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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ
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УДК 616.379-008.64-056.2571-07:616-008.9-073.66

А. В. Древаль, В. Г. Высоцкий, Т. А. Яцышина, О. А. Плотникова,
Д. П. Тишин, Н. В. Аныкина, О. И. Черняк
ВОЗМОЖНОСТИ НЕПРЯМОЙ КАЛОРИМЕТРИИ В ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ 
ОЦЕНКЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СТАТУСА БОЛЬНЫХ И НСУЛИ ННЕЗАВИСИМЫМ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ТУЧНЫХ
НИИ питания РАМН, Москва

Если метаболический дисбаланс при сахарном 
диабете не достигает крайних степеней, то для 
клинициста одним из основных критериев оценки 
качества метаболического контроля является гли
кемия. Однако очевидно, что полного соответствия 
между уровнем гликемии и степенью декомпенса
ции жирового и белкового обмена вряд ли мож
но ожидать. Более того, нормогликемия не обя
зательно свидетельствует о нормальном балансе 
между скоростью продукции глюкозы печенью и 
скоростью ее утилизации в периферических тка
нях [2]. Использование метода непрямой калори
метрии, существенно усовершенствованного в по
следние годы, позволяет иметь цельное представ
ление о взаимоотношениях углеводного, жирового 
и белкового звеньев обмена, их метаболической 
сбалансированности, особенно на фоне коррекции 
нарушений обмена веществ. Этот метод все больше 
привлекает внимание врачей, особенно после того, 
как были предложены доступные для клинической 
практики аппараты исследования газообмена — 
метаболографы. Поскольку у нас в стране в кли
нической эндокринологии этому методу пока не 
уделяется должного внимания, нашей статьей мы 
заостряем особое внимание на методологических 
проблемах, что позволит эндокринологам сориен
тироваться в этой актуальной области исследо
ваний.

Материалы и методы
В условиях клинического стационара в течение 56 дней 

обследовались больные инсулиннезависимым сахарным диа
бетом (ИНЗСД) — 16 женщин и 5 мужчин в возрасте 34— 
59 лет со средней исходной массой тела 101.6 кг, что соот
ветствует ожирению Н степени. Длительность заболевания 
от 3 мес до 15 лет. 15 (76%) больных при поступлении 
получали пероральные сахаропонижающие препараты.

В течение всего исследования больные получали однотип
ный изокалорийный изоазотистый рацион, различающийся 
по периодам наблюдения (4 периода по 14 дней каждый)

Таблица I

Состав и энергетическая ценность изученных вариантов кли
нических диет, имеющих различное содержание концентратов 

соевого белка — Данпро-Б, Данпро-Р1Ьге 

Диета
Белки 
всего, 
г/сут

Белок 
сон, %

Жиры, 
г/сут

Углеводы, 
г/сут

Калорийность, 
ккал/сут

До 90 0 76 250 2044
д> 96 60 56 209,3 1725
Дг 97,6 30 54,2 228,5 1792
Дз 91,8 45 56,4 240,9 1838

только по долевой замене (До—10%. Д, — 60 %, Д2 — 
30 %, Дз — 45 %) традиционных белковых продуктов на кон
центрат соевого белка Данпро-S, Данпро-Fibre в составе 
экспериментальных образцов продуктов, изготовленных фир
мой «Орхус Олие», Дания.

Химический состав и энергетическая ценность использу
емых диет приведены в табл. 1.

Последние 3 дня каждого периода осуществлялись балан
совые исследования с определением экскреции продуктов азо
тистого обмена с мочой наряду с контрольным определе
нием общего содержания белка в рационе по методу Къель- 
даля. Экскрецию эндогенного азота с калом определяли из 
расчета 10,7 мг азота на 1 кг массы тела в сутки.

Для определения уровня кортизола и инсулина применялись 
наборы Института биоорганической химии (Минск), С-пепти- 
да — наборы для радиоиммунологического анализа («Вук- 
Sangtec Diagnostica>, ФРГ).

Для проведения непрямой калориметрии использовали ап
парат «Beckman ММС» (Metabolic Measurement Cart). Ка
либровка аппарата осуществлялась газовой смесью, содер
жавшей 14,33 % кислорода и 5,82 % углекислого газа на 
азоте, и воздухом (20,93 и 0,03 % соответственно). Програм
ма Clinical Exercise Testing Program with Total Data Re
port— (режим 1) позволяет определять энергообмен не толь
ко в покое, но и при пищевых и физических нагрузках.

Полученные данные оценивались статистически стандарт
ными методами с применением ПЭВМ [I].

Биоэнергетическая модель

Модель, на основе которой рассчитывают параметры окис
ления углеводов, жиров и белков по результатам измерения 
потребления кислорода и выделения углекислого газа, пред
ставляет собой систему трех основных окислительных реак
ций, протекающих в организме:

I г глюкозы (G)+0,745 л О2-»-0,745 л СО2+0,6 г Н2О, (1)
I г жира (L)+2,008 л О2-И,396 л СО2+1,09 г Н2О, (2)
I г белка (Р)+0,983 л О2->-0,793 л СО2+0,45 г Н2О. (3)
Поскольку азот мочи составляет около 16 % массы окис

ленного белка, то

Р=6,25-М2, г. (4)
Отсюда имеем:

1 г азота (1+) +6,144 л О2->4,956 л СО2+2,81 г Н2О. (5) 
Из уравнений (1), (2) и (5) следует

\Ю2=0,745-С + 2,008 ++6,144-М2, л, (6)
УСО2=0,745-О+1,396-£+4,956-М2, л, (7)

где УО2 и УСО2 — объемы потребленного О2 и выделенного 
СО2 за время исследования.

Решая систему уравнений (6) и (7), получим:
6=4,397-УСО2—3,058+О2- 3,012-N2, г, (8) 

£= 1,634-(УО2— УСО2) —1,941 -N2, г. (9)
Уравнения (4), (8) и (9) позволяют по потреблению О2.

продукции СО2 и экскреции азота с мочой определить коли
чество окисленных глюкозы, жира и белка за время иссле
дования. С учетом энергоемкости субстратов: глюкоза 
3,81 ккал/г, жир 9,13 ккал/г, белок 4,09 ккал/г легко рассчи
тать энергопродукцию ((?) за время исследования, обеспе
чиваемую каждым из субстратов:

бс=3,81 -б, ккал, (10)
0£=9,13-Г, ккал, (И)
Ор=4,09-Р, ккал, (12)



Таблица 2

Биоэнергетические параметры, использованные при расчете показателен энергообмена у обследованных

Субстраты окисления Q, ккал/г Потребление
О2, л/г

Продукция СО2. 
л/г

Продукция 
АТФ. моль/г

Полезная 
энергия, 
ккал/г

Эффект 
окисления*,  

л/г

Глюкоза 3,81 0,745 0,745 0,1988 1,458 0,283
Пальмитат 9,13 2,008 1,936 0,5108 3,729 0,823
Аминокислоты 4,09 0,983 0,793 0,1983 1,447 0,344

* Энергообмен в покое.

* По потреблению кислорода.

и суммарную энергопродукцию:
ккал. (13)

Процентный вклад каждого из энергосубстратов в общую 
энергопродукцию рассчитывается из формул (10) — (13): 

<2%=(<20/<2)-100. (14)
Ь%= «?£/<?)-100, (15)
Р%= «?₽/<?)-100. (16)

Если полученные по формулам (4), (8), (9) —(13) зна
чения разделить на время исследования, то параметры будут 
соответственно отражать скорость обменных процессов.

Зная, сколько молекул АТФ образуется в процессе окис
ления энергосубстрата, и энергоемкость АТФ (7,3 ккал/моль), 
легко рассчитать, какая часть энергии окисления рассеивает
ся в виде тепла, а какая депонируется. Поскольку лишь 
акцептированная АТФ энергия может использоваться организ
мом для биохимической работы, то желательно оценить энерго
обмен и с этой точки зрения. Назовем акцептированную часть 
энергии «полезной». Легко показать, что при окислении 1 г 
глюкозы образуется 1,458 ккал полезной энергии, жира (паль
митата) — 3,729 ккал, белка — 1,447 ккал, т. е. наиболее эф
фективным является жировой обмен (табл. 2). Следовательно, 
полезная энергия окисления (№) любого субстрата вычисляет
ся по формулам:

1,458-G, ккал, (17)
3,729-L, ккал. (18)

U7P= 1,447-P, ккал. (19)

Отсюда общая полезная энергия окисления:
W^Wa + WL+Wp. (20)

Можно определить коэффициент (А) полезного действия 
совместного окисления энергосубстратов

A=(U7/Q)-100, %. (21)

Эффективность энергообмена можно оценить с точки зрения 
не только продукции полезной энергии, но и потребления 
кислорода. На производство полезной энергии при окислении 
разных субстратов расходуются разные объемы Оа: на 1 г 
глюкозы — 0,283 л, жира — 0,823 л, белка — 0,344 л. При этом 
наиболее эффективным оказывается углеводный обмен. С уче
том сказанного потребление Ог при производстве полезной 
энергии (X) для каждого субстрата вычисляется по фор
мулам:

/Yc=0,283-G, л, 
.¥¿=0,823л, 
Хр=0,344-Р, л.

(22)
(23)
(24)

Сумма значений, вычисленных по формулам (22) —(24), 
составит общий объем Ог, затраченный на производство по
лезной энергии при одновременном окислении энергосубстра
тов:

X=Xa+XL+Xp, л.

Результаты и их обсуждение

Проанализируем динамику параметров энерго
обмена в зависимости от вида диеты (общая груп
па в табл. 3). Замена в диете животного белка 
на растительный (соевый изолят) приводит к уве
личению энергообмена в покое за счет повышения 
скорости окисления глюкозы, при этом скорость 
окисления белка снижается, а жира практически 
не меняется. Такие изменения можно расценивать 
как благоприятные для больных сахарным диабе
том, так как улучшается усвоение углеводов и 
снижается катаболизм белка. Указанные измене
ния в энергообмене сопровождаются повышением

Параметры энергообмена у больных ННЗСД (1 и II степень ожирения) на фоне диетических воздействий (М+т)
Таблица 3

Диета ЭОП*.  
ккал/сут

Q L 1 Р WG *ь Wp W
к. % ха X,. ХР 1 X

% ккал/сут Л/МИН

Общая Do 1354,95 6,52
±57,38 ±1,94

Di 1622.40 15,41
±85,29 ±1.90

D, 1595,22 13,89
±78.34 ±2.37

D, 1495,34 13,95
±56,13 ±1.63

I степень ожирения
Do 1294,65 6,36

±43,01 ±3.19
Di 1432,94 15,46

±49,52 ±2.37
D, 1503,25 12,0!

±72,84 ±2,79
D> 1439,97 14,69

±39.12 ±2.16
II степень ожирения

Do 1427,97 8,96
±99,21 ±3.04

Di 1803,34 16,58
±132,85 ±3.09

Do 1701,43 16,83
±126,67 ±3.66

Do 1556,77 13,08
±102,86 ±2.31

68,30 25.18 36,8836 378.1102 117,7449
±1,72 ±1.24 ±11.5547 ±18,7991 ±4.3300
66,52 18,07 101,2303 438.2800 100,7569

±1.25 ±0,97 ±15,8468 ±21,3535 ±4,5528
66,63 19.48 90.2690 432.4907 106,2879

±2,18 ±1,57 ±19.1009 ±23,5056 ±6.793967.29 18,76 77,4097 414,7123 98,2402±2.12 ±1.19 ±8,7768 ±26,4129 ±6,1934

68.73 24,91 32.5918 362.5780 113,8337
±2,81 ±1.21 ±17.3162 ±17,5713 ±6,470665.24 19,30 85.5624 381,5155 97.3831±1.27 ±1,27 ±14.1130 ±15,0133 ±6.877869,14 18,86 66.7330 426.8823 100,3676±2.26 ±2.03 ±16,7168 ±30.3614 ±11.639866,67 18.63 80.8734 393.0961 94.1726±3,24 ±1.84 ±12.4312 ±23,8852 ±9.0307

66,19 24.85 54,1596 386.9828 119,9201±2,45 ±2.19 ±18,9632 ±32.3716 ±5,522966,90 16,52 123.0331 487.3567 102.1039±2.25 ±1.29 ±26,7732 ±30.7787 ±5,878763,62 19.56 121.0195 438.4977 1 10,2343±3,40 ±2.34 ±31,5940 ±34.2113 ±6.214268,50 18,42 73.6186 44 1,4900 100.2851±2,44 ±1.41 ±1 1,4349 ±45.8899 ±8.0713

532,7387 39.30 4,97 57.95 19.44 82,36
±22,9782 ±0.06 ±1.56 ±2.88 ±0.71 ±3.41
640,2673 39.46 13,65 67,17 16,63 97,45

±33.7487 ±0,03 ±2.14 ±3.27 ±0,75 ±4,97
629.0475 39,42 12,17 66,29 17,55 96,00

±30,9999 ±0.08 ±2.57 ±3.60 ±1.12 ±4.57
590,3623 39.46 10,43 63,56 16.22 90.21

±22,8829 ±0.08 ±1,18 ±4.05 ±1.02 ±3.57

509.0035 39.32 4,39 55,57 18.79 78.76
±16,8036 ±0.08 ±2.33 ±2.69 ±1.07 ±2.55
564.4610 39,39 11,53 58,47 16,08 86.08

±19.5608 ±0.03 ±1,90 ±2.30 ±1.14 ±2.96
593,9828 39,50 9,00 65,43 16,57 90.99

±29,1804 ±0,09 ±2,25 ±4,65 ±1.92 ±4.61
568,1421 39,45 10,90 60,25 15.55 86,70

±16.0144 ±0.13 ±1.68 ±3.66 ±1.49 ±2,42

561,0625 39,25 7,30 59,31 19,80 86,4 1
±39,9462 ±0.10 ±2.56 ±4.96 ±0.91 ±5,88
712.4938 39,51 16.58 74.70 16.86 108.14

±52.3602 ±0,05 ±3.61 ±4.72 ±0.97 ±7.66
669.7514 39,34 16.31 67.21 18,20 101.72

±50.1489 ±0.12 ±4.26 ±5,24 ±1.03 ±7.22
615.3937 39,50 9.92 67,67 16,56 94.14

±41.9293 ±0.09 ±1.54 ±7.03 ±1*33 ±6,58
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Таблица 4

Рост, масса тела, содержание С-пептида, инсулина, кортизола и глюкозы крови на фоне различных диет (М+т)

Группа, диета Рост, см Масса тела, 
кг

Гликемия, 
ммоль/л

С-пептид, 
пг/л

Кортизол, 
нмоль/л

Инсулин, 
мкЕД/мл

Общая
До 164,89+2,02 101.26+4,06 9,62+1,25 3,97+0,40 483,49+56,64 1 12,30+16,40
Д| 164,32+2,06 97,11+3,76 9,62+0,83 4,35+0,42 496,26+51,92 133,04+20,95
До 164,53 +2,08 94,47+3,50 9,41+0,97 3,91+0,45 526,11 + 59,20 150,62+20,01
Дз 164,06+1,92 91,22+3,33 9,05+0,90 4,31+0,36 589,73+49,99 152,86+35,03

I степень
До

ожирения
161,40+2,54 88,30+1,50 9,11 +0,99 3,98+0,46 445,42+83,75 112,95 + 24,41

Д| 160,90+2,59 84,80+1,53 9,98+0.91 4,42+0,54 533,35+50,32 127,64 + 18,71
До 161,70+2,56 82,90+1,46 9,33+1,22 4.32±0,61 544,97 + 90,33 144,27+28,18
Дз 161,50+2,25 81,20+1,59 8,93+0,87 4,62+0,44 550,58+71,51 169,92+57,43

11 степень 
До

ожирения
168,78+2,79 115,67+5,13 10,19+2,48 3,96+0,71 521,55+80,75 111,65+23,59

Д| 168,11+2,90 1 10,78+4,47 9,22+1,48 4,25+0,71 443,27+106,01 139,10+40,90
До 168,44+2,96 107,33+4,05 8,39+1.53 3,39+0,68 501,29+76.68 154,40+30,34
Дз 167,25+3,07 103,75+4,02 9,21 + 1,80 3,88+0,59 640,06 + 69,02 133,90+40,25

его эффективности — увеличивается продукция 
полезной энергии, главным образом за счет угле
водов. Однако относительная величина полезной 
энергии остается неизменной, что указывает на 
пропорциональное увеличение продукции полезной 
энергии вместе с общей энергопродукцией.

В отличие от полезной энергии эффективность 
энергообмена по кислороду снизилась за счет сни
жения эффективности окисления глюкозы и в мень
шей степени — жиров.

Наибольшие изменения в энергообмене наблю
даются при переходе с контрольной диеты До на 
Д| (60%). Но снижение содержания соевого 
белка в интервале от 60 до 30 % вызывало не
значительные изменения в энергообмене, следова
тельно, близкий к максимальному модулирующий 
эффект достигается уже при замене 30 % тради
ционных белков на соевый.

На контрольной диете параметры энергообмена 
не зависели от степени ожирения. Назначение 
60 % соевой диеты вызывало при ожирении II сте
пени более выраженное, чем при ожирении I сте
пени, повышение энергообмена покоя (р<0,05), 
большее снижение процента окисления белков 
(р<0,1), повышение продукции полезной энергии 
окисления углеводов (р<0,25) и жиров (р<0,01), 
а также суммарной полезной энергии (р<0,05). 
Эффективность потребления кислорода оказалась 
ниже при II степени ожирения.

