕuI юrслота). В
одном из исследованиЙ бьшо обнарркено появIIение при
СДl антител к декарбоксипЕве гJIугаIчIиновой r<ис.поты
(GAD) - кJIючевого фермента в синтезе гамма-аминобуги-
ровой кислоты (GABA) и снloкение концентращии
GАВА I24l. С другой стороны, GАВА окzlзывает стимули-
рующее действие на продуflдию в гипотшIамусе соматоста-
тина - антrlгониста ГР [24J. А наруIJJение вырабопоt сома-
тостзтина явтIяется одноЙ из причин рФцичения концен-
трiщии Гр при Сдl, что ведет к нарушению метаболиче-
ского контроля. В прOrивоположность этому исследовzlнию
имеются данные об иrгибируIощем шIиянии нейротрЕlнс-
Миттора GABA на импульсную сеIФецию Гн_РГ tЗ]. 

-

2.2 Hapytueuue чJ}lпульсноео peJrcltшa ?апоmшlсIмчцесrcой
секрецаа у Йевоцеrc с С[1 в перuй пуберmаmа

одной из гипотез торможения импульсной секреции
гн-рг, объясняющих зависимость тяжести нарушения
менструального цикIIа от уровня метаболического кон-
троля, является то, что при Сд1 в сыворотке крови зна-
чительно повышается уровень продуктов гликозилиро-
вания t31]. Конечные продукты гликозилирования, в том
числе различные белки, могуг участвовать в процессе по-
давления в гипотrшамусе волнообразной продукции Гн-
рг в пубертатном периоде, вследствие чего происходит
1адержка пубертата в общем и менархе в частности t31].
Другая гипотеза закIIючается в наJIичии хронической то-
т€шьной недостаточности инсулина в организме больных
сд1, о чем свидетельствуют повышенные уровни глики-
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рованного гемоглобина t31]. Общеизвестно, что инсулин
в гипотЕшамусе, помимо контроля за насыщснием, уча-
ствует TaIoKe в регул яции репродуктивной функции ор-
ганизма, что подтверждено рядом опытов in чitrо и in vivo
[18, 19,321. У мышей, не имевших рецепторов к инсули-
ну, в исследовании отмечались центральный гипогона-
дизм и нарушение созревания овариальных фолликулов
[18, 32l.Более того, при экзогенном повышении уровня
инсулина в крови таких мышей реличивzulся уровень ЛГ
вследствие гипот€шамических эффектов инсулина t19].
TaroKe имеется исследование, подтверждающоо, что ин-
сулин способен реryлировать продукцию Гн-РГ посред-
ством экспре ссии инсулиновых рецепторов на нейронах,
продуцирующих Гн-рг (эффекты инсулина на нейроэн-
докринную часть репродуктивной оси обеспечиваются за
счет активации ферментативного пути МАПК ЕРК |/2)
[l8, 32l.Y детей с СД1 может отмечаться нарушение нор-
маIIьного функционирования вышеуказанных нейронов
вследствие недостаточного посryпления экзогенно вво-
диN{ого инсулина, что кIIинически проявляется ЗПР t31].

В ряде исследований продемонстрировано, что СД1
сопровождается умеренным хроническим гиперкорти-
цизмом, tsыявлено статистически значимое повышение
уровня АКТГ и F-эндорфинов в ответ на введение кор-
тикотропин-рилизинг-гормона (КРГ) у женщин с СД1 и
аменореей по сравнению с женщинами с СД и нормztпъ-
ным менструальным цикIIом [l0,27|. Стресс индуцирует
активацию гипотaламической секроции КРГ, повыше-
ние же уровня F-элцорфинов подавляет секрецию Гн-РГ
и, следовательно, ЛГ и ФСГ, что, вероятно, является
причиной ановул яции, а в более тюкельiх случаях и аме-
нореи [10, 27I. Повышение уровня кортизола отрица-
тельно влияет на метаболический контроль [27I.

При декомпенсации СД1 энергетическое голодание в
результате нарушония угилизации глюкозы кIIетками
воспринимается организмом как стресс [10]. Стресс
неспецифическая нейрогормональная реакция организ-
ма, возникаюш{ая в ответ на действие различных чрезвы-
чайных раздрiDкителей, угрожающих нарушению гом9о-
стаза tl1]. Под влиянием стресса наравне со снижением
импульсной активности Гн-РГ происходит чрезмерное
реличение стимуляции секреции гонадотропинов 1261.
Оба эти действия оказывают пагубный эффект на мен-
струапьныЙ цикJI. Увеличивается частота пульсовых волн
высвобождения ЛГ (частые, высокие и Nlительные пики
ЛГ), при этом высокие концентрации ЛГ вызывают реф-
рактерное торможение стероидогенеза [3, 26I.

Еще одним гормоном, влияющим на импульсную
продукцию Гн-рг, является лептин. Лептин представля-
ет собой гормон, продуцируемый жировыми кIIетками,
плацентой и яичниками, что говорит о его влиянии на
репродуктивную функцию |29]. Уровень лептина в сыво-
ротке крови является индикатором суммарного энерге-
тического резерва жировой ткани, при этом гормон от-
р€Dкает не только количество накопленного жира, но и
нарушения энергетического обмена: при голодании он
значительно снижается, при избыточном поступлении
пищи в организм - повышается [29I. В период пубертата
лептин передает в головной мозг информацию о накоп-
лении в организме минимуrч[а жировой ткани, необхо ди-
мого цlя индукции полового созревания, обеспечения
реryлярных менструztльных цикJrов и способности к ре-
продукции. Механизм реryлирующего влияния лептина
на секрецию люлиберина и функuию гипот€шамо- гипо-
физарно-гонадной системы до сих пор не известен t29].
По некоторым данным, лоптин оказывает стимулирую-
щее влияние на импульсную продукцию Гн-РГ, что под-
тверждается исслодованиями, при которых введенис
лептина неполовозрелым мышам и низшим приматам
ускоряет процессы полового созревания [3, 29} У здоро-
вых детей в препубертатном периоде уровень лептина
повышается парЕшлельно увеличению массы тела, дости-
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гая максимума с нач€шом полового созревания, т. е. иI -
рая ролъ своеобразного пускового фактора, инициирую-
Lцего процессы полового созревания [29l. В последние
годы интересной является гипотеза об участии лептина в
Llаптации организма к частичному и полному голода-
нию, согласно которой основными функциями лептина
_1олжны быть снижение расхода энергии и мобилизация
энергетических ресурсов (в том числе за счет подавления
репродуктивной функции), искпючая затраты энергии,
связанные с беременностъю и лактацией |29l.

Одним из кJIинических проявлений СД1 у детей и
подростков является сних(ение массы тела, наблюдаемое
ts 80% случаев t4]. При это исследования по изу{ению
},ровня лептина у детей и подростков, больных СД1, в
болъшом объеме не проводились. Однако можно пред-
поло)iоIть. что снижение уровня лептина в сыворотке
крови у данной категории больных может являться од-
ним из патогенетических механизмов задержки пуберта-
та у детей и подростков с нарушениями углеводного об-
\{ена.

3. ПатогешетшIеские аспеIшы сншжения гошадотропной
фlъкrпи пIпофиза в период пубертата у девочек с СЩ1

Повреждение пульсовой генерации Гн-РГ вызывает у
:евочек, больных СД, снижение гонадотропной функ-
] ] ии гипофиза. По результатам большинства исследова-
нлlй, концентрация ЛГ, а TaIoKe его импульсная актив-
ность были достоверно ниже у девочек с СД1 по сравне-
нilю с их здоровыми сверстницами, и у девочек с СЩ1 и
1}{енореей по сравнению с больными девочками, но без
нарушений менструilлъного цикIIа [9, 10, 20, 27 ,361. Дан-
нъIе о секреции ФСГ очень противоречивы. Приводятся
: tsедения как о нормчlJIъном, так и о пониженном базаль-
но}{ уровне ФСГ у женщин с СД1 и вторичной аменоре-
:it Il0I. Не устаноыIено зависимости между степенью и
" i{пом нарушений менструапьного цикIIа и характером
iiз}lенений в секреции гоншотропных гормонов. Однако
эыявлено нарушение в циIстlической секреции гонадо-
топинов и половых гормонов в течение менструаJIьного
, :;{кJIа у больных СД l , проявляющ ееся стойким, & не пи-
i:овым характером в секреции ЛГ, ФСГ в порвую поло-
э}{ну лютеиновой фазы цикIIа; при этом коэффициент
.l Г/ФСГ значительно ниже такового у здоровых женщин
" 10]. В то же время стимуляция леупролидом (аналог Гн-
Р Г) вызывЕLпа нормаJIьный ответ гонадотропинов у всех
:евочек, больных СД1 [10, 2а, 27,3l].

Снижение импульсной активности ЛГ может проис-
,,.cJ,IITb не только в резулътате нарушения гипотztламо-ги-
: офизарных взаимодойствий, но и вследствие лисфунк-
";{}t самого гипофиза t36]. Имелись предположения о
:J}{, что нормальная гипофизарная фунюrия может )псуд-, lJться с реличением лIительности СД 1 и выявлена по-
..о/кительная связь между снихением секреции Лг и цlи-
.е.lьностъю СД1 [10l. В других исследованиях данная ги-
:отеза не имела подтверждения [10, 31].

У больных СД1 формируется целый спектр тканевых,
: рганных и особенно сосудистых нарушений; установле-
-1о, Что неМаLпоВilКнУЮ роЛь ЗДесЬ играЮт процессы сВо-
5о:норадикального окисления (СРо) липидов и состоя-
з}{я антиоксидантной защиты (АОЗ) [8, 9, l0]. При СД1
]овышается концентрация продуктов СРО липидов, в
_ервую очередь мilлонового альдегида и диеновых конъ-
:-]гатов, снижается активность системы АОЗ, проявляю-
-Jеяся уменьшением активности глутатиона и концен-
:?ации сt,-токоферола и ретинола t9]. Нарушение бапанса
: антиоксидантной системе влияет на гонадотропную
;lнкцию гипофиза и, наряду с другими факторами, мо-
.l"3T приводить к снижению продукции ЛГ, ФСГ, про-
" " ]ктина, вызывая зщержку полового и физического раз-
:;lтия у детей с СД1 t9].

4.1 3наценuе оварuшrьньlх ауmоанmаmел в первItцно-
оварuшrьном еенезе нарушенай менсmрушrьпоео цuма
у 0евоцек с СЩ в пераоd пуберmаmа

В последние годы большое значение уделяется пер-
вично-оваричшьному генезу нарушений менструального
цикпа у девушек, больных СД1 [10].

У женщин детородного возраста, больных СД, с со-
храненным монстручtльным цикJIом отмечается снижен-
ный уровень эстрадиола во всех фазах менструЕrльного
чикпа [2, 10]. Достоверное снижение уровня эстрогенов
отмечено Talafi(e и у девушек-подростков, больных СД1
[10].

Одним из возможных патогенетических механизмов
преждевременного "угасания" и нарушений в функцио-
нировании яичников у девочек, больных СД1 является
аугоиммунная "агрессия" против ткани яичников [l1,
31]. Повышенные титры аугоантител к ткани яичников у
девушок, больных СД 1-го типа, встречаются гораздо ча-
ш{о, чем в группе их здоровых сверстниц (у 14,1 и 2,5%
соответственно) [11]. Овариaльные антитела хотя бы к
одному структурному элементу яичниковой ткани по од-
ним данным обнаруживаются у 67,9% больных СД1 де-
вочек, по другим - позитивные результаты получены в
14,1% слулаев [11,31].Столь высокие показатели в пер-
вом слr{ае объясняются исследователями нzшичием пе-
рекрестной реакции стероидпродуцирующих кJIеток как
гонад, так и надпочечников, не искJIючЕUI при этом на-
личия в сыворотке крови обследованных больных допол-
нительно аугоантител к ткани надпочечников [5, 11]. У
девочек с СД1 имеется большой диапазон выявляемых
циркулирующих антител [31]. Аутоантитела к ткани яич-
ников в основном представлены антителами к желточ-
ной оболочке ооцитов (zp pellucid zorre) и ооплазме
(ОО - ooplasm) и"к различным структурам лютеиновых
кJIеток, струкryрам внугренней теки фолликулов [1 l , 31].

Возраст менархе статистически достоверно зависит от
дпительности СД1 [31]. Чем раньше дебютирует заболе-
вание в препубертатном периоде, тем выше вероятность
того, что антиовариЕlльные антитела могуг образоваться в
организме девочек, больных СД1 и нарушатъ функцио-
нирование яичников, вызывая увеличение возраста ме-
нархе и нарушения менструzrльного цикIIа t31]. Однако
существуют исследования, при которых зависимости ме-
жду временем дебюта СД1 и частотой определения ова-
риальных антител обнаруrкено не было [ 1 1].

По данным зарубежной литераryры, антитела к инсу-
лину были выявлены в 67 ,В% сл}л{аев, & от б до 32% боль-
ных СД1 имеют повышенные титры антител к тиреоид-
ной пероксидазе - маркеру аутоиммунного тиреоидита; в
|0,4% сл}л{аев - к тиреоглобулину. У 3-7% подростков с
СД1 развивается какая-либо патология щитовидной же-
лезы [6, 11, 13,31]. При этом у75%пациентов с СД1 вы-
является гипотиреоз, & у 25% - гипертиреоз [1 1]. По дан-
ным российских авторов, хронический аутоиммунный
тиреоидит (ХАИТ) выявляется в ||,4% слу{аев у данной
категории больных [1 1]. Антитела одновременно к ова-
риаJIьной ткани и тиреоидной пероксидазе встречаются
доволъно часто, даже тогда, когда нет }спинических про-
явлений ХАИТ [31]. При этом н€uIичие гипотиреоза при
ХАИТ способствует нарушению продукции гонадотро-
пинов, и как следствие, нарушению менструальной
функции.

Особое внимание необходимо уделить носительству
HLA DQ В 1*0201 аллеля, присугствие которого в гено-
типе больного, возможно, оказывает определенное влия-
ние на развитие полиорганной аугоиммунной патологии
[1 1]. Аугоиммунный полигландулярный синдром
(АПГС) - аугосомно-рецессивно наследуемое заболева-
ние, основными составляющими симптомокомплекса
которого являются: гипопаратирео3, первичная хрониче-
ская надпочечниковая недостаточность и СД1. В одном
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из исследованиЙ носители HLA DQ B1*020tr аплеля име-
ли патологию щитовидной железы и повышенные титры
оjариаJIьныХ аутоантител к желточноЙ оболочке ооцитов
(ZP) [11]. Также существуют работы, в которых изучrши
уровенЬ антител к стероидпродУЦИрующим кIIеткам убольных АПГС l -го и 2-го тйпа.- Прй исследовании на-
личиЯ аугоаНтител к стероиД- |7 - и 21-гидроксилазе, ко-
торые являются основными ферментативными система-
ми надпочечников, у больных сд1 было обнарркено по-
вышение их титра в 2,3% слr{аев [I2J.

4.2 Палпоеенеmчцесrcuе аспеrcrпы оварuмьноfr
dасреауляцаа у 0евоцеtс с Сд1 в перiо0 пуберmаmа

зщержка менархе иfили нарушения мýнструального
цикJIа могуГ бытЬ следсТвиеМ овариЁlJIьной дисрегуляции
t3 t ]. Так как инсулиновые рецепторы играют значитель-
ную роль в функционировании яичниксв, гипоинсули-
немия, Нв которую указывают повышснные значения
гликированного гемоглобина вследствие отсутствия гли-
кемического конц)оля, может влиять на созревание и
функционирование яичников t31]. Опираясь на данное
закгIючение, мо)(}{о сделать вывоД, что адекватные дозы
инсулина способны оказывать положительный эффект
на сроки начала полового созревани я и возраст насцш-
ления менархе [31].

Факторы роста - достаточно большая грулпа биоло-
гически активных веIцеств, стимулирующих или ингиби-
рующих деление или диффере}{цировку различных кгIе-
ток. иФр-1 (соматомедин с), как и инсулин, способен
влиять на функцию репродуктивной сисiемы. В яични-
ках в культуре кIIеток гранулезы инсулин и иФр- l по-
вышают базацъный и стимулированный (лг, Фсг,
цАМФ) биоСинтеЗ прогеСтерона и эстрогенов, потенци-
руют стимулируюший эффект Фсг, повышая ароматаз-
ную активностЬ кJIетоК гранулезы и плоТность ЛГ-рецеп-
тороВ |l21. Снижение содержания иФр- 1 и инсулина у
девочек с С[1 на данном уровне приводит к нарушению
полноценного функционирован ия яичников.

Еще одним гормоном, влияющим на состояние ре-продуктивной системы, явл яется грелин. Грелин - пеп-
тидный гормон, эндогенный лиганд рецепторов гормона
роста типа la, стимулирует продукцию гр j22]. Кроме
этого, |релин способствует поддоржанию эноргетическ0-
го гомеостаза, влияет на экзокринную и эндокринную
функции поджелудочной жолезы, увеличивает уровеньглюкозы В Крови, Влияет на сон и поведение, повышает
аппотит, регулирует функцию репродуктивной системы:
оказывает инlибирующее воздействио на секрецию гона-
дотропинов (ацетилированный грелин ингйбирует как
базальную импульсную 9екрециIOлг, так и отвЪi лГ на
введеНие н€шоксона) t28]. Также гормон может влиять на
сроки начаJIа пубертата t22l.

грелин и его рецептор l а Tal<>ke экспрессируются в
яичникчж и имеют четкое расположение и довольно ши-
рокое распространение (фолликулярные кг{етки} люте-
алъные клетки молодого, зрелого, старого и регрес си-
РУюшцего желтого тела; интерстициальные кIIетки ворот
яичника) t23I. Есть исследования, доказывающие угне-тающее влияние грелина на функцию лютеЕuIьных кгIе-ток человека. Под воздействием пептида происходит
достоверное снижение продукцпи базального и стимули-
рованного хорионическим гонадотропином прогестеро-
на кJIетками желтого тела; снижаются базапьная и сти_
мулированная гипоксией концентрации сосудистого эн-
дотели€uIьного фактора роста, необходимого ддя полно-
ценного ангиогенеза с цельЮ нормаJIьного развития и
фJr*ционирования к,IIеток желтого тела [3з, 38, jяl.
имеются данные об обратной зависимости между кон-
центрацией грелина и ИФр-1 при сДl t17]. С другой
сторсны, отсугствует корреляция ypoBHrI Iрелина в сы-
воротке крови с уровнями глюкозы натощак, гликиро-
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ванного гемоглобина, экзогенно вводимых доз инсулина
Il7]. Таким образом, концентрация грелина либо Йе из-
меняется при сдl, либо нормаJIизуется после начала ин-
сулинотерапии. При этом сушествуют данные, что уро-
вень грелина в плазме крови детой, больных СД1, посто-
янно понижен [35]. В настоящее время действие грелина
на репродуктивную систему организма здоровых, и тем
более больных Сдl детей, освещено недостаточно и тре-
бует дапьнейшего изучения.

Несмотря на значительное число научных исследова-
ний, освеЩпюIцих вопросы патогенеза нарушений функ-
ции репродуктивной системы у девочек, больных Сщ1 в
настоящее время осноtsную причину, влияющую на то
или иное звено гипотЕUIамо-гипофизарно-гонадной оси,
выявить невозможно. особое внимание необходимо уде-
лить открываеIиым в последнее время биологически ак-
тивныМ пептидам (лептин, грелиН и др.), синтезируе-
мым эндOкринной системой организма и оказывающим
патоJIогическое tsоздействие на функционирование гипо-
тапамо-гипофизарно-гонадной оси у девочек, больных
сД1. Это требует углубленного из5rц9*rия репродуктивно-
го здоровья данной категории больных. Нет единого €ш-
горитма превентивной диагностикI,I и пред}трgждения
развития репродуктивных нарушений у девушек с нару-
шениями углеводного обмена с выявлением генетиче-
ских и биохимических маркеров, способных влиять на
}rницизцию и становление пубертата, на становление
менсТрушIьНой фУнкции в свете даJIьнейшего углублен-ного Изуп{ения особенностей патогенеза нарушений
функционирсtsания репродуктивной системы у данной
категории больных.
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ВОСПЫIЕНИЕ ЖИРОВОЙ ТКАНИ. Часть 2. Патогенетпческм роль прп сахарпом

диабете 2-го тппа

Бад Колберг, Германия

В обзоре рассмопрено знаценuе воспаленuя аlсuровой mканu (ВХ(Т) в развumu,u caxclpшozo duабеmа 2-zо muпа (СД-2). ВЖТ
явмепся связуюlцu-lrl звеном межOу оlкuренuем u С,Щ2, В обзоре конспекпuвно показана роль ocuoBlblx аOuпокuнов в раз-
вumuu С,Щ2 u 0епально опuсана роль mакш фаrcпоров, каrc снuхtсенuе сеrcрецuч аduпонекmuна u сmuмумцuя проOукцuч
цumокuнов, веOушuх к нарушенuю обменньtх процессов, акпuвацuu лuполuза в аOuпоцumм, повыutенuю уровня iвобоОных
эrcuрных lсuслоm, mрuzлuцерuOов, экmопuческому наtсоtиенuю лuпuOов, уzнеmенuю на рецеппорном u внуmрuклеmочном уров-
не dейсmвuя uнсулuна. ДOuпокuны, особенно цuпокuны,,влuяюm на uнсулuповый сuzнмьный пуmь i мепяюlп внуmрulсле-
mОцный касrcаl воспалumельньN кuнаэ. На внуmрuклеmочном уровне ВХ{Т mакuмu пуmямu, каrc сmuмуllяцuя секрецuu цu-
покuнов, оrcсudаmuвныЙ сmресс, аrcпuвацця ферменmов энOоплазмаmчческо?о репакулума, сmuмулuруеm INK u IKKB/NF-
кВ, uzрающuе кjючевую роль в рсввumuu uнсулuнорезuсmенmносmu. ПреOсmавлена ах роль в уzнепенuа внуmрulслеmоцноzо
uнсулuновоaо сuенмьноео пуmч за счеm uнакmuвацuu субсmраmа рецепmора uнсулuна-1. Такэrcе показано, цmо ВЖТ нару-
ulаеп функцuональное сосmоянuе Р-клеmоrc u способспвуеm проерессuрованuю снuilсепшl секрецuч uнсулuна.

КЛЮчевые слова: tсuровая mкань, воспаленuе, uнсулuнорезuсmенmносmь, сахарный Оuабеп, аОuпокuны.

V,Schwartz

INFLAMMATION ОF ADIPOSE TISSUE. PART 2. PATHOGENETIC ROLE IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS
Bad Kolberg

This review degb with the role of adipose tissue iпflаmmаtiоп (ДТI) iп the development of фре 2 diabetes mellitus (DM2). ДТI is
regarded as а liпk Ьеtwееп оЬеsiф апd DM2. The revieytl illuslrates the iпvоlvепепl of mаiп iZiроkiпеs iп pathogeпeiis of ЬМ2 апd
provides а detailed description of suchfactors as impaired аdiропесtiп апd stimulatioп of суtоkiпё pюductioi respoпsiblefor пetobolic
disorders, а9liultigП о{lф9фsis_, iп adipocytes, iпcreasedfatф acid апd triglyceride leveЪ,-suppresiion of iпsuliп'activity it the rесерtоr
апd iпtracellular leyels. Дdiроkiпеs, iп the lirý place cytokiпes, act оп the iпsuliп sigпat palhway апd-аffесt the iпtracellular iфаm-
matory kinase cascade. дt the iпtеrсеllulаr levgl, дТI stimulates JNK апd lKK-bela/kЪ respiпsible jir the dечеlорпепt of iпsuliп
rеsЫапсе viа such mechanisms _as qcli_yglioп 9{9у!9kiпе sесrеtiоп iп the adipose tbsuJ, oxidatlve stress, опd inductioh of епiорlаsmiс
reticulum 9п4уmеý. The key role of rNK апd IKK-beta/kB iп the iпhiЬitiоп of the iпsuliп sigпal pathway is mеdiаtеd-thrоф inoc-
tivatioп of iпsuliп receptor substrale 1. дlsо, it is shоwп that дТI пodulates В-сеtlfuпсtiоЙ апi promotes progressive redictioп of
iпsuliп secretioп.

КеУ wОгds: adipose tbsue, iпflаmmаtiоп, iпsuliп resistaпce, diabetes mellitus, adipokiпes

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) характеризуется со-
-- зтанием инсулинорезистентности (ИР) мышц, печени,
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жировоЙ ткани (ЖТ) и прогрессируюшIего нарушения
секреции инсулина В-кпетками поджелудочной железы.
Развитие СД2 связано с генетическими факторами и
влиянием окру/кающей среды. Среди последних ведущее
значение придается положительному энергетическому
балансу и недостаточной физической активности. Вкупе
с генетической предрасположенностью они предопреде-
ляют также развитие ожирения. Связь ожирения и Сд2
подтверждена многочисленными наблюдениями. Осо-
бенно наглядно ее демонстрирует 9-кратное повышение
риска развития сд2 у мужчин с индоксом массы тела
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(ИМТ) более 30 кг/м2 t76l. Примерно S8% больных СД2
имсют ожирение 1221

патогенез развития Сд2 при о)о{рении до конца но
ясен. Ведущее значение придается метаболическим рас-
стройствам. Особенно выделяется [t ] роль активации ли-
полиза В адипоцитах висцерrtльного жира, которая спо_
собствуч повышенной продукции свободных жирных
кислот (сжк), поступflющих через воротную вену в пе-
чень и способствующих ее стеатозу. Открытие и иссле-
дование феномена воспrшения жировой ткани (вжт)
при ожирении расширили наши знания о патогенезе
9Щ_Морфологические и функциончuIьные проявления
ВЖТ описаны в первой части этого обзора t3]. В данном
разделе мы представляем результаты на}л{ных исследова-
ний последнего десятилетия, раскрывающие роль и ме-
ханизм влияния ВЖТ на развитие СД2.

накоплены убедительные свидетельства связи Вжт и
сд2.при Сд2 повышается содержание в крови маркеров
воспалительного процесса С-реактивного белка
(СРБ), лейкоцутов, таких цитокиновкак фактор некроза
опр(оли а (ФНос) и интерлейкин-6 (Ил-б) t57J. в мънь-
шей степени их уровень повышен при Сд2 без сопугст-
вующего ожирения [84]. Развитие СД2 при ВЖТ связано
с нарушенрIем чувствительности тканей к инсулину. од-
нако накапливается все больше данных, свидетельствую-
rциХ о том, чтО вжТ обуслОвливает TaIoKe дисфункцию Р-
кJIеток. ПроведенныЙ анализ позволил нам выделить'3
решаюIцих патогенотических пуги развития СД2 под
влиянием ВЖТ: наибольшее значение имеет нарушение
секреции адипокинов, вчDкную роль в патогенезе СД2 иг-
рают Taloke метаболические сдвиги, индуцированные
вжт, наконец, развитию Сд2 способствует собственно
воспЕlJIителЬная реакция, особенно на внуцрикпеточном
уровне. Подобное разделение весьма условно и служит
больше анЕUIитическим целям. Нарушения при Iiжт,
приводяIцие к развитию СД2, теснейшим образом пере-
плетены, физиологически взаимосвязаны, взаимообу-
словливают и дополняют друг друга.