Таким образом, на фоне соевой диеты с увели
чением степени ожирения у больных ИНЗСД ин
тенсивнее идет окисление эндогенных субстратов 
за счет жиров, в меньшей степени — углеводов, а 
не белков. Производство полезной энергии также 
повышается, но одновременно растет потребле
ние кислорода, и энергообмен в этом отношении 
становится менее экономным. Различия динамики 
параметров энергообмена при разных степенях 
ожирения не связаны со снижением массы тела 
в первый период исследования — 4 % в обеих 
группах. Можно полагать, что выявленные раз
личия обусловлены специфическим действием 
диеты как таковой, тем более что уровень глю
козы, инсулина и кортизола крови в группах не 
различался (табл. 4). Обнаруженные связи между 
степенью ожирения при ИНЗСД тучных и пара
метрами энергообмена также свидетельствуют о 
благоприятном влиянии соевой диеты на биоэнер

гетику [3, 4]. Зигзагообразное изменение—сни
жение, а затем повышение — процентного содер
жания сои в белковой части диеты («диетический 
зигзаг») не вызвало аналогичного изменения био
энергетических показателей в общей группе. Раз
личия проявились после разделения больных по 
степени ожирения.

При I степени ожирения наиболее существенно 
отреагировал на зигзаг липидный обмен, в то вре
мя как при II степени — белковый. Снижение 
содержания сои до 30 % вызвало при I степени 
ожирения повышение процента окисления жиров 
(р<0,05), возрастание продукции полезной энер
гии за счет жиров (р<0,1), снижение эффектив
ности потребления О2 за счет жиров. При увели
чении содержания сои до 45 % наблюдались об
ратные изменения.

При II степени ожирения снижение содержания 
сои с 60 до 30 % вызвало повышение процента 
окисления белка, которое снизилось, как только 
квота сои была повышена до 45 %; содружествен
но этому показателю изменялась продукция полез
ной энергии за счет белков (р<0,1).

Полученные результаты указывают на возмож
ности дифференцированной модификации соевой 
диеты при ИНЗСД в зависимости от избыточной 
массы тела. При I степени ожирения предпочти
тельно заменять соей не более 30 % животного 
белка, что способствует наибольшему окислению 
жиров на фоне максимально сберегающего белок 
эффекта, хотя интенсивность окисления глюкозы 
при этом несколько ниже, чем при диетах с содер
жанием сои 45 и 60 %. При II степени ожирения 
желательно включать не менее 45 % сои, так как 
при меньшем содержании не удается существенно 
подавить катаболизм белков.

Анализ результатов непрямой калориметрии при 
ИНЗСД тучных раскрывает уникальные возмож
ности этого бескровного метода, который дает диф
ференцированное представление о системных сдви
гах в биоэнергетическом статусе больных, даже 
при отсутствии изменений биохимических и гор
мональных показателей, контролируемых тради
ционно.
Дополнение

Учитывая методологическую направленность 
статьи, дадим числовой пример для одного из 
обследованных больных.

6



Измерены показатели:
УОг=0,2283 л/мин — потребление кислорода,
УСО2=/?(? • Х/О2= 0.1712 л/мин — выделение углекислого 

газа,
N2=0,0105 г/мин — экскреция азота с мочой.
Скорости окисления энергосубстратов по формулам (4), 

(8), (9): 
0=4.397-0.1712— 3,058-0.2283—3,012-0,0105=0,02283 г/мин, 
£= 1,634-(0,2283—0,1712)-- 1,941-0,0105=0,07282 г/мин, 
£=6,25-0,0105=0,0659 г/мин.

Скорости энергопродукции по формулам (10) — (13): 
<2(7=3,81-0,02283=0,08698 ккал/мин= 125,2512 ккал/сут, 
<2£=9,13-0,07282=0,6648 ккал/мин=957.312 ккал/сут, 
<2Р=4,1-0,0659=0,2702 ккал/мин=389,088 ккал/сут, 
<2=0,086984-0,6648+0,2702=1,0220 ккал/мин= 1472 ккал/сут.

Процент окисления энергосубстратов по формулам (14) — 
(16):
С %= (0,08698/1,0220) • 100=8,5,
£ %= (0,6648/1,0220) -100=65,1,
Р %= (0,2702/1,0220) • 100=26,4.

Эффективность энергообмена по производству полезной 
энергии по формулам (17) — (21):
№0= 1,458-0,02283=0,03328 ккал/мин=47,9232 ккал/сут, 
№¿=3,729-0,07282=0,2715 ккал/мнн=390,96 ккал/сут, 
№р= 1,447-0,0659=0.09536 ккал/мин= 137,3184 ккал/сут, 
№=0,03328+0,2715+0,09536=0,4001 ккал/мин= 
= 576,144 ккал/сут,
К= (0,4001/1.0220) -100=39 %.

Эффективность энергообмена по потреблению кислорода по 
формулам (22) — (25):
Ху= 0,283-0,02283= 0,00646 л/мин=6,46 мл/мин, 
Хг =0,823-0.07282=0.05993 л/мин=59,93 мл/мин, 
ХР=0,344-0,0659=0,02267 л/мин = 22,67 мл/мин, 
Х=0,00646 + 0,05993 + 0,02267 =0,08906 л/мин=89,06 мл/мин.

Выводы

1. Метод непрямой калориметрии при ИНЗСД 
тучных позволяет получить системное представле
ние об обмене белков, жиров и углеводов.

2. Включение в диету больных ИНЗСД тучных 
растительного белка (от 30 до 60 %) сопровожда
ется существенным изменением энергообмена по
коя за счет повышения окисления углеводов и 

снижения катаболизма белков, что можно расце
нивать как благоприятный фактор.

3. У больных ИНЗСД близкое к максимальному 
положительное влияние на энергообмен достигает
ся при 1 степени ожирения на фоне 30 % соевой 
диеты, а при II степени ожирения — на фоне 
45 % соевой диеты.
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A. V. Dreval, V. G. Vysotsky, T. A. Yatsyshina, O. A. Plot
nikova, D. P. Tishin, N. V. Anykina, О. I. Chernyak — INDI
RECT CALORIMETRY IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS 
OF THE METABOLIC STATUS OF OBESE PATIENTS WITH 
NON-INSUL1N DEPENDENT DIABETES MELLITUS

Summary. Twenty-one obese patients with non-insulin 
dependent diabetes mellitus, 16 female and 5 male ones, were fed 
similar isocaloric rations, differing only by the share of sub
stitution of the traditional protein products (0 %, 60 %, 30 %, 
45 %) in the Danpro-S, Danpro-Fibre soybean protein con
centrate. The parameters tested were daily glycemia, C-peptides, 
blood hydrocortisone, and urinary excretion of nitrons metabo
lites. Indirect calorimetry was used to assess the protein, fat, 
and carbohydrate oxidation rates at rest. Addition of proteins 
of a plant origin to the diets of such patients was associated 
witg significant changes of the energy metabolism at rest 
at the expense of increased oxidation of carbohydrates and 
reduced protein catabolism, that may be regarded as a favorable 
effect. In this patient population a 30 % soybean diet brings 
about an almost maximal positive effect in patients with the 
first degree of obesity, whereas in those with the second 
degree of obesity such effect is attained by the 45 % soybean 
diet.
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За последние годы возможности гипогликемизи- 
рующей терапии сахарного диабета (СД) II типа 
значительно расширились благодаря появлению 
ряда новых препаратов сульфонилмочевины, од
ним из которых является глюренорм (гликвидон) 
фирмы «Boehringer Ingelheim», ФРГ. Особен
ностью глюренорма по сравнению с другими 
препаратами этой группы является его выделение 
из организма, в основном через желудочно-кишеч
ный тракт, что позволяет использовать его в ле
чении больных СД с поражением почек. Кроме 
того, глюренорм можно условно отнести к препа
ратам сульфонилмочевины «короткого» действия, 
длительность активного терапевтического эффекта 
которого не превышает 6—8 ч.

В большинстве проведенных ранее исследова
ний сравнительное изучение особенностей сахаро
понижающих препаратов связано с оценкой их ги- 
погликемизирующего действия. Однако наряду с 
этим в последнее время значительный интерес 
стали проявлять к изучению влияния этих ле
карственных форм на состояние микроциркуляции.

Проблема микрососудистых нарушений и их 
лечения при СД является одной из наиболее 
актуальных в диабетологии. Известно, что некото
рые сахаропонижающие препараты положитель
но влияют на микроциркуляцию: они уменьшают 
адгезивно-агрегационные свойства тромбоцитов, 
повышают фибринолитическую активность и спо
собствуют стабилизации, а иногда и регрессии
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Рис. 1. Динамика некоторых мнкроциркуляторных показателей 
и уровня гликемии у больных СД I—4-й группы до и после 
первоначальной (2 нед) коррекции суточной дозы препаратов 
сульфонилмочевины, предпринятой для достижения компенса
ции углеводного обмена.
q — глюкоза крови, б — вязкость крови, в — агрегация эритроцитов, г — агре
гация тромбоцитов, д — фибриноген, е — фибринолитическая активность. Здесь 
и на рис. 2: цифры при кривых — группа больных. Заштрихованные прямо
угольники — норма.

атеросклеротического поражения сосудистой стен- 
ки [1.3]. Однако большинство исследователей 
объясняют отмеченный эффект как опосредован
ный и связывают его с улучшением контроля 
гликемии [2]. Поскольку сахаропонижающая те
рапия при СД применяется пожизненно, то про
ведение сравнительного анализа результатов воз
действия различных препаратов сульфонилмоче
вины на показатели внутрисосудистой микроцир
куляции представляется вполне актуальным. В то 
же время работ посвященных сравнительной 
оценке влияния глюренорма и некоторых других 
пероральных гипогликемизирующих препаратов 
на внутрисосудистые параметры микроциркуля
ции, ранее не проводилось, что послужило осно
ванием для настоящего исследования.

Материалы и методы
Обследовано 172 больных СД II типа среднетяжелой фор

мы с длительностью заболевания от 3 до 19 лет и различной 
степенью выраженности диабетических микроангиопатий. Воз
раст больных колебался от 38 до 76 лет Мужчин было 69. 
женщин— 103. У 58 больных отмечалась избыточная масса 
тела. Для проведения сравнительного анализа результатов 
обследования все больные были разделены на 4 группы, адек
ватные по основным клиническим признакам. Больные 1-й 
группы (п = 57) получали глюренорм (гликвидон) в суточной 
дозе от 15 до 90 мг, больные 2-й группы (л=63) — препараты 
глибенкламида (манинил, глинил, бетаназе) в суточной дозе 
от 5 до 15 мг, больные 3-й группы (п=43) —глипизид (мн- 
нидиаб) в суточной дозе от 2,5 до 20 мг, больные 4-й группы 
(п=9) — хлорпропамид (диабинезе) в суточной дозе от 500 
до 750 мг. В первые 2-е недели указанного лечения под
бирали адекватную дозу сахаропонижающих препаратов для 
достижения компенсации углеводного обмена, затем через 
3—4 мес обследовали на фоне проводимой терапии. Конт
рольную группу составили 19 практически здоровых людей.

Состояние внутрисосудистой микроциркуляции оценивали 
по показателям агрегации тромбоцитов и эритроцитов (мето
дом Вогп и O’Brien в модификации В. А. Люсова и соавт.), 
вязкости крови (на ротационном вискозиметре конструкции
В. Н. Захарченко и соавт.). концентрации фибриногена (по 
8

Рутбергу) и уровню фибринолитической активности (по Ко- 
варжику и Вулку).

Результаты и их обсуждение

Во всех группах больных СД II типа, полу
чавших различные препараты сульфонилмочевины 
и отобранных для сравнительного исследования, 
до начала наблюдения имелись достоверно выра
женные, по сравнению с контролем, нарушения 
внутрисосудистой микроциркуляции. Как видно на 
рис. 1, исходные показатели вязкости крови, агре
гации эритроцитов и тромбоцитов, свертывания 
крови и фибринолиза, а также гликемии у боль
ных СД значительно превышали норму. Следует 
отметить, что не всегда выраженные нарушения 
углеводного обмена соответствовали максималь
ным отклонениям от контрольных показателей 
внутрисосудистой микроциркуляции. Так, несмот
ря на наименьший исходный уровень гликемии 
у больных,получавших хлорпропамид,показатели 
вязкости крови и агрегации эритроцитов у них име
ли наибольшие отклонения от показателей нор
мы. В то же время максимальные исходные на
рушения метаболизма углеводов у больных 3-й 
группы, получавших глипизид, не сопровожда
лись значительными изменениями большинства 
показателей внутрисосудистой микроциркуляции. 
Полученные нами данные свидетельствуют о том, 
что не все нарушения во внутримикроциркулятор- 
ном русле прямо и однозначно зависят от сте
пени компенсации углеводного обмена. По-види
мому, такая взаимосвязь имеет сложный, во мно
гом до конца не изученный характер. Поэтому 
для адекватности проводимого сравнения в те
чение первых 2 нед наблюдения нами производи
лась коррекция суточной дозы применяемых пре
паратов сульфонилмочевины с целью относитель
ного выравнивания уровня гликемии во всех изуча
емых группах больных СД до стадии компен
сации и/или субкомпенсации углеводного обмена 
(глюкоза крови <10 ммоль/л).

Как видно на рис. 2, несмотря на отсутствие 
достоверных различий (р>0,05) среднестатисти
ческих значений гликемии между группами боль
ных после проведенной нами предварительной кор
рекции дозы препаратов, сохранялась тенденция 
к более низкому уровню глюкозы у больных, 
получавших глюренорм и хлорпропамид (1-я и 
4-я группы), и к более высокому уровню глю
козы у больных, принимавших глипизид. При этом 
показатели внутрисосудистой микроциркуляции 
изменялись на фоне сравнительной терапии по- 
разному. Так, вязкость крови и агрегация эритро
цитов у больных 4-й группы практически не имели 
достоверной динамики и оставались наиболее вы
сокими. У больных, получавших глюренорм (1-я 
группа), достоверно снизилось большинство изу
чаемых параметров — вязкость крови, агрегация 
эритроцитов и тромбоцитов, свертывание крови. 
У больных 2-й и 3-й групп улучшились показа
тели вязкости и свертывания крови, а также акти
визировался фибринолиз. В целом после 3—4-ме
сячного срока лечения различными препаратами 
сульфонилмочевины наиболее благоприятное 
влияние на состояние клеточного звена микро
циркуляции оказывали глюренорм и глипизид. При 
этом по абсолютной величине изучаемых парамет
ров наиболее эффективным в наших исследова-
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Рис. 2. Динамика некоторых микроциркуляторных показателей 
у больных СД (стадия компенсации) в зависимости от лечения 
различными препаратами сульфонилмочевины (после 3—4 мес 
наблюдения).
а—вязкость крови, б—агрегация эритроцитов, в—агрегация тромбоцитов, 
г — фибриноген, д—фибринолитическая активность.

ниях оказался глюренорм. Плазменные микро- 
циркуляторные факторы — фибриноген и фибри
нолитическая активность после терапии претерпе
вали одинаково положительную динамику у боль
ных 2-й и 3-й групп, в наибольшей степени у лиц, 
получавших хлорпропамид. Сравнительный ана
лиз полученных нами данных свидетельствует о 
том, что на фоне стабильной компенсации СД 
некоторые сахаропонижающие средства могут 
оказывать положительное влияние на состояние 
внутрисосудистой микроциркуляции, однако раз
ные препараты воздействуют на микрососудистые 
изменения различно. Как видно на рис. 2, глюре
норм и глипизид в большей степени влияют на 
функциональную активность клеток крови по срав
нению с хлорпропамидом и глибенкламидом, в то 
время как глибенкламид, по абсолютным показа
телям, больше других препаратов способен акти
визировать фибринолиз.

Таким образом, различные препараты сульфо
нилмочевины по-разному влияют на внутрисосу
дистую микроциркуляцию при лечении больных 
СД II типа с компенсацией углеводного обмена. 
Близкими по выраженности микрососудистого эф
фекта являются глюренорм и глипизид. Несколь

ко уступают им глибенкламид и хлорпропамид. 
При этом наиболее быстро микроваскулярное дей
ствие проявляется при использовании глюренорма, 
что делает его наиболее предпочтительным в ле
чении больных СД, особенно с преимуществен
ным нарушением клеточного звена микроцирку
ляции.
Выводы

1. У больных СД II типа имеют место досто
верные нарушения микроциркуляции по сравне
нию со здоровыми людьми.

2. При достижении суб- и компенсации угле
водного обмена на фоне применения препаратов 
сульфонилмочевины (глюренорм, глибенкламид, 
глипизид и хлорпропамид) происходит достовер
ное улучшение показателей микроциркуляторного 
кровотока.