Ролъ нарушешшя секреции адипокIIнов

жт секретирует более 30 гормоноподобных субстан-
ций (адипокинов), реryлируюrцих различные меiаболи-
ческие и иммунные процессы в организме |2l.K числу
адипокинов, играющих патогенетичесцrю роль при Сд2
секреция которых изменона при вжт, относятся адипо-
нектин, лептин, ФНос, ил-6, мср_1 (morrocyte chem-
oattractant proteirr-1) и ряд других.

дOuпонеrcmuн секретируется практически только ади-
поцитами, играет вiDкную роль в регуляции энергетиче-
ского метаболизма и обладает широким споктром про-
тективных свойств. Адипонектин повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину и толерантность к глюкозе, ока-
зывает противовосп€lлительное и антиатерогенное дейст-
вие. При вжт секреция адипонектина снижена, что объ-
ясняется способностью ФНосr угнетать продукцию этого
адипокина (содержанис ФНосr в ЖТ при воспЕtлитель-
ном процессе существенно повышено [3]. Эти данные
хорошо согласуются с корреляцией степени снижения
адипоноктина и повышения уровня СРБ в крови [2а|. С
другой стороны, адипонектин способен подавлять вос-
п€шитель_ццо_ реакцию в N(Т. Он снижает секрецию
ФНос, ил-6, а TaIoKe хемокинов t14I. Хемокины, как
известно, обеспечивают накопление иммунокомпетент-
ных кпеток в очагах воспЕtления. Кроме того, на изоли-
рованных юIетках продемонстрировано угнетающее
влияние адипонектина на фактор транскрипЦии NF-KB
(Nuсlеаr Fасtог-kарра-В) [30, 54J - Ьбязаiельного у{аст-ника воспЕUIительной реакции, способного препятство-
вать действию инсулина.

Во многих кIIинических исследованиях установлена
прямая корреляция между содержанием адипонектина в
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крови и степонъю ИР 14, 42l.Эта ассоциация проявля-
ется независимо от таких парамотров как пол, возраст,
количество и распределение жира в организме. При на-
блюдении индейцев пима установлено, что гипоадипо-
нектинемия со временем приводит к снижению чрстви-
тельности тканей к инсулину, а высокий исходный уро-
вень адипонектина достоверно снижает риск развития
СД2 [47,66]. Уровень flдипонектина снижен прй формах
91тарного диабета, протекающих с выраженноЙ ИР: СД2
t]|l, диабет беременных t59], диабет с липодистрофией
t36]. Каузапьная роль снижения сокреции адипонектина
в развитии Ир подтверждается исследованиями резус-
обезьян, у которых спонтанно развивается СД2.Оказа-
лось, что в период, предшествующий развитию гиперг-
ликемии, у этих животных закономерно снижается уро-
вень адипонектина t36].

Примечательно, что экспрессия рецепторов адипо-
нектина снижена у лиц с СД2 в скелетных мышцах [16],
а TaIoKe в мышечных и жировых кIIетках у мышей с о)ю{-
рением иИР t49]. Выявлена корреляция между наруше-
нием экспрессии гена рецептора адипонектина и ИР у
лиц без диабета, но имеющих близких родственников с
этим заболеванием t20]. Эти данные раскрывают новый
патофизиологическиЙ аспект: при ВЖТ не только сни-
жена секреция адипонектина, но и развивается адипо-
нектинрезистентность. Одновременная розистентность к
адипонектину и инсулину способствует прогрессирова-
нию СД2 и опродоляет сложности лечения.

лепmuн относится к наиболее изученным адипоки-
нам. Его секреция при ожирении суцественно повыше-
на [l7I. Помимо регуляции энергетического ба,панса! он
СПОСОбен аКтивировать такие воспЕuIительные кIIетки как
макрофаги, нейтрофильные гранулоциты и Т-лимфочи-
ты, а также стимулировать секрецию цитокинов в них
t25].

Следовательно, повышенная секреция лептина при
ожирении способствует развитию воспаJIительной реак-
ции. Таким опосредованым пугем лептин может способ-
ствовать развитию СД2. Установлена положительная
корреляция между уровнем лептина в крови и чувстви-
тельностью_к инсулину, имт, размером тilлИИ, гиперг-
ликемиеЙ t56]. Не опровергая эти данные, другие иссле-
дователи подчеркивают, что лептин не играет большой
роли в развитии ИР t65].

L{итокинам ФНосr иИЛ-6, секретирующимся в боль-
ших количествах воспrl"лительными кJIетками ЖТ, отво-
дится значительное место в развитии СД2 [40]. Механиз-
мы реаJIизации продиабетогенного эффекта весьма раз-
личны: они изменяют сигн€шьные пути инсулина, мета-
болизм адипоцитов, угнетают секрецию адипонектина и
стимулируют выделение лептина, & TaIoKe влияют на об-
мен веществ в мышцчtх и печени.

как известно, в физиологических условиях инсулин
связывается с рецептором кгIеточной мембраны. Струк-
ryра последнего меняется, что ведет к активации тиро-
зинкиназы, к аугофосфорилированию тирозина на внуг-
рикIIеточном участке рецептора инсулина. К этим ауго-
фосфорилированным местам присоединяются внугри-
юIеточные адапторпротеины, в первую очеРедь субстрат
инсулинового рецептора-1 (IRS-1). При этом на специ-
фических MecTEtx IRS- 1 фосфорилируется тирозин, что
активирует дzшьнейшие регуляторные сигн€шьные пуги и
в итоге пруродит к реаJIизации инсулинспецифических
реакций. ФНосr и ИЛ-6 активируют внутрикIIеточную
серинкиназу tl9l которая, в свою очередь, индуцирует
фр:фор{лирование аминокислоты серина в молекуле
IRS- 1. ФосфОрилиРование серина играеТ рошаЮшуIо
роль в инактиваци IRS- 1. В результате прерывается внут-
рикIIеточный сигнiUIьный пугь инсулина и развиваетсяир. Имеются данные о том, что фосфорилирование се-
рина способно приводить даже к саморазрушению моле-
кулы IRS- 1. Связь меЖДу фосфорилированием серина
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IRS-I и развитием ИР и СД2 убедительно продемонст-
:ilpoBaнa многими исследованиями t28]. Фосфорилиро-
зание серина IRS- 1 лежит в основе механизма развития
}1р и Сд2 при воздействии не только цитокинов, но и
\.{ножества других, если не болъшинства факторов, сни-
:{ающих чувствительность тканей к инсулину.

ФНОс, кроме активации серинкиназы, ослабляет
*еliствие инсулина и др}тими пугями. ФНОс повышает
i,poвeнb неэстерифицированных СЖК в сыворотке кро-
БI{. что ведет к ИР во многих тканях 162l. В ЖТ ФНОс
]одавляет гены, вовлеченные в процесс усвоения и де-
".онирования СЖК и глюкозы, а TaIcKe повышает экс-
.lресию генов, участвующих в транскрипции факторов
".iIпо- и адипсгенеза, меняет секрецию жировыми кIIет-
(а\tи адипонектина и ИЛ-6 [61]. В гепатоцитах ФНОсr
:оJавляет экспрессию генов, участвующих в усвоении и
t.lетаболизме глюкозы, а также в окислении жирных ки-
;JoT, и, кроме того, повышает экспрессию генов, регу-
.]}Iрующих синтез холестерола и жирных кислот t61I.

Роль других адипокинов в развитии СД2 исследована
э rtеньшей степени. У мышей с дефектом МСР- 1 при
i\ормлении высококаJIориЙноЙ пищей ИР не развивается
:"7], что может свидетельствовать об участии этого наи-
1о;ее значимого хемокина в патогенезе СД2.Резистин,
:.креция которого существенно повышена при ВЖТ,
;ьIзывает у животных ИР и СД2 l7l.Однако результаты
il эследования этого адипокина у людей весьма противо-
:зчивы [75I. Развитию ИР и СД2 TaIoKe способствует ин-
" ;tбитор активатора плазминогена- 1 [39, 48], адипсин

. 5 J, оментин t80l, васпин t82], ретинолсвязывающий
_ ротеин-4 t18l, обестатин t12l.

} I етаболичесшIе расстройства

Выделяемые макрофагами воспаJIительныо цитокины
:,,-щественно меняют метаболическую и секреторную
:еятельность адипоцитов, что объясняет выраженные
:.]сстройства жирового обмена, сопровождающие ВЖТ.
ФНосl, накапливающийся в довольно больших концен-
:рациях в ЖТ, паракринным пугем действует на адипо-
*itты и нарушает сигнЕlльные пути инсулина. В резуль-
;rTe нарушается тормозное влияние на липолиз. Из ле-
] онированных в адипоцитах триглицеридов освобожда-
:Jтся СЖК и глицерол, уровень которых в крови суше-
:твенно повышается. Сжк упrеньшают усвоенио глюко-
jbl ]ч{ышечными кIIетками (Rаrrdlе-механизм) и стимули-
;i-ют печеночный глюконеогенез как через энзимную ре-
_*\Jяцию, так и через поставIt:у носителя энергии. Глице-
; urJ при этом слу2кит субстратом дпя ускоренного глюко-
нзогенеза. Ир адипоцитов влияет на гомеостаз глюкозы
:JКже опосреДОВанно, п}rгем вторичных изменениЙ пе-
j-ни и мышц [9]. У мышей с инактивированным в ади-
*оцитах транспортным мембранным механизмом усвое-
.: i{я глюкозы GLUT4 (инсулинзависимым и специфич-
.*.ъi}{ цlя ЖТ) развиваются недостаточность усвоения
..люкозы, гиперинсулинемия и ИР мышц и печени, по-
:обно тому, как это наблюдается при СД2 у людей t5].
Эти данные подтверждают каузаJIьную роль ЖТ в разви-
:;{и СД2.

Кроме того, Фносr в ЖТ подавляет гены, вовлечен-
ные в процесс усвоения и депонирования Сжк и глю-
козы, а также повышает экспрессию гOнов, r{аствующих
э транскрипции факторов липо- и адипогенеза [61]. Как
.казываJIось выше, в гепатоцитах ФНОс угнетает экс-
:рессию генов, участвующих в усвоении и метаболизме
..lюкозы, а TaIOKe в окислении жирных кислот, и повы-
*.IaeT экспрессию генов, реryлирующих синтез холесте-
:ола и жирных кислот [61].

Причиной метаболических расстройстts при ВЖТ яв-
".яется также гипоадипонектинемия. В митохондриях пе-
jэночных кIIеток адипонектин усиливает окисление
лJlрных кислот l79l. Это деЙствие основано на фосфо-

рилировании АМФ-киназы, что ведет: к р(еньшению
концентрации машонилкоэнзима-А в цитозоле кJIеток и
увеличению поступления жирных кислот в митохонд-
рии; к активации фактора транскрипции РРАR", кото-
рый регулирует синтез митохондриЕшьных энзимов,
окисляющих жирные кислоты [72l. Пугем инактивации
ацетилкоэнзима-А-карбоксилазы под влиянием адипо-
нектина усиливается окислоние )шрных кислот TaIoKe в
мышечных кJIетках, вследствие чего р[еньшается содер-
жание в кпетках липидов, в первую очередь триглицери-
дов. При гипоадипонектинемии этот эффект не реализу-
ется и повышается отложение жира в кJIетках печени t68]
и мышц t69]. Эктопическое накопление липидов играет
вакную роль в развитии ИР [58, 70].

Снижснию чувствительности к инсулину способству-
ет повышение вне- и внутриклеточного уровня СЖК
[10]. Реализуется этот эффект частично за счет актива-
ции протеинкиназы-С (ПК-С). ПК-С стимулирует се-
ринкиназу, инактивирует TRS- 1 и таким путем ведет к
ИР t43]. Этот механизм убедительно доказывается тем,
что у мышей без ПК-С не развивается индуцированная
жировой тканью ИР.

Роль внутрикJIеточных восIIаJIптельных изменений
в развитиII СД2

Роль воспЕшительного процесса в патогенезе СД2
подтверждается эффективностью применения противо-
воспаlлительных средств. Еще в 1876 г. W. Ebsteirr t23]
описсш исчезновение симптомов СД при применении
больших доз саJIицилата натрия. Позднее эти данные бы-
ли подтверждены наблюдениями за уменьшением глю-
козурии под вIIиянием этого препарата t78]. Современ-
ными методами доказано гипогликемизирующее дейст-
вие счшицилатов t8]. Особенно убедительно значенио
воспЕ[пения подтверждается фактом снижения гипергли-
кемии у лиц с СД2 при ингибировании ИЛ-| антагони-
стом рецептора ИЛ-4, произведенного по рекомбинант-
ной технологии [45]. В силу выраженных побочных эф-
фектов указанные противовоспчlлительные препараты не
нашли практического применения при лечении СД2.

Как указано выше, ВЖТ способствует развитию СЩ2
пугем изменения секреции адипокинов и метаболиче-
ских процессов в адипоцитах. Важную роль при этом иг-
рают внутриIсtIеточные пути воспаJIения. Особое место
отводится нукпеарному фактору транскрипции NF-KB.
Этот фактор в неактивном состоянии локализован в ци-
топлазме, находясь в комплексе с ингибиторными IKB
(Inhibitor of kappa В) белками, преимущественно IKBct.
При фосфорилировании IKBcr фактор транскрипции NF-
кВ высвобождается из связи с IKB, мигрирует в ядро
IсIIетки и стимулирует гены ФНосr, интерлейкинов, хе-
мокинов, молекул адгезивных комплексов (селектинов,
intercellular adhesion molecule - ICAM, vascular cell adhe-
sion molecule VСАМ), ингибиторов и активаторов
апоптоза, а TaIoKe ряда других реryляторных субстанций.
Экспрессия этих регуляторных субстанций поддержива-
ет воспчшительный процесс, а таюке способствует разви-
тию ИР.

ФосфорI4IIирование IKBс активируется IкВ-киназой
(IKK). Последняя представлена тремя субтипами: IKKс,
IKKP и IKKy. Вед}ццая роль в фосфорилировании IKBш и
последующем развитии ИР принадJIежит IKKP. Послед-
няя активируется ФНОа [83]. Роль IKKP подтверждается
экспериментЕuIьными данными: у грызунов с высоким
уровнем этой киназы действие инсулина ослаблено [83].
Инактивация IKKB также определяет гипогликемизи-
рующее действие аспирина и салицилатов, а блокада
улучшала чувствительность тканей к инсулину, нару-
шенную ожирением t6]. У мышей с хроническим воспа-
лением печени наблюдается внугрипеченочная селек-
тивнаrI активация NF-KB при одновременном повыше-
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нии экспр_ессии IKKB [1 1], а TaIoKe развиваются типич-
ные Nlя Сд2 метаболические сдвиiи. Все эти данные
свидетельствуют о значении IKKp Nlя развития ир.
IKKP в каскаде реryляторных систом обязателъный
ПРеДшестВенник NF-KB, поэтому сегодня чаще говорят о
Н аРУШ еНИИ I KKP/N F- к В - внутри кIIеточн ого сигн rшьного
пути как об одном из ведущих факторов в патогенозе Ир
[71].

Наряду с этим путем, при ВЖТ воспЕшительные ци-
токины активируЮт в адипоциТах внУгрикIIеточную вос-
пrlлительную киназу JNK (c-Jun N-tегmirrаl Hrrase), спо-
99Qствуюlцую фосфорилированию серина в молекуле
IRS- 1 и подавляющую внугриклtеточный сигнчшъный
пугь инсулина. Этим же путем могут снижать чувстви-
тельность тканей к инсулину сжк, способные стимули-
роватЬ восп€lлительные киназы IKKB и JNK [26,38]. По-
видимому, известный феномен развития Ир под влия-
нием ФНОсr TaIoKe реаJIизуется за счет активации JNK- 1

[5 1 ]. Современные исследовательские данные обосновы-
вают представление о ведущей роли JNIК и IKKP/NF-KB
в развитии ИР и СД2 при ВХ(Т [11, 33, 64]

экспериментЕlльными работами показано значение
активации ферментов эндоплазтического ретикулума(ЭР) в развитии ИР t34]. ЭР служит длlя хранения, вы-
зревания И транспортировки большинства белковых мо-
лекул, синте_зируемых кгlеткой. Ср.ди множества фер-
ментоВ, необходимых дJIя вызревания протеинов, выде-
лим IRE- 1 (irrositol-гeguirirrg епzуrпе- 1) и РВКК (PKR-like
епdорlаsmаtiс-rеtikuluдц_ Hnase), которые способствуют
активации JNK-1 и IKKP/NF-KB t741 и, в итоге, приво-
дят к развитию ир. С этими результатами хорошо согла-
суется факт активации Эр при диетических моделях как
ожирения, так и ИР у грызунов t55].В связИ с широкиМ применением агонистов PPARry
для лечения метаболических расстройств, изменения
ядерных рецепторов этого фактора транскрипции при
СД2, ожирении, Вх(Т привлекают пристаJIьное внима-
ние исследователей. оказчuIось, что PPARy макрофагов в
значительной степени определяют действие инсулина в
мышечных и печеночных кIIетках [3l]. В этих кIIетках,
при инактивеции ppARry макрофагов нарушается толе-
рантность к глюкозе и развивается ир. Следовательно,
во сп iш итеjJlн ая ин фильтр ация макр офагами м ожет при -
водить к ИР пугем изменения рецептЬров PPARy

наконец, активация оксидативного стресса, харак-
терная NIя вжТ [3], TaIoKe способствует развитию СЩ2.
накапливающиеся реактивные формil кйслорода акти-
вируЮт таКие рнугрикгIеточные киназы как J]'.IK, IKKB,пк-с, способные различными путями прерывать сиг-
нчlльный путь инсулина. В развитии ИРБ в результате ок-
сидативного стресса особенно выделяется роль JNK- l
[33,52].

Измененшя фупкllионаJIьного состояния В-шlеток
Исследования послеДниХ лет показЕuIи роль вжТ в

развитии дисфункции Р-rcгrеток поджелудочной железы и
снижении секреции инсулина. один из механизмов за-
кIIючаетсЯ В экспоЗициИ повышенноЙ концентрацией
глюкозы или сх(к, или их сочетанием tl3], окаiываю-
щим токсическое влияние на В-юпетки. Воздействие ги-
пергликемии и гиперлипидемии активирует в Р-кгrетках
оксидативный стресс t46]. особенностью 0-кгlеток явля-
ется низкая продукция антиоксидантных энзимов [27,
63]. Вслсдствие этого происходит накопление в Р-юrrет-ках реактивных форм кислороД&, активиРУюrциiс JNK.
последняя стимулирует фосфърилирование серина в мо-
лекуле IRS- 1, что ингибирует индуЦированную глюкозой
секрецию инсулина в_F-кгlетках. Ингибирование JNK умышей с моделью_СЩ2 восстанавливает функцию Р-юlе-
ТоК, уIч{еньшает иР и улучшает толерантность к глюкозе
[13]. АктиВоция JNK рассматривается как в€Dкнейший
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механизм, ведущий при СД2 к дисфункции 0-кгlеток [4l,
44l.

щругим механизмом нарушения фуrrкции В-rcпеток
поджелудочной железы может бытъ накопление в них
липидов, наблюдающееся при повышении уровня СЖК
у больных СД2 t73]. Наконец, следует отметить, что ади-
понектин in чitrо и in vivo у мышей стимулировrul секре-
цию инсулина В-кгlетками поджелудочноЙ железы t53].
Эти результаты согласуются с обнаружением на Р-кгrет-
ках рецепторов А. Следовательно, одной из причин сни-
жения секреции инсулина В-юtетками может быть харак-
терная ця ВЖТ гипоадипонектинемия.

заключение
открытие феномена Вжт при ожирении и исследо-

вание изменений в реryляторных и мотаболических про-
Цессах, развивающихся вследствие воспЕlлительной реак_
ции, существенно Дополняют И расширяют Наши Пред-
ставления о патогенезе СД2. Щавно известная, но пато-
физиологически до конца не ясная высокая частота раз-
вития СД2 при ожирении с современных позиций объ-
ясняется Вжт, которое служит ведущим звеном, связы-
вающим эти состояния. Появились первые сообIцения о
том, что у части больных ожирением не развивается Вжт
и именно у них не наблюдается ИР [9], считающейся ха-
рактерным признаком ожирения.

вжт реализует свое диабетогенное действие различ-
ными путями. Ведущее значение имеет изменение сек-
реции адипокинов, в первую очередь снижение образо-
вания адипонектина и стимуляция продукции ФНосr,
ИЛ- | и ИЛ-6. В результате нарушаютёя обменные про-
цессы, активируется липолиз в адипоцитах, в крови по-
вышается уровень Сжк, триглицеридов, наблюдается
эктопическое накопление липидов в печени, мышц&х, а
TaIoKe в Р-rcцетках. С другой стороны, изменение содер-
жания адипокинов в Жт угнетает действие инсулина на
рецепторном и внутрикIIеточном уровне. Адипокины,
особенно цитокины, влияют на инсулиновый сигнчlль-
ный путь и меняют внутрикJIеточный каскад воспаJIи-
тельных киназ. На внугрикJIеточном уровне ВЖТ стиму-
лирует секрецию цитокинов, оксидативный стресс, ?к-
ти91I_р_ует ф_ ерменты ЭР. В результате стимулирфтся JNK
1_IЦЦЁINF-кВ, и|рflюlцие кIIючевую роль в развитии
ИР. JNIK реаJIизует свое действие пугем стимуляции фос-
форилирования аминокислоты серина в молЬкуле IRS- l,
инактивируя тем самым важнейший внугрикгIеточный
сигн€шьныЙ путЬ инсулина. NF-KB, по-видимоМУ, обу-
словливает снижение ч[вствительности тканей к инсули-
ну за счет усиления воспчшительного процесса и стиму-
ляции экспрессии цитокинов. Совокупность перечис-
ленных сдвигов обусловливает Ир. Однако Вжт приво-
дит к развитию сд2 также пугем нарушения функцио-
нчUIьного состояния В-rcпеток и способствует прогресси-
рованию снIФкения секреции инсулина.

концепция вжт как звена патогенеза сд2 не отри-
цает накопленных знаний о значении метаболических
нарушений в развитии сд2.она только дополняет их и
раскрывает причины этих метаболических нарушений.

Если вжТ являеТся патогенетическим фактором раз-
вития сд2, то возникает вопрос: не влияют ли подобным
образом чоспrшительные процессы в других органах и
тканях? При ан€шиЗе этого вопроса оказаJIось, что дан-
ные литераryры весьма скудны. Учитывая, что выражен-
ные воспапительные процессы чаще сопровождаются
снижением массы тела и нарушением трофико-анаболи-
ческих процессов, нелогично ожидать при этих условиях
развития ИР и 'гипергликемических 

состояний. В.дуrц",
воспЕuIителЬныМ заболеванием современности является
синдр*ом_ приобретенн_ого иммунного дефицита (сп ид)
при ВИЧ-инфекции. Этому синдрому посвящено огром-
ное количество литераryры. Исследования метаболизма
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:ри СПИДе обнаружили дислипидемию, проявляющую-
; я снижением уровня обшего холестерола, липопротеи-
-ов низкой и высокой плотности и повышением уровня
?}{глицеридов. Изменения углеводного обмена не столь
_-Jнозначны. У ВИЧ-инфицированных людей чаще раз-
:}lвается ИР, чем у неинфишированных [60]. Однако это
: корее результат медикаментозного лечени я. Исследова-
чtIя, проведенные до эры эффективного медикаментоз-
ного лечения ВИЧ-инфекции, но выявили уrащения ИР
.32, 50]. У больных сепсисом также не установлено уча-

]f flцg ИР п СД2 t21I. Ухудшение диабетического статуса
_ plr выраженной инфеюrии связывается с повышенной
_ родукцией гормонов стресса, в первую очередъ корти-
jcJa. На основании этих данных можно закIIючитъ, что
"cJbKo воспЕLпительныЙ процесс в ЖТ ведет к СД2, но не
: ;{стемные воспЕLпителъные заболевания или воспrшение
э -]ругих органах и тканях.

Гипогликемизирующее действие ныне применяю-
,:лlхся противовоспrшительных средств убедительно де-
п"lонстрирует роль ВЖТ в патогенезе СД2. Необходи-
,"{сстъ больших доз и высокая частота побочных эффек-
:JB не позволяют использовать их дпя лечения СД2. Од-
- JKo поиск препаратов дJtя целенаправлснного воздеЙст-
:,,|я на ВЖТ представляется весьма перспективным.
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СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ АIIА"ПИЗА В КIIИНИЧШСКОЙ ПРАКТИКЕ
Часть I. Олlrомерlrьй етатцстический ашаJIпз

П. О. фмянцев, В. Д. Саенrcо, У. В. фмянцева
ГУ МедицинСкий радиологичесюлЙ нарный шеrпр РАМН, обнинск (Дир.- акад. РАМН А, Ф. Цыб)

сmаmuсmuцескuй анмuз явмепся uнmеермьной часпью клuнчческо2о uсслеоованtм. I!ель насmоящеil рабоmы - поJуtоць

УУУ!!У:rr'РаЗОбРаmЬМ В СУmu ра3лuчных меmоOов сmаmuсmuчесtсоil обрабоmrcч меаuцuнсrctм DaHHix, не уелубляясь в
оеmалu маmемаmuцеСкш расцеmов._РассмаmрuваЮmся наuболее восtпребованные ч попумрные вuОы анмiза, iрЙемеiпые
в манuчесrcой u эксперuменпальной меаuцuiе. В первой часmч обзорZ BHuMaHue уОЙ";о;;;;";;;;;i"mапuспuке ч ме-
mоOам йномерно2о анмuза, впорсlя часпь посвящена анllлuзу выжuваемосmч ч'мно?омерной сmаiuimurcе.
К л ю ч е в ы е с л о в а : меmоOы спаmuспuчесloоео a\Mlllra, меОuцuна, опuсаmельнм спаmtlспuка, алzорumм, распреОеле-Hue, парамепрuцескм u непорамепрuцескм сmапuсmuка, dмmоверпосmц сmаmuсmчцес,сllя моtц-

носпь, лuпейнм реерессuя, iluаеносmuчесrcм uпформапuвносmь.