3. Выявлены различия в степени выраженности 
и точках приложения микрососудистого эффекта 
у разных препаратов сульфонилмочевины. Наибо
лее быстро и с наибольшей степенью достовер
ности улучшение показателей вязкости крови, 
агрегации эритроцитов и тромбоцитов у больных 
СД II типа среднетяжелой формы наступает при 
применении глюренорма по сравнению с глипизи- 
дом, глибенкламидом и хлорпропамидом.
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S. N. Larionov — COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE 
EFFECTS OF GLURENORM AND SOME SULFONYLUREA 
PREPARATIONS ON MICROCIRCULATION IN TYPE II 
DIABETES MELLITUS

Summary. Analysis of the effects of glurenorm and some 
sulfonylurea drugs, such as maninil, minidiab, chlorpropamid, 
on some parameters of intravascular microcirculation 
has demonstrated the specific features of this drug. Though 
all these hypoglycemic agents favorably influence the micro
circulation when carbohydrate metabolism compensation is attai
ned, glurenorm improved the status of formed elements of 
the blood (red cell and platelet aggregation) more noticeably 
than the rest drugs, which fact recommends it as a drug 
of choice for patients with type II medium-severe diabetes 
with the predominant involvement of the cellular component 
of the microcirculation.
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Исследованиями последних лет доказана акти
вация перекисного окисления липидов (ПОЛ) при 
сахарном диабете [4—6, 11]. На фоне снижения 
2 Пробл. эндокринологии № 2 

уровня антиоксидантов [1, 2, 9] активация ПОЛ 
может приводить к нарушению структуры и функ
ции биологических мембран [7, 11] и в свою
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Динамика уровня ПОЛ и количества общих липидов у больных сахарным диабетом при традиционной терапии (1-я группа) 
и при включении а-токоферола ацетата в комплексное лечение (2-я группа) (А1*т)

Показатель
Контроль 

(здоровые. 
л=16)

1-я группа больных (л = 11) 2-я группа больных (л=25)

до лечения | после лечения до лечения после лечения

Диеновые конъюгаты, ед. опт. пл. 0.162*0,006 0,196*0,007 0,202*0,007 0,191+0,009 0,170*0,004
в мембранах эритроцитов
Р1 — <0,01 <0,01 <0,01 >0.1
Рг — — >0.1 — <0,05
Рз — — — >0,1 <0,05
в плазме крови 0,356+0.020 0.448*0,039 0,440*0,031 0,473*0,018 0,411+0,010
р< <0,05 <0,05 <0,001 <0,05
Р2 — — >0,1 — <0,01
Рз — — — >0,1 >0,1

Общие липиды, мг/мл
в мембранах эритроцитов 1,23*0.059 1,86+0,080 1,85+0,075 1,74+0,098 1,48+0,052
Р1 — <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Рз — — >0.1 — <0,01
Рз — . — — >0,1 <0,001
в плазме крови 6,38+0,24 8,25+0,78 8,4*0,71 7,92*0,36 6,68+0,30
Р1 — <0,05 <0,05 <0.01 >0,1
Р2 — — >0.1 — <0,02
Рз — — >0,1 <0,01

Примечание, р, — достоверность различий с показателями у здоровых; рг — достоверность различий показателей 
до и после лечения в группах: р3 — достоверность различий показателей между 1-й и 2-й группами.

очередь является одной из причин развития диабе
тических ангиопатий [4]. Можно предположить, 
что нормализация взаимоотношений уровня ПОЛ 
и антиоксидантной системы у больных сахарным 
диабетом позволит оказать положительное влия
ние на течение заболевания и профилактику со
судистых осложнений у больных сахарным диа
бетом.

Целью настоящей работы явилось изучение ди
намики процессов ПОЛ и количества общих липи
дов в мембранах эритроцитов и плазме крови у 
больных сахарным диабетом под влиянием анти
оксидантов.

Материалы и методы
Обследовано 36 больных сахарным диабетом lull типов 

средней степени тяжести. Возраст больных колебался от 23 
до 55 лет. Из 36 больных 11 получали традиционную саха
ропонижающую терапию — инсулин, сульфанилмочевину (1-я 
группа), 25 больных получали дополнительно а-токоферола 
ацетат в дозе 300 мг/сут (2-я группа). Контрольную группу 
составили 16 здоровых лиц того же возраста.

Обследование проводилось до и после лечения по единой 
программе: определялся уровень ПОЛ и общих липидов в 
мембранах эритроцитов и плазме крови по общепринятым 
методикам [3, 8, 10].

Результаты и их обсуждение

Как видно из таблицы, уровень диеновых конъ
югатов в мембранах эритроцитов до лечения у 
больных обеих групп не различался (р3>0,1) и 
существенно превышал показатели у здоровых лиц 
(Pi<0,01). После лечения в 1-й группе изменений 
уровня ПОЛ не произошло (р2>0,1) и он оставал
ся достоверно повышенным (р,<0,01). У больных 
2-й группы, получавших а-токоферола ацетат, пос
ле лечения уровень диеновых конъюгатов снизил
ся (р2<0,05), причем эти показатели не отлича
лись от контрольных (pi>0,1) и были достоверно 
ниже таковых у больных 1-й группы после ле
чения (р3<0,05).

В плазме крови у больных обеих групп до 
лечения также не было различий в уровне ПОЛ 
(рз>0,1), и он был достоверно повышенным по 

сравнению с контролем (р|<0,05—0,001). После 
лечения у больных 2-й группы в отличие от боль
ных 1-й группы происходило относительное сни
жение уровня дненовых конъюгатов (р2<0,01), 
но он по-прежнему превышал показатели у здо
ровых лиц (р|>0,05) и не отличался от такового 
у больных, не получавших а-токоферола ацетат, 
при повторном исследовании (р3>0,1). Возможно, 
менее существенные изменения уровня ПОЛ под 
влиянием лечения в 1-й группе больных обуслов
лены тем, что повышение продуктов ПОЛ в 
плазме крови связано в основном с их выходом 
из клеточных мембран, где происходит наиболее 
выраженная и, по-видимому, первичная интенси
фикация ПОЛ [ 12].

Содержание общих липидов в мембранах эрит
роцитов до лечения у больных обеих групп не раз
личалось (р3>0,1) и значительно превышало по
казатели у здоровых (р,<0,001). После лечения 
в 1-й группе изменений в показателях общих 
липидов не произошло (р2>0,1), и они оставались 
достоверно повышенными (р|<0,001). У больных, 
получавших а-токоферола ацетат, уровень общих 
липидов в мембранах эритроцитов снизился (р2< 
<0,01), но их количество не достигало показате
лей у здоровых лиц (р,<0,01), хотя было досто
верно ниже, чем у больных 1-й группы при 
повторном исследовании (р3<0,001).

В плазме крови больных обеих групп до ле
чения также не отмечалось различий в уровне 
общих липидов (р3>0,1), и эти показатели были 
достоверно выше таковых у здоровых лиц (р,< 
<0,05—0,01). После лечения у больных 2-й груп
пы в отличие от больных 1-й группы происходило 
относительное снижение количества общих липи
дов (р2<0,02), и эти показатели уже не отли
чались от контроля (Р1>0,1) и были достоверно 
ниже, чем у больных 1-й группы после лечения 
(рз<0.01).

Таким образом, результаты наших исследова
ний показали, что у больных сахарным диабе
том имело место существенное повышение уровня 
ПОЛ и количества общих липидов в клеточных 
мембранах и плазме крови.
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Включение в комплексную терапию сахарного 
диабета а-токоферола ацетата приводило к нор
мализации процессов ПОЛ эритроцитных мембран 
и содержания общих липидов плазмы крови и су
щественному снижению продуктов ПОЛ в плазме 
крови и общих липидов в мембранах эритро
цитов.
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N S. Kuznetsov, Abdel Molison Abulela, V. N. Neskoromny — 
ANTIOXIDANTS (a-TOCOFEROL ACETATE) IN THERAPY 
OF DIABETES MELLITUS

Summary. The authors have examined the time course 
of lipid peroxidation processes and the levels of total lipids 
in red cell membranes and blood plasma of diabetics admini
stered a-tocoferol acetate. Patients with medium-severe diabetes 
of the first and second types were divided into 2 groups. 
Group 1 patients were administered only traditional sugar- 
reducing treatment, in Group 2 a-tocoferol acetate in a daily 
dose 300 mg was added to such therapy. Similar examinations 
were carried out in both the groups before and after the 
treatment. Lipid peroxidation levels and the content of total 
lipids were found significantly increased in the cellular membra
nes and blood plasma of Group 2 patients, whereas in Group 1 
no changes of this kind were detected. Therapy with a-toco- 
ferol acetate normalized lipid peroxidation processes in the 
red cell membranes and the total lipid content in the blood 
plasma, reduced the blood plasma level of lipid peroxidation 
products and the content of total lipids in red cell membranes. 
These results permit a conclusion on the favorable effect 
of a-tocoferol acetate on blood plasma lipid peroxidation and 
total lipid levels in diabetics.
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В развитых странах 3—5 % населения стра
дают сахарным диабетом. При этом у боль
шинства больных (у 80—100 %) развивается 
диабетическая ангиопатия нижних конечностей 
[6]. Частым ее осложнением являются гангрена 
конечности и гнойно-некротические процессы. Раз
витию этих процессов способствуют тканевая ги
поксия [2, 9] и нарушение микроциркуляции 
.[3,4, 10]. Исследования последних лет [5,8] пока
зали, что гипербарическая оксигенация (ГБО) по
ложительно влияет на лечение сахарного диабета. 
В этой связи мы поставили целью изучить влияние 
ГБО на микроциркуляцию (МЦ), кислородный 
бюджет и кислотно щелочное равновесие у боль
ных с диабетической ангиопатией нижних конеч
ностей III — IV степени.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 52 больных с диабетиче

ской ангиопатией нижних конечностей 111 — IV степени (24 жен
щины, 28 мужчин). Возраст пациентов колебался от 56 до 
74 лет. Все больные были разделены на две равные группы 
по 26 в каждой. Пациентам 1-й группы проводили комплекс
ное, общепринятое лечение, больным 2-й группы в комплекс 
лечебных мероприятий включили сеансы ГБО.

Для суждения о состоянии МЦ изучали реологические 
свойства крови по методу В. П. Казначеева и А. А. Дзизин- 
ского |7| и проводили электронно-микроскопическое исследо
вание капилляров мышц голени ампутированных конечностей. 

Кусочки мышц размером 1 мм3 фиксировали в четырехокиси 
осмия, дегидрировали, заключали в смесь эпона с аралдитом 
и просматривали в электронном микроскопе марки ЭВМ-100 АК 
при ускоряющем напряжении 75 кВ. Кислородный бюджет 
и кислотно-щелочное равновесие изучали на цифровом анали
заторе ОР-215 (Будапешт). Сеансы ГБО проводили в лечебной 
барокамере ОКА-МТ при давлении 2048 кПа, продолжитель
ностью 45 мин. Количество сеансов колебалось от 6 до 12 в 
зависимости от тяжести заболевания.

Весь цифровой материал обработан методом вариационной 
статистики.

Результаты и их обсуждение

Как видно из табл. 1, у всех больных с гнойно
некротическими процессами и сахарным диабетом 
величина гематокрита в артериальном (Hta) и ве
нозном (HtJ русле уменьшается на 6,6—7 %. Ко
личество белка увеличивается на 0,25—0,70 г. 
Потеря воды составляет 1,78+0,20 мл и вектор 
проницаемости направлен в сторону крови 
(ткань—кровь). Процент проницаемости равен 
2,96+0,12.

У больных, которым проводилось общепринятое 
лечение, процесс нормализации реологических 
свойств крови становится заметным на 16—20-е 
сутки. Увеличивается Hta, количество белка в ве
нозном и артериальном русле, что свидетельствует 
о снижении проницаемости сосудов. Вектор потери
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Динамика реологических показателен крови у больных с диабетическими ангиопатиями нижних конечностей в зависимости от вида 
лечения (М+т; п=26)

Таблица 1

Реологическим 
показатель

Традиционная терапия ГБО-терапня Контрольная 
группа (здоровые; 

п = 5)исходные данные через 16—20 сут исходные данные через 16—20 сут

Н1а, % 40,00+1,82* 43,60+1,04*-** 33,60+1,28* 38,20+2,02*'** 47+1,06нс % 39,30± 1,01* 35,00+0,66*'** 39,30+2,21* 38,70+1,25*-** 45,9+0,94
Белок, г:

артериальное русло 4,36+0,11* 4,43+0,32* ’** 5,01+0,45* 4,73+0,82*-** 3,66+0,37
венозное русло 4,11+0,28* 5,38+0,67*'** 4,45+0,55* 4,65+0,44*'** 3,86+0,21

Проницаемость, % 2,96+0,56* 43,56+2,2!*'** 21,84+2,16* 10,12+0,36*'** 2,5+0,22
Потеря воды, мл 1,78+0,42*  - 24,57+1,41* ’** — 14,50+1,12* —6,46+0,18*'** 4,8±0,72
Потеря белка, г 17,61+2,21* 18,68±1,29** 26,07 + 1,12* 23,51 + 1,99*'** —

Примечание. Здесь и в табл. 2 звездочками обозначена достоверность (р<0,05) по сравнению с нормой (одна звездочка) 
и при сравнении показателей до и после лечения (две звездочки).

воды имеет положительный баланс и направлен 
в сторону ткани, что характеризует повышенную 
вязкость крови. После курса лечения, включаю
щего сеансы ГБО, отмечается тенденция к более 
быстрому процессу нормализации реологических 
показателей крови, что находит свое отражение в 
увеличении показателя гематокрита на 4,6 %, 
уменьшении количества белка и потери воды в 
2,5 раза. Проницаемость сосудов снижается 
в 2 раза.

При поступлении парциальное давление кисло
рода (рО2) в крови больных понижено на 2,6± 
±0,3 кПа, а pH — на 0,26±0,04, парциальное 
давление углекислого газа (рСО2) находилось у 
верхней границы нормы. Увеличен на — 11,05± 
±0,90 ммоль/л дефицит буферных основ (ВЕ), 
понижено на 10,2±0,3 ммоль/л количество истин
ного бикарбоната (АВ) и на 12,80±0,37 ммоль/л 
общее количество СО2 в плазме крови (СО2ТОТ). 
Все это указывает на наличие у больных гипоксии 
и метаболического ацидоза (табл. 2). После 
проведения у больных 1-й группы традиционной 
комплексной терапии несколько повысились ве
личины рО2 и pH крови (соответственно на 
0,35±0,01 кПа и 0,06±0,01), ВЕ уменьшился на — 
4,45±0,03 ммоль/л по сравнению с поступлением, 
а АВ увеличилось на 2,80±0,21 ммоль/л. После 
включения ГБО в комплексное лечение у боль
ных 2-й группы величины рО2, pH, рСО2 практи
чески нормализовались, а величины ВЕ, АВ и 
СО2ТОТ были лишь незначительно ниже нормаль
ных величин. Эти показатели подтверждались и 
клиническими наблюдениями: у больных улучша
лось общее состояние, язвы и гнойные процессы 
на конечностях очищались, появлялись розовые, 
жизнеспособные грануляции, эпителизация.

Ампутации конечностей проведены у 4 боль
ных из 1-й группы и у 2 — из 2-й. Каких-либо 
различий в ультраструктуре капилляров мышц в 
зависимости от способа лечения мы не обнару
жили. Они идентичны и сводятся к следующему: 
в просвете капилляров определяются эритроциты 
различной формы и неоднородные по электрон
ной плотности цитоплазмы. Эритроциты лежат 
отдельно или в виде агрегатов, что проявляется 
как «сладж»-синдром с закрытием просвета 
микрогемососудов. Как следствие, в таких случаях 
возникает стаз, повышается вязкость крови, что 
может привести к уменьшению количества функ
ционирующих капилляров. В тех случаях, когда 
эритроциты в капиллярах отсутствуют, последний 
имеет щелеобразный просвет. В некоторых случаях 
эндотелиоциты, которые расположены на проти
воположных сторонах капилляра, набухают, уве
личиваются в объеме, контактируют между собой 
люминальными поверхностями и перекрывают в 
этих участках просвет капилляра. Люминальная 
плазмолемма эндотелиоцитов гладкая, местами 
целостность ее прерывается. Такие эндотелиоциты 
имеют просветленную цитоплазму и ограниченное 
количество органелл. Бедность эндотелия органел
лами свидетельствует о дистрофических процес
сах, происходящих в эндотелиоцитах [ 1]. В сохра
нившихся митохондриях имеются повреждения 
внешней мембраны и крист. Элементы зернистой 
и незернистой эндоплазматической сети мало
численны. Наблюдаются вакуоли разной величины 
округлой или неправильной формы. Микропино- 
цитозные везикулы часто располагаются у ба
зальной плазмолеммы в виде скоплений или в 
один ряд. Такое расположение микропиноцитоз- 
ных везикул является признаком «штопки» плаз-

Показатели кислородного бюджета и кислотно-щелочного равновесия у больных диабетическими ангиопатиями до и после 
различных методов лечения (М+т; п=26)

Таблица 2

Показатель Норма До лечения

После лечения

традиционная 
терапия

комплексная терапия 
с ГБО

pH 7,40+0,05 7,14+0,60* 7,20+0,20* 7,31+0,30*
рО2. кПа 12,60+1,30 10,01+0,90* 10,35+0,16* 11,10+0,05*
рСО2, кПа 5,30+0,50 5,67±0,08* 5,54+0,08* 5,10+0,03*
ВЕ, ммоль/л 0,20+2,30 — 11,05+0,90* —6,60±0,23* —3,50±0,20*
АВ, ммоль/л 22,00+3,00 11,80±0,20* ¡4,60+0,25* 17,20+0,03*
СО2 ТОТ, ммоль/л 25,00+5,00 12,20+0,26* 17,10+0,47* 18,40+0,04*
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Ультраструктурные изменения стен
ки капилляров мышц голени при ди
абетической ангиопатии. Х6000. 
ПК — просвет капилляра, Э — эндотелио- 
цнт, П — перицит, БМ — базальная мем
брана. М — митохондрия. В — везикулы.