Р.О. Rumуапtsеv, V.Д. Sаепkо, [!.V. Ruпуапtsеча
STATISTICAL METHODS FORTHE ANALYSES IN CLINICAL PRACTICE. PART l. UNIVARIATE STATISTICAL
ANALYSIS
Medical Research Radiological Сепtrе, Rчssiап Дсаdеmу о! Medical Sсiепсеs, оЬпiпsk
sptМbg! апаlуsis is ап iпtegral сопропепt of апу clinical study. The objective of the рrеsепt work was 

'о 
csJrý' сliпiсiапs iп uп-

detstaпdiпg_varioup цеthой ot Matistical treaimeit of пedicat 1iпdiпg, wiihout gоiпg iпiо details о7 mаiПЙа{iiоt 
"oпpititbi. 

ТПе
ЧY:r!ry!ýllroughtfo1ay.d ро.рulаr апаlуtiсаl рrосеdurеs are сопsidеVеd iп оррЙаЙп io riЙi";l ;;;;i;;;;;;j"l medical research.part I o|-this сопmuпiсаliоп i{ocus9d oцdescriptive ýatыics апd melhods duпiчаriаtе statыical апафi. p'i tt,itt ь, сопсеrпеd
tуith the апаlуsЬ of survivoпhip апd пultiyaridte ýr4rýrrlсý.

Кеу wогds: пethods or.sfutistical апафsis, mеdiсiпе, desyirljve statistics, algorithп, dМriЬutiоп, parametric апd поп-раrа-пetric statistics, сопfidепсе, statЫical strепgth, liпеаr rеgrеssiоп,-diаgпоstiс iпfоrmаtiоi iatui

На прОтяженИи всей своеЙ истории медицина искЕlла пуг}I
повышения эффективности результатов диагностики и лечения.
начиная с интуитивных обобщений, методом проб и ошибок,
через осмысление разро3ненного эмпирического опыта, она

вступила в эпоху доказательности. В настоящее время каждый
вывод, предлагаемый специ€rлистам и общественности, основы-
вается на убедительных аргуrиентах, а данные, из которых этот
вывод вытекает, должны быть полу{ены в ходе четко спланиро-
ванного исследования, использующего адекватные методы ста-
тистического анЕtпиза.

Любое исследование начинается с определения его цели. Та-
ковой, например, может быть изучение эффективности фарма-
кологического препаржа или новой процедуры в лечении забо-
левания. В протоколе будущего исследования четко указывают-
ся все данные, которые должны бъшь собраны в ходе его выпол-
нения, методика полrrения каждого результата, а TaIoKe, под-
черкнем, заранее определяются методы статистическоЙ обра-
ботки. Производится предварительная оценка необходийой
мощности исследования, также основывающаяся на статисти-
ческих методах. Только при соблюдении такой методологии
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:l ротокола результаты исgледованиrl могуг считатъся доказа-
;ельными.

Ввиду того, что объемы данных и размеры групп (выборок)
\{оryт силъно варъировать, а данные могут быть весъма разно-
эбразными, возникает необходимостъ использования методов
Jтатистического анаJIиза, адекватных задаче. Расчет статистиче-
]ких показателей, которые позволяют оценитъ достоверность
эазличия, корреляцию и взаимное влияние анализируемых фак-
торов, происходит по определенной технологии с исполъзова-
нр{ем ,математических функчий и созданиrI моделей. Назначе-
ние статистического анализа состоит в объеt<тивизации сужде-
нltй о резулътатах иссЛедования и обеспечении доказательства-
,,{ 11 правомочности сформулированных выводов.

Сегодня нет недостатка в статистических программных па-
{зтах (SPSS, Statistica, S-Plus, MedCalc, StatDirect и др.), а TaIoKe
j персонаJIъных компьютерах, произtsодителъность которых
.Iолне достаточна дJuI сложных математических tsычислений.
Необходимо отметить, что практически все статистические па-
(еты разработаны за рубежом и имеют оригинальный интер-
;,ейс на английском языке. Большинство научных публикаций
з \1ире TaIoKe выходит на английском языке. Все это предопре-
- з.lяет необходиNlость знания специ€rлъных иностранных терми-
:1ов и определений. Чтобы успешно исполъзовать имеющиеся

_ рограммно-технические ресурсы клиницисту нужно также по-
*.;I\{атъ основы и логику применения статистического анаJIиза.
эез этого даже наличие доступных программно-технических
: f едств автоматически не приводит к доказательности. Скорее
- зоборот, длrI неискушенного исследователя они представJuIют
: *, блазнительную возможность попытаться быстро проанализи-
_ jватъ свои данные с целъю обнаружить статистическую значи-

. f,сть собственНфIх результатов. Нередко это достигается путем
:*:рузки имеюlI{ихся данных в статистическую программу, по-
: .з чего практически наугад выбирается статистический тест,
, -,торый возвращает желаемый, предпочтительно максималъно
,,.сокий, показателъ "статистической значимости". Очевидно,
- :,.]обныЙ подход никак не отвечает принципу доказательности.

Несмотря на упомянутую доступностъ компъютерной техни-
. ,i }{ прOграммного обеспечения, комплексная статистическая
1работка прOдставляет собой сложную задачу. Во многих слу-
:ях, если не, в болъшинстве, для глубокого анализа кIIиниче-

_ ::;{х данных-необходимо участие специалиста с профессионалъ-
- -,;i подготовкой в области матеN{атической статистики. Подоб-
- - е сотрудничество является характерным примером того, чт0

_ - зременны}"l уровенъ развития науки все большlе нуждается в
птенсивном взаиNfодействии специалистов различных облас-

-:;i знания.
Целью даннOго обзора яtsляется пOпытка донести до клини-

_;:стов в упрощенной и дOступной для пониманиJ{ форме логику
: ),Iетодологи}о современноЙ ан€UIитической статистики, приIчlе-
...-.еr,tой в мировой медицине. Хотелось бы надеятъся, что это
-:\iожет врачаN{ взвешенно осуществлятъ планирование (ди-
- _лi]н) исследования, корректно анализироватъ полученные дан-
-,J]з и верно интерпретироватъ результаты анализа. В этоt1 ра-
- -;е \Iы намеренно не углубляемся в математические раgчеты и
."Jс\lатриtsаем базисные концепции наиболее востребованных
,,lе-]ицине методов статистического анализа"

" Формирование статистшческой гипотезьЕ

]татистическая обработка даFIньж явлjIется инструментом
- - . обоснова}{ия выводов, касаюшдихся интересуюшей нас по-
- .,.-.яции (группы лиц, объединенных каким-либо признаком).
- * основе анализа репрезентативной (представительной) вы-
- -:til{ из нее. К примеру, для изучения эффективности KaKoL"{-
-,:бо операции невозможно собрать данные на всех пациентов,
, .,:_]е-либо ей подвергавLIIихся. Вшtесто этого полбирают и ана-
-,lзlIруют репрезентативнуIо выборку. Если выборка обладает
: ,.тато.tной статистической мошIностью и ан&циз выполFIен
, . ppelffHo, то полу{енные вь[водьi N,{огуг бытъ экстраполирова-
-. на весь контингент больных, которым данная операция вы-

- -.]нялась. При этом, однако, любой статистический анализ до-
- .JKaeT, что обнаруженные (или не обнаруженные) законоIчtер-
_:ти до известной степени могут оказаться случайными.

Переходя от общей постановки проблемы и дизайна иссле-
- _ зания к расчетам, необходимо прежде всего сформулировать
_:.lтI.Iстическую гипотезу. Она служит своеобразным связую-

;{\I звеном между данными и возможностью применения ста-
-,: Jтических методов анализа, формутируя вероятностныЙ за-

_ н разброса данных.
Выдвинутая статистическая гипотеза дает описание ожидае_

э,Х РеЗУЛЪТаТОВ ИССЛеДОВаНИJI, С КОТ'ОРЫМИ СРаВНИВаЮТСЯ На-

2 3,6 5,2 6,8 8,4 10 1 1 ,6 13,2 14,8 16,4 18

3начение переменной

Рис. 1. Плотность нормалъного распределениJI.

блюдаемые. Если гипотеза верна, наблюдаемое отличается от
ожидаемого лишь случайным образом, а именно - в соответст-
вии с вероятностным законом этой гипотезы. Нулевая гипотеза
(обозначается Но) предполагает отсутствие различий (корреля-
ции, связи) между сравниваемыми выборками. В качестве кон-
трольной выборки чаще всего выступает обtцепринятый cTaFI-

дарт (метод, подход). Если же нулеваrI гипотеза отвергается, то
принимается альтернативная гипотеза (Н") о наличии различия
между группами.

Отличие наблюдаемого от ожлцаемого измеряется вероят-
ностной мерой. Если отличия IчIежду наблюдаемым и ожидае-
мым настолъко велики, что вероятность того, что они являIотся
случайными мала, можно отвергнугь выдвинутую гипотезу
как неверную" Обычно она отвергается, если вероятностная ме-
ра оказаJIась меньше или равна заранее установленному уровню

Во многих случаях исследователъ интуитивно ставит перед
собой задачу доказать, что "новый метод лучше старOг0", т. е.
подтвердить rlлътернативную гипотезу. Это достатOчно распр0-
странеFIное заблужление отнOсительно порядка применениjI
статистических метOдов.

2. ТипьЕ данных, шх независимOсть и расшределение

Для праtsилънOго выбора статистического теста необходиN,lо
}читывать характер данных, включаемых в ан€UIиз: типы пере-
менных, возIиожные зависимости между ниN{и и формы их рас-
пределений"

Первая попьiтка кIIассификашии переменных в статистике,
сOхранившая свOе значение до настояшего времени, была пред-
принJIта в 1946 г. Стэнли Смитопц Стивенсом (StanXey Snritli Ste-
vens). Схема классификации бьtла основана на типах операций,
допустимых для данной переменной. Например, для [теремен-
ных, обозначаюших пол или религию, допустимы толък0 срав-
нения типа равно - не равF{о, а сравнениJI типа больrrrе * мень-
ше или арифметические операции недопустимы; как следствие,
для этих переIчIенных может бытъ определена такая статистика9
как мола (наиболее верOятное значение), и не может быть оп-
ределено математическое ожидание (срелнее значение).

В порядке возрастания числа допустимых операi_(ий С" Сти-
венс ввел следуюшие уровни классификации переменных: нФ-
минальный (nominaii, порядковый (ordinal) и непрерьiвньiй
(continrrous), причем последний делился на подуровни: интер-
валъный (iпtегчаI) и 0тносителъный (ratio)"

Щискус сия о "правилъной'u классификачии переменнъfх в
статистике продолжается до сих пор. На сегодняшlний день со-
гласи-rI в этом вопросе не достигнуто, и некоторые статистиче-
ские компьютерные программы требуют определения типа пе-
ременных (например, PSPP). Полъзователь должен тIцательно
следить по докуN,{ентации за схемой Iсцассификации, исполь-
зующейся в компьютерной програIчIме, .лтобы гарантировать
корректный выбор вычисляемых статистик и тестов.

Для простоты мы примем за основу 3 типа переN,lеннъIх: не-
прерывные, дискретные и категори€lлъные (номиналъные). Не-
прерывные переменные (corrtinuous variables) могут приниIуIатъ
любые численные значен}u[, которые естественным образом
упорядочены на числовой оси (например, рост, масса тела, ар-
териацъное давление (АД), СОЭ)"
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щискретные переменные (discrete variables) способны при-
ниматъ счетное множество упорядоченных значений, которые
моryт просто обозначать целочисленные данны е или раюкиро-
ватъ данные по степени проявления на упоряJIоченной ранговой
шкаJIе_(ктrиническая стддия опр(оли, тяжестъ состояния паци-
ента). КатегориЕUIьные переменные (categorial чаriаЬlеs) являют-
ся неупорядоченными И исполъзуются дJIя качественноЙ кJIас-
сификации {пол, цвет глаз, место жителъства); в частнссти, они
могуг бытъ бинарными. (дихотомическими) и' иметь категориче-
ские значения: l /0, да/нет, имеется/отсутствует.

Форма плотности распределениrI (сiьtriъrйiоп density) - для
непреРывныХ переменных, илИ форма весовой функции (рrоЬ-
ability mass function) - для дискретных переменных, может вы-
ражаться эмпирической гистограмIчtой, показывая, с какой час-
тотой значения переменной попадают в определенные интерва-
лы или принимают определенные значения.

нормальное (или гауссово) распределение имеет колоколо-
ОбРаЗНУЮ ф_ОрМУ, абсолютно симметричную относителъно оси,
проходящей через среднее значение (рис. 1) и математически
описывается формулой. вклIючающей 2 параметра - среднее и
ста}цартное откJIонение (см. раздел 3).

оценка соответствия распределения данных гауссову вы-
полнrIется в статистических_программах с помошlью критериев
норм€lлъности (наприМ€Р, Колмогорова-Смирнова). Ъизуалъ-
ная проверка с помощъю гистограммы также весьма нагJUIдна. В
тех слгrаях, Когда Данные не распределены нормЕLпьно, но под-
чиняются другому распределению (что может бытъ определено
с помощъю статистических программ), приведение к нормалъ-
ности может бытъ сделано пугем математических операцйй, на-
примеР, логарИфмирования, извлече ния квадратного корня или
обращения.