молеммы в области нарушения ее целостности. 
Достаточно часто в цитоплазме эндотелиоцитов 
наблюдаются лизосомы и липофусциновые гра
нулы, которые свидетельствуют об усилении их 
функциональной активности в результате деструк
ции органелл клеток. В перицитах стенки капил
ляров определяются аналогичные изменения: 
отек цитоплазмы и уменьшение количества орга
нелл (см. рисунок). Базальный слой большин
ства капилляров увеличен в размерах, утолщен, 
многослоен. Утолщение базальной мембраны ка
пилляров мышц голени является типичным для 
всех изученных капилляров и достигает 800— 
1200 нм. Некоторые авторы [4] считают эти из
менения специфичными для диабетических ангио
патий.

Выводы

1. У больных с диабетическими ангиопатиями 
нижних конечностей III—IV степени наблюдаются 
значительные изменения МЦ, что в свою очередь 
ведет к нарушению кислородного бюджета и 
развитию метаболического ацидоза.

2. Развитие у больных диабетическими ангио
патиями деструктивных изменений в конечностях 
свидетельствует о срыве компенсаторно-приспосо
бительных механизмов МЦ.

3. Включение ГБО в комплексную терапию 
диабетических ангиопатий конечностей способст
вует улучшению биофизических свойств крови, 
повышает насыщенность тканей кислородом, лик
видирует явления метаболического ацидоза и кли
нически уменьшает деструктивные процессы на 
конечностях.

4. Выявленные нарушения МЦ при тяжелой сте
пени диабетических ангиопатий в плане лече
ния, помимо применения ГБО, диктуют необхо
димость введения препаратов, улучшающих реоло
гические свойства крови.
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М. G. Gonchar, Zh. М. Vavrik, Ye. 1. Deltsoua, R. G. Zele- 
netsky — EFFECT OF HYPERBARIC OXYGENATION ON 
MICROCIRCULATION, OXYGEN BUDGET, AND ACID BASE 
BALANCE OF PATIENTS WITH DIABETIC ANGIOPATHIES 
OF THE LOWER LIMBS

Summary. These effects were studied in 52 patients with 
degrees IH-IV diabetic angiopathies of the lower limbs. 
Microcirculation parameters were found changed in this patient 
population, this leading to disorders of the oxygen budget and 
development of metabolic acidosis. Development of destructive 
changes in the limb evidences failure of the compensatory 
adaptive mechanisms of microcirculation. Addition of hyperbaric 
oxygenation to multiple-modality treatment of patients with 
diabetic angiopathies was conducive to improvement of the blood 
rheology, of tissue saturation with oxygen, and to essential re
duction of metabolic acidosis. The detected microcirculation 
disorders necessitate addition to the therapeutic complex of 
the drugs improving the biophysical characteristics of the 
blood.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АБСОРБЦИИ ИНСУЛИНА КОРОТКОГО ВРЕМЕНИ ДЕЙСТВИЯ,
ВВЕДЕННОГО ПОДКОЖНО, У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
Третья медицинская секция медицинского факультета Хиросакского университета

У больных сахарным диабетом (СД) необ
ходимо постоянно контролировать уровень глю
козы в крови для предупреждения возникнове
ния и развития осложнений заболевания. При 
проведении инсулинотерапии у больных СД [3], 
несмотря на введение одного и того же количества 
инсулина, изменения уровня глюкозы в крови у 
многих пациентов имеют значительные различия 
[1]. В качестве одной из причин указано на 
аномалию абсорбции инсулина из подкожной 
жировой ткани [10, 15, 18].

До сих пор фундаментальные исследования по 
изучению абсорбции инсулина в основном прово
дились у здоровых людей [6, 20]. В настоящей 
работе изучали абсорбцию человеческого инсу
лина короткого времени действия (простой, корот
кий инсулин), введенного подкожно, у больных 
СД, измеряя содержание инсулина в сыворотке.

Материалы и методы
Обследовано 27 больных СД: 6—инсулинзависимым СД 

(ИЗСД; группа А), 21 — иасулиннсзависимым СД (ИНЗСД), 
из них 9 лечились инсулином (группа Б); 12 больных
получали сахаропонижающие пероральные препараты или 
лечение только диетой (группа В). Характеристика боль
ных и клинические показатели представлены в таблице.

Исследование проводили натощак, в покое, при воздержа
нии от курения [12]. Человеческий инсулин короткого 
времени действия (ДНК рекомбинантный) в количестве 4 ЕД 
вводили под кожу брюшной стенки (5 см влево от пупка и 4 см 
вверх от него). Кровь брали 7 раз: перед введением инсулина 
и через 0,5, 1, 1,5, 2.5, 3,5 и 4,5 ч после его введения. 
Содержание инсулина в сыворотке крови определяли двумя 
методами: а) по методу S. Nakagawa и соавт. [17] с исполь
зованием полиэтиленгликоля (ПЭГ) К исследуемой сыворотке 
прибавляли 25 вес. % ПЭГ (4 °С) и после перемешивания 
этот раствор центрифугировали в течение 20 мин при 
3000 об/мин. В надосадочной жидкости, которую хранили 
в замороженном состоянии при —20 °С, определяли иммуноре 
активный инсулин (ПРИ); б) с помощью радиоиммуноло- 
гического анализа с использованием набора инсулинов 
«ДАИИЧИ» (НИИ радиоизотопов ДАИИЧИ).

Содержание глюкозы в крови определяли глюкозооксидаз- 
ным методом. Результаты измерения представлены в виде 
средних значений ± стандартное отклонение. Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью критерия 
Стью дейта.

Клинические показатели при исследовании абсорбции инсулина 
короткого времени действия (л--=27)

Экспериментальные данные

Устойчивость обработанной ПЭГ сыворотки после хранения 
в замороженном состоянии. Сыворотки 5 больных СД с повы
шенным титром антител к инсулину сразу после взятия об
разцов были обработаны ПЭГ. Содержание ПРИ в этих про
бах измеряли сразу и через 1, 2 нед, 1. 2 мес после хранения 
их в замороженном состоянии при —20 °С. Результаты пред
ставлены на рис. I. Как видно, содержание ИРИ в сыворотке 
больных почти не различалось. Таким образом, надосадочная 
жидкость после обработки ПЭГ сохраняет устойчивость до 
2 мес в условиях хранения в замороженном состоянии 
при —20 “С.

Одновременная воспроизводимость. Коэффициент изменчи
вости при десятикратном измерении 6 образцов сывороток 
с различным содержанием ИРИ составил 3.8—7,7 %, что сви
детельствует о хорошей воспроизводимости метода.

Проба с разведением. Сыворотки 3 больных СД с различ
ным содержанием ИРИ обрабатывали ПЭГ с последующим 
разбавлением 12,5 % раствором ПЭГ. Во всех 3 случаях были 
получены проходящие примерно через начало координат пря
мые (рис. 2).

Определение внутреннего стандарта. Коэффициент выяв
ляемое™ при прибавлении стандартного раствора инсулина 
в количестве 10, 100 и 240 мкЕД/мл к образцам с различ
ным содержанием ИРИ колебался от 95 до 108 % (в среднем 
101.7 %), что считалось хорошим показателем.

Клинические данные

Воспроизводимость абсорбции при подкожной инъекции 
человеческого инсулина. Была проанализирована воспроиз
водимость абсорбции короткого инсулина у больных в 
состоянии удовлетворительной компенсации. Исследования 
проводились с интервалом 1 нед. Как видно на рис. 3, не 
наблюдалось значимой разницы в уровне инсулина в каждых 
точках измерения, что позволяет считать воспроизводимость 
абсорбции хорошей.

Влияние уровня гликемии на абсорбцию инсулина Изучена

Характеристика
Группа больных

А 1 Б В

Возраст больных, годы 24.4±7,9 56,8±14,2 50,6± 17,1
Продолжительность Заболева «1ИЯ, годы ] 1,5±2,9 1 1.9±5.5 5,3±2,7
С-псптнд в моче, мкг/сут 1 1.0±2,4 34,2±9,5 61,8±23,5
НЬА., % 1 1.6±1.6 10,4± 1.5 9,5±0,9
НЬА,С. % 9,4 ±1,5 8.3± 1,3 7.3±0.7
Кожа-^подкожнын жир, мм 10,2±2,6 13.9±5.2 14.7±6,0
Нарушение функции печени 0 2 0
Нарушение функции почек 2 ? 1
Диабетическая ретинопатия Число 4 G 3
Диабетическая полинейро- больных

пати я 3 7 2
Наличие антител к инсулину

*
4 5 0

По окончании ¡нед. 
отбора кроби

2 нед.
_!__________________ L
¡мес 2 мес

Рис I. Содержание ИРИ в надосадочной жидкости сыво
ротки крови у 5 больных СД при различных сроках хра
нения замороженной обработанной ПЭГ сыворотки.
Ио ося ординат—содержание ИРИ в сыворотке (в мкЕД/мл); по осн 
абсцисс — срок хранения.
Здесь и на рис. 2 представлены индивидуальные кривые больных.

14



Рис. 2. Содержание ИРИ при пробе с разведением.
По оси ординат — содержание ИРИ в сыворотке (в мкЕД/мл); по оси 
абсцисс — разведение.

абсорбция человеческого инсулина короткого времени действия 
у 5 больных, лечившихся инсулином, в случаях исходной 
гипергликемии и при нормальном уровне сахара крови. Как 
показано на рис. 4, содержание глюкозы в крови натощак 
(исходная величина) составляло 18,8+7,0 ммоль/л у больных 
с повышенным содержанием глюкозы в крови и 7,7± 
+0,8 ммоль/л у больных на фоне хорошего контроля уровня 
гликемии. Разница в уровне гликемии сохранялась в течение 
всего периода исследования абсорбции инсулина (4,5 ч). 
Однако значимого отклонения содержания ИРИ в сыворотке 
не отмечалось. Считалось, что изменение уровня глюкозы в 
крови в этих пределах не оказывало влияния на абсорбцию 
инсулина короткого времени действия при подкожном введении.

Зависимость дозы. Исследовали различия при подкожном 
введении простого инсулина в дозах 4 и 8 ЕД у 5 больных 
СД. Исходные концентрации инсулина в сыворотке у всех 
обследуемых больных были примерно одинаковы при введении 
инсулина в дозах 4 и 8 ЕД. Максимум содержания инсулина 
наблюдался через 1,5 ч после инъекции инсулина и составлял 
27,5+6,9 мкЕД/мл при введении 4 ЕД инсулина и 42,2± 
±8,6 мкЕД/мл при введении 8 ЕД. Прирост содержания 
выделенного инсулина при использовании дозы 8 ЕД был боль
ше, чем при введении 4 ЕД, но ниже предполагаемой ве
личины.

Сравнение абсорбции человеческого инсулина между груп
пами А, Б, В. Было проведено сравнительное изучение 
абсорбции простого инсулина в группах А, Б, В. Как видно на 
рис. 5, у больных группы А (ИЗСД) отмечалась тенден
ция к несколько более быстрым абсорбции инсулина и сни-

Рис. 4. Влияние гликемии на выделение ИРИ в кровоток 
больных СД.
/ — при компенсации СД; 2 — при повышенном уровне сахаря в кропи. 
По оси ординат вверху уровень глюкозы в крови (н мг%), внизу 
содержание ИРИ в сыворотке (п мкЕД/мл); по оси абсцисс время изме
рения (в ч).

жению его содержания в сыворотке. Достоверной разницы 
между группами А, Б и В не выявлено.

Результаты и их обсуждение

Для оценки абсорбции инсулина подкожной 
тканью используются метод определения содержа
ния инсулина в сыворотке [16] и метод подкож
ной инъекции меченного |251 инсулина с последую
щим измерением снижения радиоактивности в 
месте инъекции [5, 7]. Последний метод достаточ
но прост, однако является опосредованным и не 
исключает диссоциацию инсулина в месте инъек
ции. По этим причинам авторы остановились 
на первом методе.

Так как некоторые исследователи отмечают 
погрешности в результатах при использовании 
замороженной сыворотки [19], авторы получали 
сыворотку сразу после взятия крови с после

Рис. 3. Содержание ИРИ в сыворотке больных СД при 
серийных введениях инсулина (воспроизводимость у одних и 
тех же больных). Рис. 5. Абсорбция человеческого инсулина короткого времени 

действия подкожной тканью у больных в зависимости от 
типа СД и вида лечения.
А, Б. В группы больных.

/—первое исследование, 2—повторное исследование через 7 днен 
По оси ординат — содержание ИРИ в сыворотке (в мкЕД/мл); но осн абсцисс — 
время измерения (в ч) после введения инсулина.

15



дующими обработкой ПЭГ и замораживанием. 
Содержание ИРИ определяли в образцах после 
хранения в течение 2 мес. Установлено, что за 
исследованный период содержание ИРИ в сыво
ротке сохранялось на достаточно устойчивом 
уровне.

Абсорбция инсулина зависит от места инъек
ции [14], глубины инъекции [8, 11, 18], куре
ния [10, 12], физической нагрузки [4, 13, 15], 
дозы и концентрации введенного инсулина [6, 10], 
вида инсулина [9—11, 20], температуры в месте 
инъекции [18] и т. д.

В настоящей работе авторы изучали абсорбцию 
инсулина подкожной тканью, соблюдая постоянст
во указанных условий.

До сих пор было много сообщений об абсорб
ции инсулина (актрапид 10 ЕД), введенного 
подкожно, у здоровых людей. Через 90 мин после 
его введения содержание ИРИ в крови достигало 
максимума, а через 5 ч возвращалось к исход
ному уровню [5]. При введении инсулина корот
кого времени действия в дозе 0,2 ЕД/кг подкожно 
примерно через 90 мин величина ИРИ в сыворотке 
достигала максимума — 65 мкЕД/мл.

При исследовании абсорбции инсулина у боль
ных СД авторы изучали влияние уровня глике
мии на абсорбцию инсулина. На основании про
веденных исследований сделан вывод, что абсорб
ция инсулина короткого времени действия под
кожной тканью не зависит от содержания сахара 
в крови в пределах 2,7—27,7 ммоль/л. При введе
нии больным СД одного и того же количества 
инсулина с интервалом между исследованиями 
7 сут показано, что кривые содержания ИРИ в 
крови почти не различались. Это указывает на 
хорошую воспроизводимость абсорбции инсулина 
подкожной тканью. Кроме того, поскольку вели
чина ИРИ в сыворотке у больных ИНЗСД в 
двух группах — Б и В достигала максимума че
рез 60—90 мин после подкожной инъекции 
25—30 мкЕД/мл простого инсулина, считалось, 
что эти величины в основном совпадают с дан
ными у здоровых людей.

При подкожной инъекции простого инсулина 
у больных ИЗСД с тонким слоем подкожного 
жира наблюдалась тенденция к более быстрому 
достижению максимального содержания инсулина 
в сыворотке по сравнению с больными ИНЗСД. 
Следовательно, толщина подкожного жира оказы
вает определенное влияние на абгорбцию инсу

лина. Однако этот фактор не оказывал влияния 
на изменение содержания глюкозы в крови в те
чение суток.

Исходя из вышеизложенного, можно сделать 
вывод, что у больных СД со значительными коле
баниями содержания глюкозы в крови в течение 
суток не нарушается абсорбция инсулина корот
кого действия через подкожную клетчатку. В даль
нейшем целесообразно проведение исследований 
по изучению абсорбции инсулина средней продол
жительности действия подкожной тканью.
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И. Крыстев, Ч. Алексиев, Н. Катранушкова, М. Марина. Т. Кантдарджиев, Я- Топов 
РОЛЬ АНАЭРОБНЫХ МИКРООРГАНИЗМОВ В ГЕНЕЗЕ ТИРЕОИДИТОВ И КИСТ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Научный институт внутренних болезней; микробиологическая лаборатория Института акушерства и гинекологии 
и Института заразных и паразитарных болезней; микологическая лаборатория, цитологическая лаборатория 
кафедры патологической анатомии Медицинской академии, София, Болгария

До настоящего времени при заболеваниях щито
видной железы бактериальной инфекции не прида
валось особого значения. Роль бактериальной 
инфекции твердо доказана лишь при остром и 
подостром тиреоидитах [ 1,4—6] Однако в доступ

ной нам литературе мы не нашли описания случаев 
подострого тиреоидита, вызванного анаэробными 
микроорганизмами. Только в отдельных случаях 
острого тиреоидита были выделены неспорообра
зующие анаэробы 11, 4]. Некоторые авторы сооб-
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Рис. I. Результаты микробиологического и микологического 
исследований у 98 больных с патологией щитовидной железы. 
/ — микроорганизмы не обнаружены; 2 — анаэробы. 3- аэробы, 4— грнбы.

Рис. 2. Результаты микробиологического и микологического 
исследований у 17 больных с тиреоидитом и кистами щито
видной железы.
5 — противогрибковые антитела. Остальные обозначения те же, что на рис. 1. 

тают о возникновении подострого тиреоидита на 
фоне локальной инфекции, чаще всего связанной 
с заболеванием зубов [2].

В отличие от острого и подострого тиреоиди- 
тов при хроническом тиреоидите все еще господ
ствует аутоиммунная терапия, хотя в последние 
годы появились работы, в которых на первый 
план выдвигается бактериальная инфекция, яв
ляющаяся модулятором последующих иммунных 
нарушений [3, 6].

При исследовании 456 проб, полученных при 
аспирационных биопсиях, в 118 из них нами было 
обнаружено наличие воспалительного процесса, 
а в 31 — значительное количество сегментоядер
ных лейкоцитов, что может свидетельствовать 
о бактериальном воспалении.