независимостъ (англ. independence) данных предполагает,
что значениrI переменных в одной выборке не связаны со зна-
чениями переменных в другой, с которой производится сравне-
Тlе. ПРИМерОМ Не3ависЙмых'выборок моiуг быть показатели
АД в группе мужчин по сравнению с групЬой женщин: АЩ у
мужчин не зависит от анаJIогичного показателя у женщин. При-
мероМ зависимых выборок являются показатели Ад, измерЪн-
ного у пациентов в 9 ч угра и измеренного у них же в 5 ч вечера.
резулътаты Этих измерений для каждого человека и в целом ме-
жду выборками скорее всего будуг коррелировать, поэтому они
считаются парными и оцениваются как зависимые.

3. Опиеательная статистика

Для составления представления о выборке в целом сушIест-
вует ряJt покulзателей. объединяемых понятием "описательная
статистика". Какдому исследователю известен такой показатель
как среднее (mеап), который вычисляется путем деления суммы
значений переменной на количество значен ий и характеризует
"центральное положение" количественной переменной. Показа-
тель среднего сильно зависит от разброса данных (т. е. наличиrI
экстреМально болъших и маJIых значений) и размера выборки.
Из-за того, что значения суIчtмируются и делятся на количество
случаев (наблюлений), оченъ высокие или низкие значениrI пе-
ременных (выбросы, англ. outlier) в малых выборках могуг су-
щественно влиlIть на значение среднего. По мере того, как вы-
борка количественно увеличивается в размере, влияние экстре-
мальных значений на среднее снижается.

медиана (median) - значение' которое занимает среднее
положение среди точек данных, разбивая выборItт на две равныечасти. Половина значений переменной лежит пь одну сторону
значения медианы, и половина - по другую. очевиДно, что вы-
бросы, т. е. экстремаJIъные значени" перdменноЙ оказывают на
медиану гораздо меньшее воздействие, чем на сРеДнее (сами
значения, но не их количество). В связи с этим медиану часто
испслъзуют для описания, например, среднего роста или массы
тела в группах.

Стаrцартное откJIонение (standard deviation, SD) отражает
изменчивостъ (разброс, вариачию) значений переменнойъ оце-
нивает степень их отличия от среднего. оно рассчитывается на
основаниИ вычисЛенногО показателrI рассеяния данных, назы-
ваемого дисперсией (vаriапсе), путем извлечения из нег0 квад-
ратногО KopHrI, в связи С чем в отечественной литературе его
также называют "среднеквадратичным откJIонением'' и обознu-
чаюТ гречесКим сиМволом б (сигма). Стандартное откJIонение
может меняться непредсказуемо, т. е. расти или уменьшаться с
увеличением размера выборки, однако обычно не слишком
силъно. Наверняка многие исследователи слышаJIи о так назы-
ваемом правиле трех сигм. оно гласит, чт6l практически все на-
блюдения укIIадываются в интервал "среднёе t 3G". Д*й.rЫ"-
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тельно, в и_нтервал "t3o" попадают 99,7Vо наблюдений, "*2о"
вкгIючает 95,4% всех наблюдений, а "* 1о - всего 68,3. Это пра-
вило подходит мЯ различных распределений, вIсшючая нор-
мальное.

Стандартная ошибка (среднего) (англ. standard еrrоr SE,
иногда standard еrrоr mеап, SEM) явлJIется оценкой возможного
ОТЛИЧИrI Me>lЦy значением среднего в ан€lлизируемой выборке, и
истинНым средниМ ДлЯ всеЙ популJIЦии (которое на самом деле
не может быть определено без анЕlлиза бесконечно болъшого
числа наблюдений). Стандартную ошибку рассчитывают пугем
деления ста}цартного откпонения на квадратный коренъ из чис-
ла наблюдений в выборке и, следователъно, ее значение уменъ-
шается с ростом размера выборки. Это уменъшение явJuIетс я ес-
тественным, посколъку чем больше имеется наблюдений, тем
ВЫШе Вероятностъ, что рассчитанное среднее приближается к
истинному.

.Щоверителъный интерв€lл (англ. сопГrdепсе interual, CI)
диапазон значений, область, в которой с определенным уровнем
надежности (или Доверия) солержится истинное значение пара-
метра (например, среднего). 90% доверительный интервЕlл озна-
чает, что истинное значение величины попадет в рассчитанный
интервrlл с вероятностью 90%. В биомедицинских исследовани-
ях доверительный интерв€tл среднего обычно устанавливается
на УроВне 95 % и определяется как + 1,96 стандартной ошибки
(коэффициент 1,96 вытекает из предположения о нормЕtльности
распределениlI значениlI переменной при условии, что выборка
достаточн0 велика). Для примера, если значение среднего сис-
толического АД в исследованной группе составляет 125 мм рт.
ст., а стандартная ошибка - 5 мм рт. ст., То при 95% довери-
телъном интерв€uIе границы диапазона значений срелнего будуг
LL5,2 и 134,8 мм рт. ст., что составляет t9,s (5. 1,96) мм рт. ст.
в обе стороны от значения среднего. Совмещая значение сред-
него и доверительный интервilл, можно констатироватъ, что оп-
ределенное значение систолического Ад в группе составлrIет
125 мм рт. ст., и при этом мы на 95% уверены, что истинное зна-
чение находИтся В интерВале меЖду 115,2 и I"34,8 мм рт. ст. (в
англоязычноЙ литераryре описывается как l25,0 [l 15,2_134,8],
mеап t95%CI]).

у исследователей часто возникает вопрос, какие описатель-
ные статистические характеристики изу{аемой выборки нужно
указывать в тексте: среднее или медиану * стандартное откJIо-
FIение или стандартную ошибку? Это зависит от тог0, разброс
чего - исходной слуrайной величины или оценки ее среднего
значения (медианы) - изуЧает исследоваТель. Если непрерыв-
ные переменные распределены нормалъно (или близко к тако-
9ОМУ) И РаЗброс данных обусловлен естественными причинами
(люди разного роста, массы тела и т. п.), то принято указыватъ
среднее t стандартное откпонение. Если же рассеяние связано
с неточностъю измерения (например, техническое ограничение
или погрешн€сть прибора), то рекомендуется приводить
среднее t_(95%) доверительный интервал или стандартная
ошибка. 

tво 
всяком случае необходимо 

указать, 
какие именно

характеристики представлены. Когда непрерывные данные не
подчинlIются норм€lлъному распределению, длrI их описания
обычно исполъзуют медиану и (95 %) доверительныЙ интервал.
на графиках при этом рекомендуется указатъ весь интерв€lл зна-
чений и обозначитъ границъl 25, 50% (собственно мелиану) и
75% квартилей. Щля описаниЯ Дискретных данных, которые по
определению принимают лишь ограниченное число значений ине подчинrIются нормчtлъному распределению, используется
представление в виде пропорций (процента, доли) или таблиц
сопряжениJI.

4. Размер выборки и статистическая мощность

На стаДии планирования исследованиrI оченъ вa>кно опре-
делитъ, какое миним€Lпьное число наблюдений необходимо
вкlIючитъ в изrrаемую груПпУ, чтобы результаты тестирования
гипотезы оказа,тись правомочныil,Iи. Для ответа на этот вопрос
необходимо понимать, что такое статистическая мощностъ и
разбираться в суги ошибок 1-го и 2-го типа.

при проверке гипотезы принимается во внимание возмож-
ность ошибок измерений, что может статъ причиной ложного
результата. В зависимости от характера возможного ложного ре-
зулътата, ошибки бывают 1-го и 2-го типа. ошибка 1-го тйпа
(обозначается о) определяется как вероятность обнаружить раз-
ЛИЧИе, КОТОРОе В ДеЙСТВительности стсугствует ("ложноположи_
тельный результат"). Другими словами, это вероятностъ непра-
вомерно отбросить гипOтезУ (Но) в полъзу гипотезы Hu" Ошибка
2-го типа (обозначается р) - это вероятность сделать вывод об
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Истинный, но неизвестный характер
взаимодействия

'l'аблица l
Типы ошпбок и статистическая мощность исследования

lэтвергнутъ гипотезу Но Корректное решение ошибка 1-го

ffiilH*"ffi,iffJ};, 
типа(ш)

1ринять гипотезу Но Ошибка 2-ro типа (В) Корректное ре-
шение

-;с!тствии различия, в то время как фактически оно имеется
.lожноотрицательный резулътат"), т. €. неправомерно принять

,;iпотезу Но. В биомедицинских исследованиях предельно до-
_!стимый прелел ошибки l-го типа обычно устанавливается на
"ровне 5Vo, а ошибки 2-го типа не более 20Vо (cr : 0,05;
j < 0,2). Ошибка 1-го типа рассматривается как более критиче-
:кая, потому что менее всего хотелосъ бы неправомерно отверг-
i:,тъ общепринятую гипотезу (Hu). На практике это отражает ра-
: , \{НУЮ КОНСеРВаТИВНОСТЬ, ПОСКОЛЬКУ РеКОМеНДаЦИЯ НОВОГО Ме-
: ]_]а лечения как более эффективного в то BpeMrI как он таковым
j. 

является, может нанести больше вреда (например, здоровью

-;цI{ента, экономическиЙ и моралъный ущерб), чем отказ от его
: недрения (по крайней мере хуже не будет).

Понимая природу ошибок 1-го и 2-го типа, можно перехо-
:;:ть к оценке мощности исследованиJI. Статистическая моrц-
- --,сть (statistical роwеr) вьтчисляется как 1 - В и означает веро-
;:ностъ сделать закIIючение о нЕшичии различия, в то время как
_.1с имеется на самом деле (т. е. получить "истинно положи-
*:,.lьный 

результат"). В табл. 1 показана взаимосвязъ между
:lлбками 1-го и 2-го типа и статистической мощностью.

Статистическая мощностъ напрямую зависит от размера вы-
'- рки (поскольку связана со стандартной ошибкой, которая в
-: сю очередъ уменъшается с увеличением размера выборки), а
-:iOKe от степени р€lзличия, которое ожидается обнаружить. Вы-
: :.lение ббльших различий требует меньшего числа наблюдений
, наоборот, для определения незначительных различий потре-

..,зтся более многочисленная выборка. Если планируемая чис-
-;нность выборки не обеспечивает приемлемого ypoBHrI стати-
-:;iческой мошдности (> 80%), чтобы убелителъно отвергнугь ги-
--тезу Но или согласиться с ней, результаты исследованиJI не
- r:ут доказательными. Например, если исследователь хочет оп-
::JеJить различие в средней массе тела межту двумя группами
- с.lучавшими и не получавшими препарат, снижающий аппе-

-;:т) и доказатъ разницу в l кг при стандартном 0тклонении l0
--: в контролъной и изучаемой группах, то при с : 0,05 и мощ-
,]cTll 80Vo необходимо иметь не менее 1570 людей в каждой

-;..хпе. Однако, если необходимо оценить различие в 5 кг, дос-
-::очно вкJIючитъ в группы по 64 человека.

Расчет размера выборки дJIя желаемого ypoBHrI статистиче-
_..зit }{оlцности исследования не является сложной процедурой

,ро}Iзводится с помощъю ряда статистических программных
-:кетов (например, Statmate). В случае исполъзования нужно
, ::зтltть внимание на правильную постановку задачи при оцен-
. : .,бсолютных (как в приведенном выше примере) или относи-
--,.]ьных (например, снижение частоты рец}цива в 1,5 раза) из-
,:'НСНИЙ.

: . Статистическая достоверность

при сравнении групп мы изначалъно исходим из того, что
_;{ не различаются (это - Но). Если вероятность того, что вы-

: :.lеННЫе раЗЛиЧия являются случаЙным результатом весъма
-t-la, тогда правомочным будет отtsергнугь нулевую гипотезу и

. rilючить, что различие действителъно имеется (верна Н*). По-
j jеТелЬ Достоверности различиЙ обозначается р (pгobability, в

. -:;.Iоязычной литературе встречается обозначение Р или Р). Ве-
-,:чл{ной р (или "пи-величина", англ. P-valtre) для конкретноЙ
,,.,борки называют вероятность полу{ения по крайне мере таких
* :, [{ли еще больших отличиЙ наблюдаемого от ожидаемого, чем
j :знной конкретной выборке, при условии, что вьцвинугая ги-

- -;еза верна. Величина р менrIется от выборки к выборке, т. е.
;: ]яется слу{айной на множестве выборок (причем с равномер-
-:,\{ распределением на интервале 0-1).

С помощъю статистических расчетов вычисляют значение р,
которое затем сравнивают с заранее выбранным уровнем зна-
чимости, часто обозначаемым греческой буквой cr (не путать с
ошибкой 1-го типа). Обычно в биомедицинских исследованиях
уровень значимости устанавливается на уровне cr ( 0,05 (< 5%).
Если выбран уровень значимости с[ : 0,05, то все выборки, ко-
торые шIя въцвинугой гипотезы возвращают величину р < 0,05,
отвергают эту гипотезу, а выборки с величиной р ) 0,05, не дают
оснований дJIя того, чтобы ее отвергнугь. Величину уровня зна-
чимости следует понимать так: мы задаем, что не более чем в 5Vo

попыток сравнения (какого-либо параметра в разных группах)
обнарlокенная разница I\,tожет бытъ обусловлена чистой случай-
ностью, а не ее ре€lлъным существованием. Иными словами, мы
задаем вероятностъ ложного отказа от гипотезы Н0 (стаrцарт-
ной) в полъзу гипотезы Но (изуlаемой). В итоге, повторимся, €с-
ли статистический анализ показывает, что р < 0,05, правомоч-
ным будет заключение о том, что выявленное разJIичие неслу-
чайно и, следовательно, оно явлrIется достоверным.