Наличие хронического воспалительного процес
са у многих больных с патологией щитовидной 
железы (13—15 %) при отсутствии иммунных на
рушений со стороны других органов и систем, 
общность лимфообращения для полости рта и щи
товидной железы, частое микроабсцедирование 
у больных подострым тиреоидитом и наличие сег
ментоядерных лейкоцитов у части больных с ти
реоидитом и кистами щитовидной железы навели 
нас на мысль о проведении микробиологического 
исследования аспирированного материала.

Материалы и методы
У 98 больных с патологией щитовидной железы, из 

которых 27 страдали диффузным эутиреоидным зобом, 
28 — хроническим лимфоцитарным тиреоидитом,.9 — узловым 
зобом, 8 — базедовой болезнью и 2 — папиллярной нео
плазией. наряду с обычными методами исследования про
водилась и тонкоигольная аспирационная биопсия. Аспири
рованный материал исследовали на наличие аэробных 
микроорганизмов (в глюкозном и кровяном агаре), грибов 
(на среде Сабуро), анаэробных микроорганизмов (на жидкой 
среде Комкова), вирусов (у больных подострым тиреоидитом). 
Также у больных подострым тиреоидитом из локтевой вены 
брали кровь для определения титра антител к следующим 
вирусам: аденовирусам, PC-вирусу, Mycoplasma pneumoniae, 
пситакоза-орнитоза, риккетсии Борнети, гриппа А и В, реовн- 
русу, вирусам парагриппа.

Материал для микробиологического исследования поме
щали в транспортные Stuartta среды фирмы «Bio-Merieux».

Результаты и их обсуждение

Полученные результаты приведены на рис. 1.
У некоторых больных удалось выделить микро

организмы, главным образом относящиеся к не
спорообразующим микроорганизмам. Распределе
ние их по нозологическим единицам следующее: 
хронический лимфоцитарный тиреоидит: Propioni
bacterium — 1, Peptostreptococcus ssp.— 4, Bacte- 
roides spp.— 4, Staphylococcus aureus — 2, 
Staphylococcus epidermidis — 1; подострый ти
реоидит: Bacteroides spp. - 1, Peptostrepto
coccus— 1; тиреоидные кисты: Propionibacte
rium — 2, Bacteroides spp.— 3, Peptostrepto
coccus — 1 (у больной со «свежей кистой», 
из которой эвакуировали 6—7 мл кистозного 
содержимого, четырехкратно удалось изолировать 
в чистой культуре один и тот же микроорга
низм). Candida albicans выделили из кистозного 
содержимого у 2 пациентов.

Ни в одном аспирате, взятом у больных диф
фузным эутиреоидным зобом, базедовой болезнью, 
узловым зобом и с карциномой щитовидной же
лезы, не удалось обнаружить микроорганизмов. 
Исследование на наличие вирусов и противовирус
ных антител у всех пациентов дало отрицатель
ный результат.

Таким образом, из 98 пациентов с патологией 
щитовидной железы у 22 были выделены микро
организмы, относящиеся в основном 17 
(77,2 %) больных — к неспорообразующим ана
эробам, и только у незначительного числа боль
ных были обнаружены аэробы (у 3) и грибы 
(У 2).

В связи с полученными необычными резуль
татами впоследствии нами было проведено повтор
ное исследование для описанных микроорганизмов 
и некоторых грибковых инфекций, но на другой 
базе (микробиологическая лаборатория Институ
та заразных и паразитарных болезней). Исследо
вание для грибов (Candida, Aspergilus, Crypto
coccus) проводилось в микробиологической лабо
ратории при Медицинской академии. Полученные 
результаты представлены на рис. 2.

Из обследованных 20 пациентов с подострым, 
хроническим тиреоидитом и кистами щитовидной 
железы анаэробные микроорганизмы были выде
лены у 1 пациента с подострым тиреоидитом, 
у 2 больных хроническим тиреоидитом и у 2 па
циентов с инфицированными тиреоидными киста
ми. Повышение титра противогрибковых антител 
обнаружено у 4 больных. Только в одном случае 
нашли грамположительные кокки. У I мальчика 
двукратно выявляли грибковую инфекцию, близ
кую к аспергиллезной — Alternatia. Щитовидная 
железа у него была увеличена до II степени 
с вовлечением в процесс регионарных лимфати
ческих узлов. После лечения Ketoconazol (Nizo
ral) железа уменьшилась в размерах, стала мягче 
и безболезненной.

Всех больных подострым тиреоидитом, у кото
рых были выделены анаэробы, успешно лечили 
только антианаэробными препаратами — Metroni
dazol, Azlocillin, Lincomycin.

До настоящего времени анаэробной инфекции 
придавалось значение только при остром ти
реоидите. Нет сообщений относительно роли этой 
инфекции в возникновении и развитии подостро
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го, хронического тиреоидита и тиреоидных кист. 
Это может быть отчасти связано с методическими 
трудностями при культивировании анаэробных 
микроорганизмов и с еще более сложным опре
делением противоанаэробных антител.

Однако вполне логично предположить, что, 
как и при заболеваниях других органов и систем, 
бактериальная инфекция щитовидной железы в 
зависимости от вирулентности бактериальной ин
фекции (в том числе и неспорообразующей ана
эробной) и резистентности макроорганизма может 
протекать остро, подостро и хронически.

Данные литературы и полученные нами резуль
таты подтверждают возможную роль неспоро
образующих анаэробов в этиологии и патогенезе 
тиреоидитов и кист щитовидной железы, доказа
тельством чего является следующее:

1) исследование проводилось при строгом 
соблюдении правил асептики и антисептики;

2) при наличии внешнего «загрязнения» целе
сообразно ожидать в большей части случаев 
выявления аэробной бактериальной инфекции;

3) в аспирационном материале, взятом у боль
ных диффузным зобом, базедовой болезнью и узло
вым зобом, не найдено никаких микроорганизмов;

4) четырехкратная повторяемость одного из 
результатов у пациентки с тиреоидной кистой;

5) обнаружение одного и того же анаэроб
ного микроорганизма из находящихся в анатоми
ческом единстве щитовидной железы и кисты 
тиреоглоссального тракта;

6) отличный терапевтический эффект от приме
нения антианаэробных средств у больных ти

реоидитом, у которых из аспирата щитовидной 
железы были изолированы анаэробные микро
организмы.

За последние годы наблюдается известное от
ступление от существующего положения о роли 
только иммунных механизмов в этиологии и пато
генезе заболеваний щитовидной железы. Некото
рые авторы предполагают, что микроорганизмы 
(Yersinia enterocolitica) играют роль пускового 
механизма в становлении иммунных нарушений 
при хроническом лимфоцитарном тиреоидите, 
другие исследователи доказывают, что в 50 % слу
чаев нет никаких иммунных сдвигов [7].

Обнаруженные нами микроорганизмы у многих 
больных тиреоидитами и с тиреоидными кистами 
свидетельствуют об их роли в этиологии и пато
генезе данных заболеваний.
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Снижение концентрации гормона роста (ГР) в 
крови и снижение чувствительности (повышение 
порога) гипоталамических центров, регулирующих 
секрецию ГР, к ингибирующему эффекту глюкозы 
относится к числу наиболее частых изменений в 
состоянии эндокринной системы при старении 
[2, 20]. Причины подобных изменений могут 
быть сведены в обобщенной форме к двум взаимо
зависимым типам: нейральному, обусловленному в 
первую очередь нарушением синтеза и обмена 
нейромедиаторов в головном мозге, и метаболи
ческому, связанному с изменением физико-хими
ческих свойств (в частности, липидного состава) 
и рецепторной функции мембран ГР-секретирую- 
щих клеток, а также с особенностями воздейст
вия на эти клетки энергетических субстратов 
(прежде всего свободных жирных кислот и глю
козы) и ионов кальция [2, 10, 12, 13]. Отме
ченное возрастное снижение продукции ГР, при
сущее также истинному ожирению, в свою очередь 
может быть, как полагают, одной из причин угне

тения клеточного иммунитета [2, 17], характери
зующего состояние метаболической иммуно
депрессии [2]. С другой стороны, у части онко
логических больных с впервые выявленным забо
леванием отмечается повышение уровня ГР в кро
ви [8], что расценивается как стимул к усилен
ному клеточному делению. Понятно поэтому, что 
изучение механизмов и возможностей коррекции 
разнонаправленных изменений продукции ГР и го
меостатической регуляции его секреции при 
состояниях, не связанных с органическим повреж
дением соматотрофов, представляет несомненную 
практическую важность. Настоящее исследование 
посвящено выяснению этих вопросов.

Материалы и методы
Обследованы больные фиброаденоматозом молочных желез 

и раком толстой кишки, эндометрия и молочной железы 
в состоянии клинической ремиссии. Возраст больных, как 
правило, превышал 50 лет (55,2± 1,2 года). Интервал между 
предшествовавшей операцией или каким-либо другим лечением 
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87и моментом начала обследования составлял не менее 6—12 мес. 
Обследование проводили в три этапа. На первом из них 
больным проводилась проба на толерантность к глюкозе 
(из расчета 40 г глюкозы на 1 м2 поверхности), при этом 
определяли содержание ГР (с помощью радиоиммунологи- 
ческих наборов фирмы «Сеа-Зеп-Бопп» и ИБОХ АН Беларуси) 
и глюкозы (о-толуидиновым методом) в крови натощак и через 
60 и 120 мин после нагрузки. После назначения лекарст
венных препаратов в среднем через 2—3 мес от начала их 
приема упомянутое обследование повторялось. Всего было про
ведено 72 подобных курса: у 69 больных, получавших лекарст
венные препараты, и у 3—из группы «плацебо» (больные 
обследовались с интервалом 2—3 мес, в течение которых не 
получали лекарственных средств). Выбор препаратов опреде
лялся сложившимся в лаборатории и оправдавшим себя 
(в том числе при проведении метаболической реабилитации 
онкологических больных [2, 6]) интересом к ряду фармако
логических средств, а также сведениями, имеющимися в ли
тературе [7, 12, 18], и представлениями о нейральной и ме
таболической регуляции секреции ГР.

Подбор препаратов осуществлялся таким образом, чтобы 
устранить имевшиеся у больных гормонально-метаболические 
нарушения в периферическом звене эндокринной системы и в 
то же время вызвать благоприятные изменения в гипотала
мической регуляции секреции тропных гормонов. Поэтому среди 
выбранных препаратов были такие, основной эффект которых 
реализуется через центральные нейрорегуляторные пути [аго
нист а2-адренорецепторов клофелин — 0,15—0,23 мг/сут, 
антагонист дофамина метоклопромид (церукал) — 30— 
40 мг/сут и наком — 1—2 таблетки в сутки, сочетающий в себе 
агонист дофамина — левопу и ингибитор декарбоксилирова
ния последней — карбндопу], и такие, влияние которых 
обусловлено вмешательством в жироуглеводный обмен и в про
цессы передачи внутриклеточного сигнала [бигуаниды — аде- 
бит— 100—150 мг/сут и диформин — 1,5 г/сут, гиполипиде- 
мическое средство мисклерон 1,5 г/сут, антиоксиданты — 
витамины Е и С — соответственно по 100 и 200 мг/сут, ингиби
тор биосинтеза простагландинов метиндол (индометацин) — 
50—75 мг/сут, трентал (пентоксифиллин), угнетающий актив
ность фосфодиэстеразы циклического АМФ,— 0,2—0,3 г/сут 
и кальциевый блокатор изоптин (верапамил) — 80—
120 мг/сут].

На втором этапе работы (28 больных) оценивался эффект 
пяти комбинаций лекарственных препаратов: бигуанида дифор- 
мина с агонистами дофамина: парлоделом (2,5—5 мг/сут) 
или Б ДОФА (0,5 г/сут) и с клофелином, а также антидиабе
тического производного сульфанилмочевины — бутамида (по 
0,125 г 4 раза в день за 30 мин до еды) с клофелином 
и накомом. При комбинировании с диформином препараты 
назначались одновременно с ним в течение 2—2,5 мес, а при 
комбинировании с бутамидом — в течение 2 последних недель 
1,5—2-месячного курса. До начала лечения и по его заверше
нии проводился вышеупомянутый комплекс обследования с не
которой модификацией, заключавшейся в том, что больным 
в локтевую вену вводился постоянный катетер и кровь для 
исследования брали в сроки за 15 мин до пероральной 
глюкозной нагрузки и в процессе ее — 0, 30, 60 и 120 мин. 
У больных, получавших комбинацию бутамида с накомом и кло
фелином, наряду с другими показателями исследовали также 
состояние клеточного иммунитета (по реакции бласттрансфор- 
мации лимфоцитов— РБТЛ) и функцию макрофагов (методы 
см. в 15]).

На заключительном этапе исследования у 28 больных, 
упоминавшихся во второй части работы, оценивали особен
ности секреции гормона до и после лечения в зависимости 
от топографии жира в теле и типа ожирения — андроид
ный (верхний) и гиноидный (нижний) [19]. При этом обсле
дуемые с величиной отношения окружность талии/окруж- 
ность бедер >0,85 были отнесены к группе с первым (андроид
ным) вариантом, а с величиной этого отношения ^0,84 — 
к группе со вторым (гипоидным) вариантом. Статистическая 
обработка результатов осуществлялась общепринятыми мето
дами на основании расчета коэффициентов I и р по 
Стьюденту.

Результаты и их обсуждение

Данные о динамике концентрации ГР у обсле
дуемых лиц при приеме выбранных фармаколо
гических препаратов представлены на рис. 1 и 2. 
Наиболее заметного повышения базального уров
ня ГР по средним данным удается добиться при
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Рис. 1. Динамика базальной концентрации ГР в крови и реак
ции ГР на глюкозу в процессе дечения.
а— изменение базальной концентрации ГР к концу лечебного курса по отно
шению к исходному уровню (в %); б — реакция ГР на глюкозу (через 60 мни 
после ее перорального введения) до (светлые столбики) и после (за 
штрихованные столбики) лечения; результаты представлены в % по отноше 
нию к базальной концентрации ГР 7 — бигуаниды; 2— мисклерон; 3- 
аитамины Е-+С; 4— метиндол, 5 —изоптин, 6 - трентал, 7 — наком, 8- 
клофелин.9— метоклопрамид (церукал), 10— плацебо. Звездочкой обозначено 
достоверное изменение показателя после лечения в сравнении с исходным 
уровнем (р<0,05).

приеме клофелина и комбинации бутамида с нако
мом, а снижения — при назначении бигуанидов, 
трентала, изоптина и комбинации диформин + 
+ парлодел. Тем не менее ни в одной из названных 
групп отмеченные различия не достигали уровня 
статистической значимости. Порог чувствитель
ности центров, регулирующих секрецию ГР, к го
меостатическому торможению глюкозой понижают 
комбинации витаминов Е и С (р<0,05), наком 
и клофелин (тенденция), а повышают — мискле
рон и трентал (в обоих случаях р<0,05). Исполь
зование комбинаций с бутамидом сопровождалось 
некоторым повышением иммунологической реак
тивности, причем если усиление РБТЛ в группах 
бутамид+клофелин и бутамид+наком было при
мерно одинаковым (соответственно +65 % и 
+54,7 %), то стимуляция активности макрофагов 
была выражена в большей степени в группе бута- 
мид+наком (+88,6% против +39,0% в группе 
бутамид+клофелин). У больных с отклонением 
избытка массы тела по сравнению с идеаль
ным значением более чем на 20 % базальная 
концентрация ГР в крови (1,65+0,35 нг/мл) и 
реакция на глюкозу к 60 мин (—12,7 %) были 
более низкими, чем у больных с избытком массы
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Рис. 2. Динамика концентрации ГР в процессе глюкозной 
нагрузки до (сплошная линия) и после (штриховая линия) 
лечения.
а бутзмнд+клофелкн; б — бутамид^-наком; а — диформин±парлолел; г — 
диформнн-ЬЬ-ДОФА; д — диформин + клофелин.

менее 20 % (соответственно 2,45+0,57 нг/мл и 
—47,3 %). С другой стороны, как независимо от 
величины избытка массы тела, так и при одинако
вой ее величине и одинаковом возрасте обсле
дуемых при отношении окружность талии/окруж- 
ность бедер ^0,85 уровень базальной секреции 
ГР и ее чувствительность к тормозящему эффекту 
глюкозы были ниже, чем у женщин с величиной 
этого отношения ^0,84. Подобная закономерность 
сохранялась и после приема фармакологических 
препаратов, чего нельзя сказать об уровне ин- 
сулинемии, динамика которой в ответ на лечение 
(особенно, к 120 мин после глюкозной нагрузки) 
у больных с «верхней» и «нижней» формами 
ожирения была различной (см. таблицу).

Как полагают, гипоталамический контроль 
секреции ГР опосредован двумя основными факто
рами: стимулирующим, или ГР-рилизинг-гормо- 
ном (ГРРГ), и ингибирующим, или соматоста
тином (СТ) [7, 18]. Взаимодействие ГРРГ и СТ 
на уровне соматотрофов реализуется при участии 
уже упоминавшихся регуляторных механизмов — 
нейрального и метаболического. В зависимости 

от природы внешнего или эндогенного стимула в 
усиление продукции ГР могут вовлекаться различ
ные нейромедиаторные пути [13]. С другой сто
роны, как по мере старения, так и в ночные 
часы во время сна повышается порог чувстви
тельности ГР-регулирующих центров к гомеоста
тическому торможению глюкозой1, но сохраняется 
или даже усиливается реакция этих центров на 
ингибирующий эффект свободных жирных кислот 
[2, 10, 11, 14]. Кроме того, при старении и ожи
рении способность некоторых фармакологических 
препаратов (например, клофелина) модулировать 
секрецию ГР ослабевает [9], хотя сам ГР даже у 
лиц в возрасте 60 лет и старше сохраняет свое 
влияние на состав массы тела (увеличивая в нем, 
в частности, долю «тощей» массы) и на некоторые 
другие процессы [16].

С учетом всего вышесказанного в полученных 
в настоящей работе результатах обращают на 
себя внимание три момента: 1) особенности дина
мики уровня ГР на фоне применения изучав
шихся лекарственных средств; 2) изменение 
состояния клеточного иммунитета и функции 
макрофагов в результате подобной терапии; 3) ус
тойчивая связь характера секреции ГР в базаль
ных условиях и при нагрузке глюкозой с типом 
жироотложения. Среди исследованных нами пре
паратов наиболее подробная информация о спо
собности модифицировать продукцию ГР при до
статочной длительности лечебного курса имеется, 
пожалуй, лишь в отношении клофелина, но и то, 
главным образом, в случае использования его у 
низкорослых детей [15]. Поэтому данные об эф
фекте клофелина и других лекарственных средств, 
полученные при обследовании не страдающих ор-

Поскольку днем у молодых людей эта чувствительность 
восстанавливается, такой процесс может быть обозначен как 
«челночный (shuttle) механизм».

Особенности продукции ГР и инсулина и толерантность к глюкозе в процессе лечения у людей с различным типом жироотложения

Показатель,

А. Нижний
Т/Б^0,84

(гинондный) тип
(/И —0,81 ±0,07)

Б. Верхний
Т/Б^0.85

(андроидный) тип
(/я=0,90±0,14)

лования время пробы с нагрузкой глюкозой

0 мин 30 мин 60 мин 120 мин 0 мин | 30 мнн 60 мин 120 мин

ГР, нг/мл:
до лечения 3,5±0,8 2,3±0,3 2,9±0,7 — 2,6+0,8 2,6±0,7 4,1± 1,0 —

(-34,2) (-17.1) (0) ( + 57,7)
после лече
ния 4,8± 1.4 2,8+0,4 2,5±0,9 — 2,6+0,7 2,6±0,6 3,3±1,0 —

(-41,9) (-47,9) (0) ( + 26,9)
Инсулин, 
мкЕД/мл:

до лечения 10,0±2,1 43,0±8,4 44,5±14,4 52,2+8,7 16,9±4,1 78,7±26,4 96,9±22,5 102,0+26,3
(+330) (+345) ( + 422) (336) ( + 473) ( + 504)

после лече
ния 12,1 ± 1,9 48,4+10,4 69,0± 16,8 84,4+26,7 14,0±3,4 77,4±18,2 84,7±22,9 66,3+13,0

(+300) ( + 470) ( + 598) ( + 452) (+505) (+374)
Глюкоза, мг%:

95,6±3,9до лечения 136,0±6,3 144,8+12.0 139,6±8,3 92,9±6,4 138,6± 14,2 158,9± 16,4 146,3± 12,7
( + 41.6) ( + 51,5) (+46,0) (+49,1) (+66,0) ( + 57,5)

после лече
80,6±5,6ния 117,4+9,3 131,1 ±8,9 120,7±6,9 75,4±2,0 116,8±8,4 143,6± 10,6 127,1± 154

(+45.6) (+62,6) (+40,1) (+54,9) (+90,4) ( + 68,6)

Примечание. Средний возраст больных в группе А 54,1 ±1,9 года, избыток массы тела + 28,3 ±3,3 %; в группе Б — 
соответственно 54,5±2,0 года и ±27,0±3,6 %. Т/Б — отношение окружность талии/окружность бедра. В скобках — процент 
изменения.
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ганическим повреждением соматотрофов женщин 
в возрасте старше 50 лет, вряд ли могут быть 
сопоставлены с материалами, содержащимися в 
литературе и характеризующими другие клиниче
ские ситуации. Еще в большей степени это 
касается результатов фармакологического воз
действия на порог чувствительности ГР-регули- 
рующих гипоталамических центров к гомеоста
тическому торможению глюкозой, так как, на
сколько нам известно, подобные исследования у 
людей, длительно получавших лекарственные 
средства, ранее не проводились.

Хотя, по нашим данным, препараты, отне
сенные к группе нейральных (в частности, клофе- 
лин и наком), по своему влиянию на базаль
ную секрецию ГР и на чувствительность к глю
козе отличались от большинства препаратов мета
болической группы (см. рис. 1), не исключено 
(и это также подтверждается рис. 1,6), что реак
ция на лечение определяется и исходным состоя
нием соматотропной функции. В то же время в 
случае бигуанидов, где в силу их антилиполити- 
ческого действия можно было ожидать стимули
рующего влияния на секрецию ГР, а был получен 
противоположный результат (см. также [1]), сле
дует, по-видимому, принимать во внимание и дру
гие «точки приложения» действия препаратов этой 
группы (вплоть до их возможного влияния на 
секрецию ГРРГ и СТ), что нуждается в даль
нейшем изучении. Равным образом, хотя при ис
пользовании комбинации бутамид+наком стиму
лирующее влияние на функцию макрофагов было 
большим, чем при лечении комбинацией бута- 
мид-)-клофелин, и это соответствовало разли
чиям во влиянии перечисленных лекарственных 
комбинаций на секрецию ГР (см. рис. 2), нельзя 
исключить вероятность и прямого воздействия 
использованных нейральных препаратов на систе
му иммунокомпетентных клеток, примеры чего 
можно найти в литературе [4].

Наиболее значимыми на этом фоне представ
ляются данные о стабильно выявляемом разли
чии в особенностях секреции ГР и ее регуля
ции глюкозой у лиц с «верхним» (андроид
ным) и «нижним» (гнноидным) типами отло
жения жира в теле (см. таблицу). Несмотря на 
то что такого рода наблюдения описаны впервые, 
они соответствуют более частому обнаружению 
гормонально-метаболических нарушений по типу 
синдрома канкрофилии при андроидном ожирении 
и представлению о роли гипоталамических воз
растных изменений в развитии подобных нару
шений [2, 3]. С другой стороны, тот факт, что 
применявшиеся фармакологические воздействия 
(в том числе бигуаниды) не смогли существен
ным образом повлиять на сцепленный с опреде
ленным типом жироотложения характер секреции 
ГР, указывает на желательность использования 
в целях коррекции соматотропной функции под
ходов, связанных не только с уменьшением содер
жания жира в теле, но и с перераспределением 
(изменением топографии) жировых депо.

Выводы

1. При 1,5—2,5-месячной длительности лечеб
ного курса повышению базального уровня ГР в 
крови способствуют клофелин и комбинация бута- 

мид-фнаком, а снижению — бигуаниды, трентал, 
изоптин и комбинация диформин-|-парлодел.

2. Порог чувствительности центров, регулирую
щих секрецию ГР, к гомеостатическому тормо
жению глюкозой понижают комбинация витами
нов Е и С (р<0,05), наком и клофелин 
(тенденция), а повышают — мисклерон и трентал 
(в обоих случаях р<0,05).

3. Реакция на лечение отчасти определяется 
исходным состоянием соматотропной функции.

4. Использование комбинаций бутамид-|-наком 
и бутамид-|-клофелин вызывает стимуляцию кле
точного иммунитета и функции макрофагов, при
чем, хотя в первом случае это сочетается с уси
лением секреции ГР, не исключено и непосредст
венное влияние нейральных препаратов на им
мунокомпетентные клетки.

5. При «верхнем» (андроидном) типе жироот
ложения уровень базальной секреции ГР и ее 
чувствительность к тормозящему эффекту глюко
зы более низки, чем при «нижнем» (гиноидном) 
типе, причем подобная закономерность сохра
няется и после завершения приема фармаколо
гических препаратов.
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L. M. Berstein, V. B. Gamayunova, T. Ye. Poroshina. 
N. N. Simonov, A V. Gulyayev, A. D. Leonchuk, V. M. Dilman — 
EFFECTS OF DRUGS ON GROWTH HORMONE SECRETION 
REGULATION

Summary. The authors have assessed the effects of 7 
metabolic and 5 neutral drugs and their combinations on the 
basal blood concentration of the growth hormone (GH) and on 
the sensitivity of GH-regulating centers to homeostatic glucose 
inhibition. No significant changes in GH basal level were 

revealed. Nacom and a combination of vitamins E and C reduced 
the threshold sensitivity to glucose inhibition of the GH, whereas 
miscleron and trental elevated this threshold sensitivity. 
A combination of butamid and nacom had the highest stimula
tory effect on the cellular immunity and macrophagal function, 
that may be mediated by enhanced GH secretion. In subjects with 
the ‘superior’ (android) type of obesity GH basal concentration 
and its sensitivity to glucose inhibition were lower than in 
those with the ‘inferior’ (gynoid) type, this being true after 
the drug discontinuation.

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 1993

УДК 612.433.664-055.1:612.661.08

Е. Е. Губернаторов., Г. А. Герасимов, В. П. Вершинский, С. А. Пивоваров, 
К. В. Орлов
ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
СЕКРЕЦИИ ПРОЛАКТИНА У МУЖЧИН
Эндокринологический научный центр РАМН, Москва

Секреция пролактина (ПРЛ) находится под 
сложным нейроэндокринным контролем, в котором 
участвуют различные по своей природе факторы: 
нейромедиаторы [5], биологически активные ней
ропептиды [6], а также гормоны периферических 
эндокринных желез [17]. Однако доминирующая 
роль в регуляции секреции ПРЛ принадлежит 
дофамину (ДА), который является наиболее важ
ным из эндогенных ПРЛ-ингибирующих субстан
ций [5, 17]. Источником происхождения ДА явля
ется тубероинфундиб лярная дофаминергическая 
система гипоталамуса (ТИДА-система), представ
ляющая собой часть сложной нейроэндокринной 
системы регуляции секреции ПРЛ [7]. Наруше
ния функциональной активности ТИДА-системы 
вовлечены в патогенез избыточной секреции ПРЛ. 
Если характер дофаминергической регуляции се
креции ПРЛ у взрослых как в норме, так и при 
ряде патологических состояний достаточно хорошо 
исследован [1, 15, 16], то вопросы формирова
ния нейроэндокринных механизмов регуляции сек
реции ПРЛ в онтогенезе человека остаются прак
тически неизученными. Вместе с тем исследова
ние данной проблемы представляется необходи
мым для понимания механизмов полового созре
вания.

Целью исследования явились изучение возраст
ной динамики секреции ПРЛ и анализ возраст
ных особенностей дофаминергической регуляции 
секреции ПРЛ у мальчиков от 3 до 15 лет.

Материалы и методы
Базальный уровень ПРЛ изучали у 161 испытуемого 

в возрасте от 3 до 25 лет. Испытуемые были представлены 
7 возрастными группами: 1-я — 3—4 года (22 человека), 
2-я — 5—6 лет (21), 3-я — 7—8 лет (25), 4-я — 9—11 лет 
(25). 5-я — 12—13 лет (22), 6-н — 14 —15 лет (28), 7-я 
20—25 лет (18).

Для оценки характера дофаминергической регуляции се
креции ПРЛ был использован фармакологический тест с 
применением препарата антагониста ДА метоклопрамида (це- 
рукала). Количество обследованных с помощью этого теста 
в каждой возрастной группе варьировало от 8 до 18. В дина
мике пробы определялась базальная концентрация ПРЛ в 
плазме, а также его уровень через I ч после введения препа 
рата. Препарат вводили из расчета 0.1 мг на I кг массы. 
Метоклопрамид назначался по медицинским показаниям: 
в ходе подготовки к операции грыжесечения. Концентра
цию ПРЛ определяли радиоиммунологическим методом с ис
пользованием наборов фирмы “Farmos Diagnostica” (Фин

ляндия). Результаты исследования обрабатывались методом 
вариационной статистики.

Результаты и их обсуждение

На рис. 1 представлена возрастная динамика 
секреции ПРЛ у мальчиков от 3 до 15 лет. Показа
но, что у мальчиков в возрастном диапазоне от 3 
до 15 лет происходило статистически значимое 
снижение концентрации ПРЛ в плазме крови. Если 
у 3—4-летних детей концентрация ПРЛ состави
ла 197,74+19,42 мкЕД/мл, то у 14—15-летних 
подростков - 111,20+10,84 мкЕД/мл (р<0,05).
У мальчиков в возрасте от 3 до 8 лет выявлен 
относительно высокий уровень ПРЛ, а в 9—11 лет 
происходило значительное снижение концентра
ции данного гормона по сравнению с предыдущими 
возрастными группами. В дальнейшем концентра
ция ПРЛ достоверно не изменялась.

Возрастная динамика изменения концентрации 
ПРЛ в ответ на введение метоклопрамида в виде 
величины абсолютного прироста уровня ПРЛ у 
мальчиков от 3 до 15 лет н у взрослых мужчин 
представлена на рис. 2. Показано, что через 1 ч 
после введения метоклопрамида концентрация 
ПРЛ статистически значимо увеличивалась по 
сравнению с исходным уровнем во всех исследо
ванных возрастных группах, однако степень выра-

Рис. I Возрастная динамика уровня ПРЛ в крови у мальчиков 
в возрасте от 3 до 15 лет и взрослых мужчин (20— 
25 лет).
По оси ординат концентрация ПРЛ (в мкЕД/мл); по оси абсцисс 
возраст, в годах.

Рис 2. Динамика абсолютного прироста концентрации ПРЛ 
в ответ на стимуляцию метоклопрамидом у мальчиков в воз 
расте от 3 до 15 лет и взрослых мужчин (20—25 лет).
По вертикали и горизонтали то же. что по осям ординат н абсцисс 
на рис. I. 
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женности реакции зависела от возраста. Так, у де
тей от 3 до 8 лет выявлена более активная 
секреция ПРЛ в ответ на введение метоклопра
мида, что выражалось в высоком абсолютном 
приросте концентрации ПРЛ (см. рис. 2).

Если у детей 3—4-летнего возраста концен
трация ПРЛ составила 855,72-1-124^85 мкЕД/мл, 
то у подростков 14—15 лет данный показатель 
составил 374,91±53,91 мкЕД/мл (р<0,05). Пере
ломным этапом секреции ПРЛ является возраст 
9—11 лет. Если в 3-й возрастной группе (7—8 лет) 
концентрация ПРЛ составила 898,73± 
±98,57 мкЕД/мл, то у мальчиков 9—11 лет этот 
показатель равнялся 505,41 ±76,22 мкЕД/мл (р< 
<0,05). Вместе с тем выраженность реакции ПРЛ 
на введение метоклопрамида у мальчиков 9— 
11 лет достоверно выше, чем у взрослых мужчин. 
Это свидетельствует о том, что на данном воз
растном этапе реакция лактотрофов на рецептор
ный антагонист ДА еще сохраняет определен
ную «избыточность» и отличается от характера 
реакции, свойственной взрослым.

В ранее проведенных исследованиях [11, 12] 
показана относительная стабильность уровня 
ПРЛ в крови у мальчиков от 2 до 12 лет. В на
шей работе выявлено, что с возрастом концентра
ции ПРЛ снижается, и минимальный уровень дан
ного гормона отмечен у мальчиков на начальных 
этапах пубертата. Возрастное снижение уровня 
ПРЛ отражает, по нашему мнению, процесс ста
новления дофаминергического регуляторного кон
троля секреции этого гормона гипофизом. Про
веденный анализ возрастных особенностей фор
мирования дофаминергической регуляции секре
ции ПРЛ у мальчиков от 3 до 15 лет дает 
основания полагать, что на данном этапе онтоге
неза рецепторный дофаминергический аппарат 
лактотрофов аденогипофиза в функциональном 
отношении достаточно хорошо сформирован. Вве
дение рецепторного антагониста (метоклопрами
да), действующего на Д2-рецепторы аденогипо
физа и не влияющего на процессы центрального 
и периферического биосинтеза и обмен ДА, вызы
вало значимое увеличение концентрации ПРЛ во 
всех исследованных возрастных группах. Дофа
минергический рецепторный аппарат лактотрофов 
человека формируется в пренатальный период. 
Это подтверждается результатами исследований 
[9], показавшими влияние ДА, тиролиберина и 
эстрогенов матери на секреции ПРЛ и рецептор
ные структуры лактотрофов аденогипофиза плодов 
человека, а также выраженную реакцию лакто
трофов на инфузию ДА у недоношенных ново
рожденных [8].

Результаты настоящего исследования показа
ли, что в процессе формирования дофаминер
гической регуляции секреции ПРЛ у мальчиков в 
возрасте от 3 до 15 лет можно выделить три 
основные этапа. Первый этап (от 3 до 8 лет) 
характеризуется относительно высоким базальным 
уровнем ПРЛ и выраженной реакцией на введе
ние рецепторного антагониста ДА. На втором эта
пе (9- 11 лет) происходит снижение базальной 
концентрации ПРЛ до уровня у взрослых и умень
шение выраженности реакции ПРЛ на блокаду 
Д2-рецепторов. На третьем этапе (12—15 лет) 
формируется взрослый тип реакции секреции 
ПРЛ.