Для демонстрации достоверности различия часто использу-
ется наглядный метод доверителъных интервалов. Напомним,
что доверительный интервЕlл устанавливается на уровне + 1,96
стандартной ошибки, в который попадает 95Vо данных при ус-
ловии их нормального или бллtзкого к нему распределения. Ес-
ли доверительный интервал интересующего нас параметра в
изучаемой группе "накрывает" значение среднего в группе срав-
нения, то априори следует вывод о том, что наблюдаемое раз-
личие статистически недостоверно. Если среднее значение па-
раметра в контрольной группе лежит вне доверителъного интер-
BiLiIa изучаемой группы, то скорее всего различие является дос-
товерным. Среди исследователей быryет представление, что шя
уверенности в наличии разницы по какому-либо параметру ме-
жду сравниваемыми группами нужно, чтобы "усы ошибок" (гра-
ницы доверительных интервалов) не пересекалисъ. В опреде-
ленном смысле это верно: непересечение "усов" служит гаран-
тией достоверности различия. Однако даже если доверительные
интервалы перекрываются, достоверностъ различий вполне мо-
жет сохранятъся - по крайней мере до тех пор, пока один из
"усов" сравниваемых групп не достиг значения среднего лругой
группы.

6. Выбор одномерного статистического теста

Выбор статистического теста является чрезвычайно важной
задачей. От его правильности булет зависеть качество анЕuIиза и,
в конечном итоге, надежность выводов. Выбор теста - задача
нетриви€шъная, но, разбираясъ в статистических характеристи-
ках данных и используя пошаговый апгоритм, исследователь в
состоянии осушдествитъ его корректно. Успешное продвижение
по алгоритму выбора подходяlцего статистиtlеского метода ана-
лиза предполагает знание ответов на следующие вопросы: а) тип
данных (непрерывные или дискретные)i б) данные зависимые
или независимые; в) распределение параметрическое (нормаль-
ное) или непараметрическое (отличное от норм€lльного); г) ко-
личество сравниваемых групп.

Заметим, что в зависимости от количества сравниваемых па-
раметров (переменных) различают одномерную (univariate) и
многомерную (multivariate) статистику. Одномерная статистика
применJIется при анчшизе двух групп и более с целью сравнения
лишь одной переменной. Многомерная статистика исполъзует-
ся для анЕuIиза двух групп и более, но с r{етом одновременного
изменения двух или более переменных. В данной части работы
приведены методы одномерной статистики, многомерная ста-
тистика рассматривается во второй части.

Еще на стадии tulанированиrl анализа пол}ценных резулътатов
нужно определить, какая статистика булет использоватюя, одно-
мерная или многомерная. При этом, да>ке если планируется ис-
пользование Ntногомернъtх методов, сперва все равно необходимо
использовать описателъную статистш(у и провести одномерный
анаJIиз. Это позволит лучше ориентироваться в наборе данных и
сформироватъ первиtIное представJIение о соотношениях разJIич-
ных переменных в сравниваемъIх группах.

На рис. 2 показана блок-схема выбора методов одномерного
статистического анализа, а ниже кратко обсухдаются области
применения основных из них.

6. 1. Парамеmрчцесlсал сmаmuсmака

Параметрическая статистика исполъзуется для анrlлиза не-
прерывных (численных) переменных, значения которых рас-
пределены нормаJIьно. Наиболее часто используется так назы-
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Рис. 2. А-гrгоритм выбора метода одномерного статистического анЕшиза [5J.

ваемый непарный t-TecT (распространенное название ''тест
стьюдента"; t-test), с помощью которого возможно провести
проверку гипотезы (Но) об отсугствии различиrI средних значе-
ний переменной в двух независимых выборках, исходя из пред-
положения об одинаковости стандартного откJIонени;I в них.

Если данные являются зависимыми (например, получены в
процессе повторных наблюдений за одним и тем же пациентом
(rереаtеd measllrements) или используются показатели пациен-
тов, подобранных в пары (по возрасту WIи полу), рекомендуется
парный (paired) t-TecT.

РаспространенноЙ ошибкой является применение t-TecToB к
показаТеляМ состояНиrI паЦиентоВ (пациента) до и после при-
менениrI двух разных методов лечения (Но - методы не разJIи-
чаются иJlи лечение не действует) без проверки равенства стан-
дартных откгIонениЙ показателей. При неуверенности в одина-
ковых диспер cyýlx (стандартных отIспонениях) выборок исполь-
зуют модифицированный t-TecT Уэлча (Welch's t-test), Но он
примеНим тоЛько К незавиСимым выборкам (непарный тест).

РазлиЧаюТ t-тесты односторонние и ДВусторонние. Т.рЙ""
двусторонний (двунаправленный, англ. two-tailed) означаеi, что
поиск различий будет производитъся в обе стороны: дJIя увели-чения показателей и мя их уменьшения. В биомедицинских ис-
следованиrIх рекоме}цуется применять двусторонние тесты, так
как чаще всего неизвестно, будет ли знак отличиrI положителъ-
ным или отрицательным.

для сравнения независимой переменной в более чем двух
qьlборках может выполнятъся дисперсионный анЕlлиз (ANalyiis
Of Vаriапсе, ANovA). К примеру, его можно применить для вы-
явJIения разницы среднего систолического дД в различных воз-
растных группах. .щля зависимых данных, оцениваемых в более
чем двух группах, используется Дисперсионный анализ с по-
вторныМ измерением (Repeated-Measures ANovA, RM-ANO-
чА).

6.2. Непарамеmрчцеск(м сmаmасmuка

тест Манна-Уитни-Вилкоксона (МWЧ, проверяет, являются
ли две сравниваемые группы выборками из одного и того же
распределения, используя в качестве статистики (u) медиану
всевозможных разностей между элементами одной и второй вы-
борки. По этой причине на результат практически не влияют
редкие экстремальные значенуlя. Мя ранговых шкал, когда t-
тест _не применим, MWW-TeсT остается логичным выбором.
Проблемы с интерпретацией теста, как и в слУчае t-TecToB, Ъоз-
никают, когда распределениrI мя двух выборок различаются по
форyе, например, имеют силъно отличающиеся дисперсии.

Для иллюстрации вЕlжности адекватного выбора статистиче-
ского теста предположим, что исследователъ сравнивает массу
тела в двух независимых группах пациентов. В 1-й группе, по-
мимо людей с "нормалъной" массой тела, имеется два полных
человеКа; среДнrIя масса тела в группе составила 100,3 кг, а ме-
диана _ 75,1 кг. Во 2-й группе, напротив, естъ несколъко худо-
щавых людей; сРеДняя масса тела в группе - 60,8 кг, медиана -72,5 кг. Известно, что в обеих группЪх распределение откгIоня-
ется от нормалъного, Т. е. выборки не проходят тест на нормаль-
ность распределения данных. При сравнении средних показа-
телей (100,3 и 60,8 кг) может создаться впечатление, что группы
существенно отличаются и вполне возможно, что t-статистика
выявит достоверностъ различий. Однако сравнение средних бы-
ло бы оправданно в том слу{ае, если распределение переменной
IчIассы тела в обеих группах оказ€шось нормалъным. Но оно та-
ковым не является, поэтому следует исполъзовать непараметри-
ческую статистику. Тест MWW обнарркит очень схожие медиа-
ны (75,1 и 72,5_о) в группах сравнения и, скорее всего, будет
сделан вывод об отсугствии различиrI между группами.

при сравнении переменйой более чем в двух независимых
группах непараметрическим ан€шогом дисперсионного анаJIиза
является тест Краскела-уоллиса (krrrskal-wallis), в котором
данные заменены их рангами и сравниваются медианы выбо-
цок. Нормальность распределениЙ не требуется, но они должны
быть похожей формы И иметъ сравнимые по величине диспер-
сии.

Если данные не распределены нормаJIьно, являются непре-непараметрические методы ац€lлиза примекяются как к не- рывными и зависимыми (парными), можgт бьтть рекомеtцованпрерывным, так и К дискретныМ Данным, тест знаковых рангов вилi<оiсонЫl'trii;ъй; й;j_;;;ii). пр"r-
6.2.1, непрерывные переменные 

^"##,T,ЖТ;,ЪЖffЖ;;iii,ТЖХ,'Ъ3##}л?ЖЖ"ХНЖl1u тест манна-уитни (Mann_whitne.y u),,y:,_ч.1:9]чй fffi,Н;iJtrЬТffiilýffi##f^iff#rЖ##У#ЬХКНкак тест Вилкоксона ранговых супrм (Wilcoxon Rank Sum) или й;;ъ.r.
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Воздействия факто-
ра (применение

препарата)

Ja (пачиенты)
Нет (контролъная

группа)

l'аблица 2

Таблица сопряжения непарных дискретных данных

мавшей препарат, наблюдался несколько реже, чем в контролъ-
ной группе (соответственно 60 и 65%). Однако посколъку дове-
рительный интерв€lл вкпючает значение t, различие недосто-
верно.

Если категориаJIьные данные являются зависип,lыми, ис-
пользуют тест Мак-Немара (МсNеmаг test), который прелстав-
ляет собой модификацию 12-теста для парных или соотнесен-
ных данных. Примером уIчtестного использования теста Мак-
Немара было бы сравнение доли пациентов, ответивших на ле-
чение по какому_то показателю, когда сравнение проводится до
и после лечения у одних и тех же людей. Тест Мак-Немара часто
используется в исследованиях типа "слу{ай-контролъ" (case-
сопtrоl stttdy), в которых каждому случаю противопоставляется
конкретный контроль. .Щля расчетов с помош{ъю теста Мак-Не-
мара составляют таблицу сопряжения, подобную табл. 3, однако
в каждой ячейке указывают не количество лиц, соответствую-
щих какому-либо исходу, а количеств0 пар (до/после лечения,
случай/контролъ).

6.2.3. Преuмущесmва u неOосmаmrcu непараJчtеmрuцесrcuх меmоOов

К преимуществам непараметрических методов можно отне-
сти следуюtцие:

о могут быть использованы, когда характеристики популя-
ции, из которой делается выборкfl, частично неизвестны;

о ббльшая мощность (робастность);
о относительная несложностъ вычислений (в большинстве

случаев);
a менее жесткие началъные допущения.
Недостатками явлrIются:
о менъшtш эффективность, чем у параметрических методов;
о меньшая специфичностъ;
о потенциалъная трудоемкостъ при применении к большим

массивам данных.

7. КорреjIяционный и регрессионный анализ

На практике часто возникают задачи, коIда ну)ю{о проверитъ
взаимосвязь между какими-либо непрерывными данными, на-
пример, между АД и массой тела. В этих слгIаях исполъзуют, кор-
реляционный и регрессионный анализ. КоррелrIционный анализ
определяет характер взаимосвязи переменных (прямой или об-
ратный), а регрессионный форму зависимости (насколько
сильно изменrIется одна переменная в ответ на изменение дру-
гой).

7. I. Корреляцаонный анfuпuз

Корреляционный анализ является методом оценки линей-
ных связей (общей пропорцион€lлъности) между переменными,
т. е. определяет, насколъко согласованно они менrIются. В анг-
лоязычной литературе часто употребляется термин "линейная
корреляция Пирсона". Корреляция Пирсона (обычно просто

Таблица 3

Организация данных для оценки информативности диагностиче-
ского теста

А (45)

в (55)

Б (75)

г (85)

Итого...

А + Б (120)

в + г (140)

Есего... А + в (100) Б + г (160) ч (260)

]. 2. Дчскре пlные l1ереllенные

}я незав}lсll\{ых категориалъных, в частности, бинарных
,,,.. ,л:.,,-;HHbi\ оOь]чно 1,1спользуются методы таблиц сопряжениrI (англ.

- :,niiiзell;1 tables). Сравнителъный анализ проводится чаще все-
. J с по\{ошью точного теста Фишера (англ. Fislrer-s exact test)
;i.li{ хt{-квадрат (х2) теста (англ. clri-sqllare test; или "хи-квадрат
11 ltpcoHa" , англ. Реаrsоп's clri-squaгe).

72-Тест может быть применен к таблицам практически лю-
,1эli размерности. В некоторых статистических программах реа-
_;{зовано продолжение точного теста Фишера для таблиц сопря-
* cHLuI размерностью большей, чем 2 Х 2 (точный тест Фишера
,:fначально разработан для таблиц сопряжениJI размерностъю
,-l,' однако многие исследователи традиционно предпочитают
-:атистику х-квадрат, что в принципе правомерно. Отметим,
-:о последняrI не может исполъзоваться, если ожидаемое (но не
-.:блюдаемое) значение признака в какой-либо ячейке таблицы
l3HO€ 5.

Точный тест Фишер а и х2-тест основываются на принципи-
.- . ьно разной идеологии расчета. Точный тест Фишера исполь-

., ет перебор вариантов запOлнения таблицы сопряженности
,ерестановочный тест), в то время как х2-квадрат нацелен на
::авнение наблюдаемой и ожидаемой частоты появления при-
.1ака. Их обшдее назначение состоит в проверке значимости
_ эязи между двумя категориiLпьными переменными, но при раз-
-_ ых выборочных схемах (например, при разных дизайнах ис-
- " . едования)

Какой тест более предпочтителен дJIя расчетов? Для таблиц
_:,пряжениrI размерностью 2 Х 2 предпочтителен точный тест
Э;tшера, поскольку он дает более точную оценку, чем 12-тест.
]:нако применение и х2-теста как для таблиц 2 Х 2, так и для
::б;tиц большей размерности, Talo(e правомерно.