Важное место в регуляции центрального дофа
минергического «тонуса» гипоталамуса отводится 
характеру активности ферментов биосинтеза ДА, 
прежде всего тирозингидроксилазы (ТГ) и ДОФА- 
декарбоксилазы (ДДК) [4, 13]. Возможно, что 
снижение базального уровня ПРЛ и реакции на 
метоклопрамид у мальчиков 9—11 лет по сравне
нию с предыдущими возрастными группами от
ражает более высокий уровень центрального дофа
минергического ингибиторного контроля, опреде
ляющийся повышением активности ТГ, фермента, 
лимитирующего скорость биосинтеза ДА. В наших 
исследованиях [2] показано, что возраст 9—11 лет 
является важным онтогенетическим этапом в про
цессе становления дефинитивного уровня актив
ности ТГ. На этом возрастном этапе активность 
данного фермента статистически значимо выше, 
чем у 7—8-летних детей. Начиная с 9—11-летнего 
возраста активность ТГ не изменяется как у под
ростков, так и у взрослых. Таким образом, сни
жение реакции на метоклопрамид может быть 
связано с увеличением продукции эндогенного 
ДА. Другим фактором, влияющим на характер 
секреции ПРЛ, является соотношение уровня 
половых стероидов эстрадиола и тестостерона 
в крови. Известно, что эстрогены выступают на 
гипофизарном уровне в качестве «антидофами- 
нергического» фактора, оказывающего стимули
рующее (в противоположность ДА) влияние на 
процессы биосинтеза и секреции ПРЛ. В то же 
время тестостерон потенцирует эффекты ДА 
[10, 14]. В исследовании [3] показано, что в воз
расте от 9 лет до 21 года у лиц мужского пола 
происходит значимое возрастание коэффициента 
тестостерон/эстрадиол за счет более выраженного 
нарастания в динамике пубертата уровня эндоге
нов по сравнению с уровнем эстрогенов. Получен
ные данные о характере дофаминергической ре
гуляции секреции ПРЛ особенно в период поло
вого созревания позволяют более точно опреде
лить причину некоторых форм задержки полового 
созревания, прежде всего тех, которые связаны с 
избыточной секрецией ПРЛ.

Выводы

1. У мальчиков в возрасте от 3 до 15 лет проис
ходит достоверное снижение концентрации ПРЛ в 
плазме крови. Уровень данного гормона, харак
терный для взрослых мужчин, устанавливается 
в 9—11 лет.

2. В процессе полового созревания у мужчин 
происходит снижение реакции ПРЛ на блокаду 
Д2-рецепторов (проба с метоклопрамидом), что 
отражает становление дофаминергической регу
ляции секреции ПРЛ.
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TION IN MEN

Summary. Age-specific time course of prolactin secretion 
and features of dopaminergic regulation of this hormone secre
tion were studied in boys aged 3 to 15 and in adult men aged 
20 to 25. Blood plasma prolactin concentration was found 
reduced in boys, and this hormone level, characteristic for 
adults, sets up at the age of 9-11. Dopaminergic regulation 
of prolactin secretion undergoes three stages in boys: Stage 
I — hyperreaction to introduction of a receptor antagonist 
at the age of 3 to 8, Stage 2 — at the age of 9 to 11 — 
reduced reaction to D2 receptor blocking, though this reaction 
being much higher than in adults, and Stage 3 (at the age 
of 12-15) — development of a normal reaction characteristic 
of adults.
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ФУНКЦИИ КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ У БОЛЬНЫХ С ГИПЕРАНДРОГЕНЕМИЕЙ
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Повышенная секреция андрогенов надпочечни
ками является частой причиной гиперандрогене- 
мии у женщин и встречается приблизительно у 
50 % больных с синдромом поликистозных яични
ков [9]. Патогенез этого нарушения остается не
достаточно ясным. Одним из возможных механиз
мов предполагалось повышение функциональной 
активности коры надпочечников [10] вследствие 
нарушения центральной регуляции адренокорти
кальной функции [3]. Такое предположение согла
суется с клиническими наблюдениями развития 
гирсутизма, аменореи и поликистозных изменений 
яичников в сочетании с типичными гормональны
ми нарушениями после воздействия стрессорных 
факторов [1]. Одним из центральных механизмов, 
осуществляющих запуск стресс-реакции, является 
активность гипоталамической адренергической 
системы. В ряде исследований приведены данные 
о нарушении моноаминергической регуляции у 
больных с поликистозом яичников. В частности, 
известны представления о недостаточной дофами
нергической ингибиции гонадотропной функции 
гипофиза при поликистозе яичников [7, 14], о по
вышении серотониновой активности у больных 
с поликистозом яичников в сочетании с гипер
функцией надпочечников [4]. Особая трудность 
при изучении центральных нарушений обмена 
моноаминов состоит в том, что большинство из них 
не проникает через гематоэнцефалический барьер, 
поэтому содержание моноаминов в перифериче
ской циркуляции не отражает их активность в моз
говых структурах. Отечественный препарат этими- 
зол, проникающий через гематоэнцефалический 
барьер, оказывает стимулирующее влияние на 
мозговые структуры, регулирующие функцию ги- 
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
[5], путем активации эндогенных норадреналина, 

дофамина и серотонина [6]. Задачей настоящей 
работы явилось изучение гипоталамической моно
аминергической регуляции функции коры над
почечников с помощью пробы с этимизолом у 
больных с гиперандрогенемией.

Материалы и методы
Обследована 31 больная в возрасте от 18 до 35 лет с гир

сутизмом и различными нарушениями менструальной функ
ции (аменорея — у 2 больных, олигоменорея - у 19, анову- 
ляция или недостаточность лютеиновой фазы цикла — у 10). 
Бесплодие наблюдалось у II женщин. У 6 больных имелось 
ожирение I — II степени. Контрольную группу составили 
10 женщин в возрасте 18—37 лет без признаков гидрогени
зации и нарушений менструальной и репродуктивной функ
ций. Пробу с этимизолом проводили путем внутривенного 
введения 5 мл 1,5% раствора непосредственно после взятия 
крови для гормональных исследований в базальных условиях. 
Повторное взятие крови производилось через 15, 30 и 90 мин 
после введения этимизола. Определяли содержание в крови 
пролактина (ПРЛ), кортикотропина (АКТГ) и кортизола (К) 
радиоиммунологическим методом. Для выяснения роли отдель
ных моноаминергических систем у 23 больных проба с этими
золом была проведена повторно через 1 нед на фоне предва
рительного применения в течение 3 сут блокатора серото
ниновых рецепторов ципрогептадина (перитол) по 4 мг каждые 
6 ч (7 больных), блокатора дофаминергических рецепто
ров метоклопрамида по 10 мг 4 раза в сутки (9 больных) 
и предшественника дофамина левопа по 250 мг каждые 6 ч 
(7 больных). С интервалом не менее I нед от времени прове
дения пробы с этимизолом проводилась стандартная проба 
с 2 мг дексаметазона, во время которой исследовали содер
жание тестостерона (Т) в крови радиоиммунологическим 
методом. Всем больным проводилось ультразвуковое иссле
дование матки и яичников. Полученные результаты обра
ботаны статистически методом Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

У 10 больных при исследовании установлена 
обычная форма синдрома поликистозных яични
ков (ПКЯ). У всех больных этой группы ультра-
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Рис. 1. Динамика содержания К и АКТГ в крови (в % к исходному уровню) во время пробы с этимизолом у больных с обычной 
формой ПКЯ (/), ПКЯ с надпочечниковым компонентом гиперандрогенемйи (2), ПКЯ с гиперпролактинемией (3) и у здоровых 
женщин контрольной группы (заштрихованная область; М+т).

звуковым методом определялись увеличенные и 
поликистозно-измененные яичники. Экскреция 
17-КС с мочой составляла 57,0+3,4 мкмоль/сут 
и достоверно превышала соответствующий показа
тель в контрольной группе (36,1 +6,9 мкмоль/сут).

Содержание Т в крови 2,75+0,61 нмоль/л досто
верно (р<0,02) превышало показатель в конт
рольной группе (1,42+0,15 нмоль/л), а снижение 
его при пробе с дексаметазоном достигало лишь 
86,7+5,3 % от исходного уровня. Содержание 
ПРЛ в крови у больных этой группы составля
ло 269,5+49,5 мМЕ/л и соответствовало нор
мальным величинам (376,7+31,1 мМЕ/л). 
У 8 больных синдром ПКЯ сочетался с функцио
нальной гиперпролактинемией, достигавшей в 
среднем уровня 1006,0+191,8 мМЕ/л. Экскреция 
17-КС с мочой (50,9+9,2 мкмоль/сут) и содер
жание Т в крови (2,89+0,47 нмоль/л) у больных 
этой группы достоверно не отличались от соот
ветствующих показателей в группе больных с 
обычной формой синдрома ПКЯ. У 13 больных 
синдром ПКЯ сочетался с надпочечниковым ком
понентом гиперандрогенемии. Экскреция 17-КС с 
мочой у больных этой группы составляла 94,8+ 
+ 12,9 мкмоль/сут и достоверно превышала пока
затель в контрольной группе (р<0,01) и в группе 
больных с обычной формой ПКЯ (р<0,01). Со
держание Т в крови (2,00+0,25 нмоль/л) не 
отличалось от уровня в контрольной группе, а по
давление его дексаметазоном достигало 57,4± 
+9,7 % от исходного уровня, что достоверно 
(р<0,02) превышало степень подавления в груп
пе больных с обычной формой ПКЯ. Содержание 
ПРЛ в крови у больных этой группы (290,5± 
+48,4 мМЕ/л) достоверно не отличалось от пока
зателя в контрольной группе.

Результаты пробы с этимизолом у больных с 
гиперандрогенемией и у здоровых женщин пред
ставлены на рис. 1. Как видно, введение этими- 

зола вызывает у здоровых лиц кратковременное 
повышение уровня АКТГ и К в крови, после чего 
он постепенно снижается до исходных величин и 
ниже. У больных с обычной формой синдрома 
ПКЯ реакция АКТГ и К на введение этимизола не 
обличалась от реакции в контрольной группе. 
,У больных с синдромом ПКЯ и сопутствующей 
надпочечниковой гиперандрогенемией в ответ на 
введение этимизола отмечался достоверно более 
высокий прирост содержания АКТГ и К в крови по 
сравнению с реакцией в контрольной группе и в 
группе больных с обычной формой синдрома ПКЯ. 
Поскольку этимизол потенцирует использование 
собственных эндогенных резервов моноампнов, 
можно полагать, что у больных с ПКЯ и сопут
ствующей надпочечниковой гиперандрогенемией 
исходно повышена функциональная активность ги
поталамических трансмиттерных систем, регули
рующих функцию коры надпочечников. В отличие 
от контрольной группы содержание АКТГ в крови 
у больных с ПКЯ и надпочечниковой гиперандро
генемией оставалось повышенным до конца про
бы, что не может рассматриваться как следствие 
воздействия этимизола, так как содержание К в 
крови начинает снижаться после 30 мин пробы. 
Длительно сохраняющийся повышенный уровень 
АКТГ в крови в этих условиях является резуль
татом стимулирующего воздействия снижающим
ся уровнем К по механизму отрицательной обрат
ной связи — его компонента, чувствительного к 
скорости изменения содержания К в крови. Этот 
компонент обратной связи опосредуется выделе
нием кортиколиберина из центров гипоталамуса 
[8]. Высокая чувствительность этого механизма, 
по-видимому, является специфической особен
ностью больных с надпочечниковой гиперандро
генемией.

У больных с синдромом ПКЯ и сопутствующей 
гиперпролактинемией не наблюдалось увеличения
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Рис. 2. Динамика содержания 
К и АКТГ в крови (в % к ис
ходному уровню) во время 
пробы с этимизолом у боль
ных с ПКЯ до (/) и на фоне 
приема (2) левопа (а),ципро- 
гептадина (б), метоклопра
мида (в)



уровня АКТГ и К в крови в ответ на введение 
этимизола. Повышение содержания АКТГ отмеча
лось лишь после значительного (на 50 %) сни
жения уровня К, т. е. по механизму отрицатель
ной обратной связи. Это указывает на определен
ную недостаточность гипоталамических моноами- 
нергических систем, регулирующих адренокорти
кальную функцию у больных с ПКЯ и гипер
пролактинемией.

При применении левопа (рис. 2, а) наблюда
лось лишь незначительное снижение прироста со
держания АКТГ и К в крови в ответ на стимуля
цию этимизолом. Это совпадает с представле
нием, что у здоровых лиц дофамин не играет 
существенной роли в стимуляции секреции корти- 
колиберина. Применение ципрогептадина 
(рис. 2,6) сопровождалось изменением реакции 
на этимизол, заключающимся в устранении при
роста уровня АКТГ и К в крови. Эти изменения, 
вероятно, связаны с блокадой серотонинергиче
ских рецепторов и согласуются с полученными 
ранее данными об участии серотонинергических 
систем в стимуляции секреции кортиколиберина 
|13]. Ципрогептадин оказывает ингибирующее 
действие на вызванное серотонином выделение 
кортиколиберина, но не влияет на стимулируемую 
кортиколиберином секрецию АКТГ гипофизом 
[12].

Итак, результаты пробы с этимизолом у боль
ных с синдромом ПКЯ и надпочечниковой ги- 
перандрогенемией могут рассматриваться как 
проявления повышенной активности гипоталами
ческих серотонинергических систем, регулирую
щих секрецию кортиколиберина, и, таким обра
зом, гиперандрогенемия у больных этой группы 
является следствием повышенной функциональ
ной активности системы гипоталамус — гипо
физ — кора надпочечников.

Известно, что серотонинергические механизмы 
опосредуют стимулирующее влияние стрессорных 
воздействий, в частности инсулиновой гипоглике
мии, на секрецию ПРЛ. Поэтому возможно, что 
часто наблюдаемая гиперпролактинемия у боль
ных с надпочечниковым компонентом гиперандро- 
генемии является также следствием повышенной 
активности серотонинергических трансмиттерных 
систем гипоталамуса, регулирующих секрецию 
ПРЛ. Блокада дофаминергических рецепторов 
метоклопрамидом (рис. 2, в) сопровождалась 
устранением прироста уровня АКТГ и К в крови в 
ответ на введение этимизола. Имеются данные, 
что метоклопрамид при внутривенном введении 
оказывает стимулирующее действие на секрецию 
АКТГ и К, опосредуемое кортиколиберином 
[11]. Повторная стимуляция кортиколиберином 
секреции АКТГ сопровождается угнетением чув
ствительности кортикотрофов к повторному вве
дению кортиколиберина [15]. По-видимому, сход
ный механизм наблюдается при применении мето
клопрамида перед пробой с этимизолом. Анало
гичный тип реакции на этимизол наблюдался у 
больных с синдромом ПКЯ и гиперпролактине
мией (см. рис. 1), на основании чего можно счи
тать, что у больных этой группы имеется недо
статочность дофаминергических систем гипотала
муса. Однако тип реакции на этимизол у больных 
с синдромом ПКЯ и гиперпролактинемией также 
совпадает с типом реакции на этимизол, прово

димой на фоне применения ципрогептадина 
(см. рис. 2,6), т. е. при блокаде серотонинерги
ческих систем. Это позволяет допустить, что у 
больных данной группы имеется также недоста
точность и серотонинергических систем гипота
ламуса. Недостаточность трансмиттерных систем 
гипоталамуса может быть изначальным наруше
нием, присущим больным с синдромом ПКЯ и ги
перпролактинемией, однако возможно, что разви
тие этой недостаточности является следствием 
повторных или длительно действующих нейро
генных стрессорных воздействий. Не исключено, 
что у больных с синдромом ПКЯ и гиперпро
лактинемией дофаминергическая недостаточность 
присуща также гипоталамическим структурам, 
входящим в состав тубероинфундибулярной систе
мы. Развитие гиперпролактинемии у больных с 
синдромом ПКЯ обычно рассматривается как 
результат избыточной стимуляции лактотрофов 
гипофиза повышенным содержанием эстрогенов в 
крови, однако это положение убедительно не дока
зано [2]. Отсутствуют наблюдения повышенной 
частоты периферических пролиферативных про
цессов у больных с ПКЯ при сопутствующей 
гиперпролактинемии. Несмотря на то что гипер- 
эстрогенемия характерна для большинства боль
ных с синдромом ПКЯ, гиперпролактинемия раз
вивается лишь приблизительно у '/з больных. 
Полученные данные показывают, что развитие ги
перпролактинемии у части больных с синдромом 
ПКЯ может быть опосредовано гипоталамиче 
ской дофаминергической недостаточностью, сни
жением дофаминергического торможения лакто- 
тропной функции гипофиза и повышением чув
ствительности лактотрофов к циркулирующему 
уровню эстрогенов.

Выводы

1. У больных с обычной формой синдрома ПКЯ 
реакция АКТГ и К на введение этимизола не от
личалась от типа реакции в контрольной группе.

2. У больных с синдромом ПКЯ и надпочечни
ковой гиперандрогенемией наблюдается повышен
ная реакция АКТГ и К на введение этимизола, 
которая устраняется серотониновым антагонистом 
ципрогептадином. Это свидетельствует о том, что 
надпочечниковый компонент гиперандрогенемии 
обусловлен повышенной активностью серотонинер
гических гипоталамических систем, регулирую
щих секрецию кортиколиберина, и,следовательно, 
гиперандрогенемия является результатом повы
шенной функциональной активности гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковой системы.

3. Наблюдаемая у больных с надпочечниковой 
гиперандрогенемией гиперпролактинемия, воз
можно, обусловлена повышенной активностью ги
поталамических серотонинергических систем,регу
лирующих секрецию ПРЛ, что подтверждается 
результатами функциональных проб.