Выбор остается за исследователем, необходимо всегда ука-
j biBaTb. какоЙ из методOв использоваJIся.

В большинстве слу{аев оценки значимости различиJI (т. е.
jпзчения р), полуrенные с помоlцъю этих двух разных тестов
- ]я одной и той же таблицы сопряжения, не совпадают. Вместе
: ::\{ и точныЙ тест Фишеро, и 12-тест, как правило, непроти-
: -- ]ечиво въцают значение р, которое булет либо больше, либо

---н ьше установленного порогового уровня значимости, напри-
:-']. НД УРОВНе 0,05.

П ример данных, организованных в таблицу сопряжения
: * J],1ерностью 2 х 2, приведен в табл. 2, В ней рассматривается
- ':;актная ситуация возникновения побочного эффекта (на-
- :,:],{ер, тахикардии) после применения какого-либо препарата.

Рзсчеты, проведенные с помоIцью точного теста Фишера и
.--;3ста, в рассматриВаемом слу{ае возвраIцаюТ значения Р, раВ-
-.-"3 0,80 и 0,87 соответственно. Это говорит о том, что связь по-
1:,чного эффекта с применением данного препарата недосто-
- -, рн?.

Из табл1,1цы сопряжения также можно рассчитатъ еIце один
- :,кньiй статистический показатель. он называется "отношение
,знсов" (англ. odds rаtiо, oR) и вычисляется как (А.г)/(Б.в).

],тношение шансов используется, чтобы оценить, насколько ве-
",Iки шансы положителъных и отрицательных исходов (напри-
13р, развитие нежелательного побочного эффеt<та после приме-

:.?Llия препарата, как показано в примере выше). Если oR : 1

l,-1и очень близко к 1), то это означает, что шансы события в
_ ]еих группах практически совпадают.

Для данных, приведенных в табл. 3, отношение шансов со-
..авляет 0,93, а 95Vа доверителъныЙ интервztл от 0,56 до 1,53. В
_:1ГЛояЗычноЙ литературе показатель часто записывается в та-

"].\{ виде: 0,93 [0,56-15,3] (т. е. OR t95% Cr]). Из значения от-
-]шения шансов (0,93), которое меньше 1, можно составитъ
- ]едставление о том, что побочный эффект в группе, прини-

Примечание. Чувствительностъ: а/(а + в); специфич-
ностъ: г/(г + б); точностъ : (а + г)/(а + б + в + г). а - истинно
положителъный результат; б - ложноположительный резулътат;
в - ложноотрицательный резулътат; г - истинно отрицателъ-
ный результат.

положитель-
ный

Отричателъный

а - число пациентово
имеюших заболевание
и положительный ре-
зультат теста
в - число пациентов,
имеющих заболевание
и отрицателъный ре-
зультат теста

б - число пациентов,
не имеющих заболева-
ния и положителъного
результата теста
г - число пациентов,
не имеюших заболева-
ния и отрицательного
резулътата теста

Итого... а*в:общеечисло
имеющих заболевание

б*г: общеечислоне
имеющих заболевания

5з

]

Общепринятый ("золотой") стандарт

отрицательный
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количество событий

Рис. 3. Пример положительной корреляции.

"корреляция") меЖДу переменными может бытъ положительной,
отрицательной илп вовсе отсугствовать.

две переменные коррелируются положительно, если ббль-
шие значения одной переменной имеют тенденцию к ассоциа-
ции с бблъшими значениями другой переменной, как показано
на рис. 3.

напротив, если ббльшие значения одной переменной ассо-
циированы с менъшими значениями другой, говорят об отри-
цателъной корреляции, как показано на рис. 4.

при отсутствии корреляции нет ниiакой закономерности
взаимосвязи одних показателей с другими, как показано на рис.
5.

показателем согласованности между значениями двух пере-
менных слркит коэффициент коррелJIции (соrrеlаtiоп coefIi-
cient). Этот коэффициент явJIяется количественным, обознача-
ется r (Реаrsоп r) и имеет областъ значений от -1 до *1.

r - 1 означает максимЕuIьно сильную положительную ли-
нейную взаимосвязъ между Х и Y;

r : -1 означает максим€lльную отрицательную линейную
взаимосвязьмеждуХиY;

r : 0 означает отсугствие линейной взаимосвязи между Х и
Y.

для оценки того, насколъко сильно линейно связаны две пе-
ременные, рекомендуется использовать коэффициент детерми-
нации, который представлrIет собой квадрат коэффициента кор-
реляции Пирсона rr). Очевидно, что чем болъшъ коэффициент
корреляции отIспонrIется от 1 или - 1 (т. е. чем болъше степень
рассеяния точек от линии на рис. 3-5), теМ менъше будет зна-
чение коэффициента детерминации и тем слабее будуг две пе-
ременные коррелироватъ между собой.

заметим, что корреляция Пирсона основывается на предпо-
ложении о том, что значения переменных распределены нор-
мЕLпьно или близко к нормальному. Если распределение значе-
ний отличается от норм€шьного или в силу каких-то причин это
невозможно оценитъ, то можно восполъзоваться непараметри-
ческой корреляциеЙ Спирмана, с помощьЮ которой TaloKe мож-
но расСчитатЬ коэффИциенТ корреJUIциИ r (англ. Sреаrmап r).
Статистические программы TaIoKe оценивают достоверностъ
(значение р) отличия коэффициента r от 0, Т. е. определяют, яВ-
ляетсЯ ли оценка корреJIrIЦии достоверной. Если выборки дос-
таточнО великИ (прибЛижаютсЯ К 100 наблюдениям), форма
распределения не оказывает большого воздействия на резулътат

Рис. 4. Пример отрицателъной коррелJIции.
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количество событий

Рис. 5. Пример отсутствия корреляции.

Корреляционного анаJIиза. Выполняется ли он с использовани-
ем стандартного (корреляция Пирсона) или непараметрическо-
го (корреляция Спирмана) Iчlетода уже не имеет большого
значения.

Необходимо иметъ в в1,Iду, что нilличие в выборке выбросов
может сильно повысить ипи понизить коэффициент корреля-
ции. Выбросы несложно обнарркить при визуаJIиздции данных
на простом графике x-y. они представляют собой точки, дме-
ко высryпающие по одной или по обеим координатам от основ-
ного кIIастера, если таковой имеется. К выбросам следует отно-
СИТЪся осторожно: они могуг как обоснованно, так и необосно-
ванно поддерживатъ или нарушатъ общую тенденцию ("случай-
НОСТЬ - это непознанная закономерностъ"). Во всяком слу{ае
каждый выброс рекомендуется проверить на предмет правиль-
ности записи исходных данных и искJIючить возможность слу-
чайной ошибки.

7.2. Лuнейныfr реерессаонный оналu:,

Линейная регрессиJI и линейная корреляция - сходные, но
не идентичные методы анЕuIиза. С помощъю линейного регрес-
сионного анаJIиза определяются параметры прямоЙ, которая
наилучшим способом предсказывает значение одной перемен-
ной на основании значения другой согласно формуле

у:а+Ьх,
где у значение одной переменной, а точка пересечениrI
прямой с осью ординат (вертикальная осъ, осъ Y), Ь задает на-
KлoH линии, а х - значение другой переменной.

Линейный регрессионный анЕlлиз проводится, если корре-
ляционный анrшиз вьuIвил взаимосвязь между переменными.

0,9

0,2

0,4 0,6
СпециФичность

Гr.. 6. Ilпшер харtктеристических (ROC) кривых двух тестов -"старого" и "нового".

0,8

л 0,7
}_оg 0,6
лq
Е 0,5
S
Ф
Б 0.4
Ф

т 0,з

0,1

0,8

95%ДИ старый против нового
от -0,13 до -0,01
р = 0,031

количество событий
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Статистические программы, помимо коэффициента корре-
ляции r, коэффициента детерминации г2l коэффициентов а и Ь

регрессионной прямой, рассчитывают достоверностъ (значение
р) откгrонениrl накJIона регрессионной прямой от 0, что таюt(е
яыIяется оценкой нirличия значимой корреляции между двуIч[я
переменными. Некоторые программы дополнителъно оценива-
ют вероятность того, что данные откгtоняются от линейного
взаимоотношения. В случае, если достоверность такого откJIо-
нения оказывается высокой (т. е. полr{ено м€Lпое значение р мя
этого параметра), необходимо отказатъся от линейного регрес-
сионного анчLпиза "сырых данных" и подумать над возможно-
стью приведения их к линейности пугем преобр€вования (на-
пример, извлечение квадратного корня, возведение в степень,
.тогарифмирование или описание более сложной функчией).
После этого в ряде случаев линейный регрессионный анаJIиз
становится вновъ возможным.

8. Чувствительность, специфичность и точность

Способом оценить информативностъ и разрешающую спо-
собность диагностического метода является оценка его чувстви-
тЕльности, спечифичности и точности. Эти показатели отража-
ют шансы поставить правильный диагноз заболевания у болъ-
ных и здоровых людей. Их сравнивают с аналогичными пока-
зателями обrцепринrlтого ("золотого") стаFцарта диагностиче-
ского теста.

Чувствителъностъ определяется как доля пациентов, дейст-
вительно имеющих заболевание, среди тех, у кого тест был по-
ло)аtтельным. Специфичность определяется как доля людей, не
имеющих заболевания, среди всех, у кого тест окщiLпся отрица-
телъным. Точностъ показывает долю "правилъных срабатываний
теста" среди всех обследованных и является совокупным пока-
зателем информативности теста. Моделъ таблицы сопрюкения
дJIя проведения расчетов представлена в табл. 2. По существу,
она отрш(ает соотношение между ошибками l-го и 2-rо типа
(см. раздел 4).

Высокочувствителъный диагностический тест - тот, кото-
рый дает наибольшее число положительных результатов при
фактическом нЕUIичии заболевания. С ктlинической точки зре-
ния, ну.)кно понимать, что высокочрствительный тест может
отличатъся гип ердиагности ко й, зато позволяет ми ним изировать
риск пропустить заболевание. Это важно, например, при выяв-
лении инфичированных людей при скрининге опасного инфек-
ционного заболевания ввиду угрозы эплцемии. С другой сторо-
ны, высокоспецифичный тест дает отрицательные результаты
при фактическом отсугствии заболевания с ббльшей вероятно-
стью. К примеру, это важно в слrIЕuIх, когда дорогостоящее ле-
чение связано с серъезными побочными эффектами и, следова-
тельно, гипердиагностика крайне нежелательна.

Исходя из значений чрствительности и специфичности, ре-
комеtцуется построение харакгеристической кривой ( RO С-кри-
BarI; англ. Rесеiчег Operating Clraгacteristic (ROC) сurче), которая
показывает зависимость колlдIества верно диагностированных
положителъных случаев от количества неверно диагностирован-
ных отрицательных слrIаев (ось Х - специфичность, ось Y -чувствительность). ИдеальныЙ диагностическиЙ тест доJDкен
иметь Г-образную форму характеристической кривой, проходя-
щей через верхний левыЙ угол, в котором доJlя истинно поло)lоI-
теJIьных слrIаев LOOVо (или l), а доJlя ложноположительных слу-
чаев равна 0. Чем блtш<е проходит )сaрактеристшIескЕlя крив:lя к
значению 0; l (щеа.гlьнtlя чувствительность), Ем выше эффекгив-
ность теста. Наоборот, чем меньше крив:lя напоминает форму бу-
квы "Г', т. е. чем ближе она проходит к диагон€лли графика ("бес-
полезный тест"), тем эффективность теста меньше (рис. 6).

Количественную оценку характеристической кривой можно
провести, рассчитав площадь под ней (англ. Аrеа Uпdеr Сurче,
AUC). Приблизительная шкЕtла значений AUC, отрil>кающая ка-
чество диагностического теста, такова:

AUC : 0,91-1,0 - отличное качество;
AUC : 0,8-0,9 - высокое качество;
AUC : 0,7-0,8 - хорошее качество;
AUC : 0,6-0,7 - среднее качество;
AUC : 0,5-0,6 - плохое (неуловлетворительное) качество.
Для того чтобы новый диагностический метод заслужип

признание, он должен продемонстрироватъ более высокие, чем
золотой стандарт, значения чувствительности и специфичности.

А"гtгоритм построения характеристических кривых реаJIизо-
ван во многих статистических программах, в интернете имеется
болъшой выбор оrшайн RОС-кЕlлъкуJuIторов. На рис. б д-гlя при-
мера показаны реЕuIьные расчетные характеристические кри-
вые. Многие статистические программы способны генерировать
сгл€Dкенные кривые и возвращатъ необходимые статистические
оценки. В рассмотренном примере "новый" тест имеет досто-
верно лrrшие характеристики по сравнению со "старым".

заключение
Вышеизложенные методы описательной и одномерной ста-

тистики являются базовыми, с них рекомеrцуется начинать ста-
тистический ан€rлиз. Самостоятелъное выполнение этих проце-
дур вполне по силам исследователю, не имеющему специЕrлъной
подготовки в математической статистике. С их помощъю осу-
ществJLяется первичная обработка и одномерный анализ имею-
щихся данных.

Во второй части обзора будуг рассмотрены принципы ана-
лиза выживаемости и методы многомерной статистики.

Авторский коJIлектив выр€Dкает благодарность С. Ю. Чеки-
ну (МРНЦ РАМН) за конструктивную помощъ и критические
замечания при подготовке данной работы
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