4. У больных с синдромом ПКЯ и сопутствую
щей гиперпролактинемией реакция АКТГ и К на 
введение этимизола отсутствовала. Подобный тип 
реакции на введение этимизола наблюдался при 
блокаде серотониновой активности ципрогептади
ном и при блокаде дофаминергических рецепто
ров метоклопрамидом. Это свидетельствует о том, 
что у больных с синдромом ПКЯ и сопутствующей 
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гиперпролактинемией имеется недостаточность 
серотонинергических и дофаминергических транс- 
миттерных систем гипоталамуса.
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Ye. K. Komarov — THE HYPOTHALAMIC MONOAMINERGIC 
REGULATION OF ADRENOCORTICAL FUNCTION IN 
PATIENTS WITH HYPERANDROGENEM1A

Summary. Since the majority of monoamines cannot 
penetrate through the hematoencephalic barrier, it is difficult 
to study their central metabolic disturbances. The ethymisole 
test was used to study the adrenocortical function in patients 
with hyperandrogenemia; ethymisole can penetrate through this 
barrier, it stimulates the brain structures that regulate 
adrenocortical function via endogenic monoamines activation. 
In 10 patients with the common form of ovarian polycystosis 
the ACTH and hydrocortisone response to ethymisole admi
nistration was virtually the same as in the reference group. 
This response was enhanced in 13 patients with ovarian 
polycystosis and adrenal hyperandrogenemia, and it could be 
arrested by ciproheptadin. This fact evidences, that the adrenal 
component of hyperandrogenemia is explained by hyperactivity 
of the hypothalamic serotoninergic systems, that regulate the 
secretion of corticotropin releasing factor. In 8 patients with 
ovarian polycystosis and functional hyperprolactinemia ACTH 
and hydrocortisone reaction to ethymisole administration was 
reduced; such type of response is observed in metoclopramide 
blocking of dopaminergic receptors. This fact points to the 
presence of hypothalamic dopaminergic insufficiency in the 
patients with ovarian polycystosis and hyperprolactinemia, 
this insufficiency involving not only the adrenocortical 
function regulating centers, but, possibly, the tuberoinfundibular 
system structures as well.
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СЕКСТРАНСФОРМАЦИОННЫЕ ОПЕРАЦИИ ПРИ НАРУШЕНИИ ОРГАНОВ 
РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
Отдел детской хирургии (зав.— доктор мед. наук А. Б. Окулов) Центрального института усовершенствования 
врачей, детская городская больница № 7, Москва

В проблеме репродукции человека тесно пере
плетаются биологические, медицинские, социаль
ные и философские аспекты. Формирование на 
ее основе науки о поле, расширение и углубление 
исследований в этой области связано с неблаго
приятной демографической ситуацией. По дан
ным ВОЗ, частота бесплодных браков составляет 
12—16% [2]. В нашей стране ежегодно реги
стрируется до 2 млн подобных пар [2]. Это не мо
жет не отражаться на демографии, на решении 
задач, стоящих перед ней. Эти задачи невозмож
но решать без проведения исследований в области 
регуляции рождаемости, контрацепции, изучения 
наследственных заболеваний, влияния внешних 
воздействий на потомство. Эпидемиологический 
анализ показывает, что одной из причин беспло
дия, ограничивающего выполнение основной ви
довой функции человека, являются приобретен
ные, врожденные (чаще) и наследственно обуслов
ленные поражения репродуктивной системы.

В организации помощи больным с этой патоло
гией в ее изучении возникает сложное, но объяс
нимое положение. Дело в том, что в силу истори
ческих обстоятельств у нас сложилась наука о ре
продуктивной системе женщины [2] со всеми выте
кающими организационными решениями. Вместе 
с тем наука о поле, о продолжении рода не 
может быть не ущербной, если в медицинском от
ношении искусственно отдается предпочтение жен

ской половине. Мужская часть населения, в том 
числе дети, лишены специализированной помощи, 
тогда как различные формы поражения репродук
тивной системы у них стречаются, к сожалению, 
не реже, чем у девочек и женщин. К примеру, 
гипогонадизм в мужской популяции составляет 
3 %, крипторхизм у недоношенных — 30 %, у до
ношенных — 4 %, частота синдрома Клайнфелте- 
ра — 1 на 300—500 новорожденных, синдрома 
Шерешевского — Тернера — 1 на 500—20 000 но
ворожденных [2] и т. п. Большинство больных с 
теми или иными поражениями нуждаются в хирур
гическом лечении, постоянном медицинском наб
людении и помощи от рождения до окончания 
репродуктивного периода.

Анализ собственных наблюдений, а также дан 
ных литературы показывает, что повышение хирур
гической активности сопровождается заметным 
увеличением числа неудовлетворительных резуль
татов. Так, почти у 90 % больных, поступивших 
к нам из других лечебных учреждений, выявляют
ся те или иные нарушения в результате лечебно
диагностических и тактических ошибок. Прояв
ляются они зачастую не сразу, а по достижении 
больными репродуктивного периода и социальной 
активности.

Особо отметим заболевания, лечение которых 
сопровождается осложнениями и опосредованно 
ведет к ограничению фертильности. Прежде всего 
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выделим так называемые традиционные, или 
«массовые» хирургические заболевания: паховую 
грыжу, водянку оболочек яичка и семенного кана
тика, варикоцеле, крипторхизм, поражения ди
вертикула Нукке и др. Осложнения составляют 
от 1—9% (при поражениях отдельных структур 
паховой области) до 50 % (например, различные 
степени атрофии яичка после грыжесечения) и 
57—72 % (атрофии яичка при лечении их острых 
заболеваний). Среди больных с «малыми» не
классическими формами поражений репродуктив
ной системы, например страдающих крипторхиз
мом, в повторных операциях нуждаются 8 %, 
гипоспадия отмечена у 30 %, гинатрезия — у 40 % 
и т. д. Упомянутые выше осложнения проявляют
ся не только нарушениями анатомических соот
ношений в репродуктивной системе и нарушения
ми функций ее структур, но и отражаются на ста
новлении психического статуса [2]. Иначе говоря, 
ряд заболеваний, неудачно корригируемых в дет
стве, сопровождается и психической инвалидиза
цией.

Необходимость ранней коррекции пороков раз
вития репродуктивных органов становится обще
признанной. В основе коррекции лежат прежде 
всего психосоциальные показания для создания 
соответствия гениталий с адекватно выбранным 
полом воспитания до фиксации у ребенка со
циально-половой принадлежности.

В клиниках отдела детской хирургии Цент
рального института усовершенствования врачей 
и кафедры детской эндокринологии (зав.— проф.
Э. П. Касаткина), в отделении детской гинеколо
гии (руководитель — проф. Е. А. Богданова) 
Центра перинатологии, акушерства и гинекологии, 
в отделении детской гинекологии (зав.— 
Т. М. Глыбина) детской городской больницы № 3, 
в отделении гинекологии (зав,— Е. М. Юсим) 
центральной клинической больницы МПС № 4, 
в клиниках II кафедры хирургии (зав.— проф. 
А. С. Ермолов) Центрального института усовер
шенствования врачей на базе 2-го хирургического 
отделения (зав. Е. Ю. Гусев) центральной кли
нической больницы МПС № 1, в отделении эндо
кринной гинекологии (руководитель — А. А. Пи- 
щулин) Эндокринологического центра, в уроло
гическом отделении (зав.— Д. Г. Равич) город
ской клинической больницы № 67 нами наблюда
лось более 5000 больных в возрасте от 2 дней 
до 15 лет, а также более 300 больных женщин 
и мужчин в возрасте от 16 до 42 лет с разнообраз
ной патологией органов репродуктивной системы.

Все больные разделены по группам в соответ
ствии с нозологическими формами по классифи
кации, предложенной нами в 1986 г. [2]. Боль
шинство из них, особенно больные со сложными 
(«классическими») формами нарушений половой 
дифференцировки, обследованы по разработанной 
диагностической программе [2], которая включает 
клинико-лабораторное, генетическое, морфологи
ческое, специальное инструментальное (в том 
числе эндоскопию брюшной полости и половых 
протоков), рентгенологическое (с использованием 
в ряде наблюдений компьютерной томографии) 
и ультразвуковое исследования. Обследование за
вершалось биопсией гонад во время диагностиче
ской лапаротомии. Последняя зачастую станови
лась санирующей (удаление дериватов протоков 

противоположного пола) или реконструктивной, 
нередко полной и одномоментной (как правило, 
при выборе женского пола воспитания).

Оценка результатов клинико-лабораторного и 
инструментального исследований позволяет на
ряду с выявлением особенностей нарушения ге
ниталий обнаружить поражения других систем 
организма в 32 % наблюдений. Особенно часто 
страдают верхние мочевыводящие пути, что позво
ляет отнести больных, родившихся с пороками 
развития гениталий, к группе повышенного риска 
в отношении нефроурологической патологии. 
У больных, страдающих «классическими» форма
ми нарушений половой дифференцировки, отме
чены опухолевые процессы в гонадах (у 4,2 %), 
что позволяет отнести их к группе повышенного 
риска в отношении онкологических поражений. 
У больных с малыми формами нарушений половой 
дифференцировки (крипторхизм, «простая» гипо
спадия), нередко выявляются сопутствующие по
роки развития придатков яичек и семявыносящих 
протоков (агенезии, атрезии, кисты, эктопии 
и т. п.), что позволяет отнести их к группе риска 
по мужскому бесплодию [1, 2].

Разрабатываемые и рекомендуемые операции, 
большая часть которых защищена авторскими 
свидетельствами, в соответствии с установлен
ным или выбранным полом воспитания разделяют 
на две большие группы: маскулинизирующие и 
феминизирующие. Первая группа включает спо
собы низведения и фиксации яичек, уретропласти- 
ку в 2—3 приема и одномоментно без отведения 
мочи с использованием прецизионного шва, тести
кулярное эндопротезирование, фаллопластику, 
способы одномоментного удаления всех дерива
тов парамезонефрального протока, включая прием 
демукозации урогенитального синуса промеж
ностным доступом, успешно используемый нами 
с 1976 г., с удалением рогов матки и сохранив
шихся придатков, а также с одновременным вос
становлением задней стенки промежностной урет
ры, способы многоэтапной маскулинизирующей 
пластики у женщин, страдающих транссексуализ
мом. Вторая группа объединяет способы резекции 
гипертрофированных кавернозных тел с оставле
нием вентральной части головки с уздечкой (ос
новная эрогенная зона), имитации половых губ из 
их кожного футляра и пластики больших половых 
губ; создания искусственного влагалища из сег
мента толстой кишки, включая приемы его соеди
нения с функционирующей маткой при синдроме 
Кюстера — Рокитанского, а также способы .одно
моментной полной феминизирующей пластики у 
мужчин, страдающих транссексуализмом, пласти
ки крыловидной шеи при синдроме Шерешев- 
ского — Тернера и его фенокопиях, маммо- 
пластики и эндопротезирования молочной железы.

Урогенитальная хирургия имеет свои особенно
сти. Хирургические действия рассчитываются на 
перспективу, особенно у детей, с предвидением и 
прогнозом развития ребенка вплоть до периода 
его психофизической, социальной и репродуктив
ной зрелости. Руководствуются при этом следую
щими принципами. Восстановленный или вновь 
сформированный орган должен обладать по мере 
возможности чувствительностью, соответствую
щей функциональной способностью, адекватным 
внешним видом. Зачастую реализация этих прин
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ципов становится трудным и многоэтапным про
цессом в зависимости от формы поражения. 
Объем коррекции фенотипа варьирует от устра
нения одного симптома (например, фимоза или 
низведение задержанного яичка) до полного изме
нения фенотипа (например, при транссексуализ
ме) [5, 6].

Среди гонадных форм нарушения половой диф
ференцировки особое место принадлежит синдро
мам, в основе которых лежат хромосомные абер
рации. Результаты наблюдений за 36 детьми 
в возрасте от 2 мес до 16 лет с синдромом Ше- 
решевского — Тернера при катамнезе в течение 
16 лет позволяют выделить 3 формы синдрома: 
типичную (45 ХО), феминизирующую (45 ХО; 
46 XX), маскулинизирующую (45 ХО, 46 XY). 
Степень недоразвития гонад при последних двух 
формах, а также выраженность симптомов за
висят от количественного соотношения патоло
гических и нормальных клонов и распределения 
их в организме. С учетом последнего формули
руют и показания к хирургической коррекции. 
Так, при типичной и феминизирующей формах 
производят оперативную коррекцию крыловидной 
шеи методом Гроба в модификаци Долецкого и 
Окулова. Удаление гонадных “streak”, резекция 
гипертрофированного клитора, имитация малых 
половых губ показаны больным с маскулинизи
рующей формой, когда выявляется мозаицизм, 
особенно клеточные клоны XY, что грозит в даль
нейшем опухолевым превращением гонад в 30— 
50 % случаев. Кроме того, клон XY индуцирует 
вирилизацию наружных гениталий, затрудняет 
постоянную циклическую терапию женскими по
ловыми гормонами, подавляя реакцию на них мо
лочных желез. Из 32 наблюдаемых 9 пациенток 
уже достигли соответствующего возраста и 
вышли замуж. Эти больные инфертильны.

Больные с синдромом Клайнфелтера (47 XXY) 
составили группу из 11 человек. Выделены две 
формы: типичная и с проявлениями неполной 
маскулинизации. В первом случае показания к хи
рургической коррекции фенотипа возникают в 
связи с гинекомастией, которая развивается в пу
бертате, во втором — в связи с крипторхизмом 
и гипоспадией. Больные инфертильны, в социаль
ном плане адаптируются удовлетворительно.

Другую группу гонадных форм нарушений по
ловой дифференцировки составили «чистые аге
незии» половых желез (16 наблюдений), а также 
унилатеральный синдром персистирующего пара- 
мезонефрального протока (9), смешанная (асим
метричная) дисгенезия яичек (109), синдром не
полной маскулинизации (160), гонадальный би
сексуализм (30) и раритеты — синдромы Рей- 
фенштейна (1) и Ройера (1). Перечисленные син
дромы имеют ряд общих признаков и отличаются 
некоторыми местными особенностями. Главными 
общими признаками служат нарушения в разви
тии или (и) строении наружных гениталий, кли
нически проявляющиеся гипоспадией (чаще) в со
четании с одно- или двусторонним крипторхиз
мом, нередко сопровождающимся паховой гры
жей. В этих случаях хирургическая коррекция, 
производимая после или во время диагностиче
ской лапаротомии с биопсией гонад, состоит в 
удалении дериватов парамезонефрального прото
ка, низведения и фиксации гонад с одновремен
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ным устранением паховых грыж, выпрямлении 
кавернозных тел и создании неоуретры. Для таких 
больных разработана программа медицинской 
реабилитации, включающая, кроме этапов диа
гностики, хирургического лечения, последующее 
наблюдение, в ходе которого устанавливают 
оптимальный срок начала заместительной гормо
нальной терапии в соответствии с фиксирован
ным полом воспитания, подбирают наиболее эф
фективную комбинацию гормональных препара
тов. Катамнестические наблюдения показывают 
хорошую адаптацию больных: 33 из них создали 
семью, причем 22 с усыновлением детей.

Особую группу представляют больные с микро
пенисом (МП). Результаты комплексного обсле
дования 77 больных в возрасте от 1 года до 
18 лет позволяют сформулировать ряд положений. 
МП — половой член, размеры которого меньше 
возрастной нормы на 2,5 стандартного отклоне
ния и более (по шкале Шонфельда) с анатоми
чески правильным или смешанным строением ге
ниталий, нарушением оси гипоталамус — гипо
физ — гонады (гонадостат).

Выделяют истинный МП, когда нарушений его 
анатомической структуры нет (15 наблюдений) 
либо они есть (24) и кавернозные тела нечув
ствительны к андрогенам, а также ложный МП, 
когда размеры правильно сформированного поло
вого члена (28 наблюдений) или полового-члена, 
сформированного с анатомическими нарушениями 
его структуры, ниже возрастных норм, при этом 
чувствительность кавернозных тел к андрогенам 
сохранена. Последнее устанавливают с помощью 
аппликации на половой член 1 % тестостероновой 
мази.

Показания к маскулинизирующей коррекции, 
как правило, возникают в том возрасте, когда у 
детей прочно фиксировано ощущение и осозна
ние своей мужской половой принадлежности. 
Опыт создания искусственного фаллоса у 14 де
тей и у 56 транссексуалов свидетельствует о 
сложности образования мочеиспускательного ка
нала, многоэтапное™ операции. Кроме того, 
вновь сформированный половой член отвечает да
леко не всем функциональным и косметическим 
требованиям. В связи с этим фаллопластику не
обходимо расценить как вынужденное мероприя
тие, показания к проведению которого обдумы
ваются с особой тщательностью.

Феминизирующая пластика предусматривает 
смену пола. Показаниями к этому служат: раз
меры полового члена ниже возрастных на 2,5 
стандартного отклонения и более; установление 
МП в возрасте до 2 лез, т. е. до фиксации поло
вой аутоидентификации; отсутствие чувствитель
ности кавернозных тел к андрогенам; глубокие 
повреждения тестикул. В этом случае осущест
вляют так называемую полную одномоментную 
феминизацию, которая, кроме кольпопоэза, вклю
чает одновременно удаление мужских половых 
желез, пластику вульвы из кожи мошонки и кож
ного футляра резецированных кавернозных тел. 
Смена пола с последующей полной феминизирую
щей коррекцией осуществлена 9 детям. Замести
тельную гормональную терапию эстрогенами на
значают с 12—14 лет. По результатам катамне- 
стического наблюдения сроком 16 лет у 3 пациен
тов отмечена полная социальная адаптация.



Одну из многочисленных групп составляют 
больные с внегонадными формами нарушения 
половой дифференцировки, которые возникают 
в связи с генетическим дефектом рецепции андро
генов (синдром тестикулярной феминизации — 
СТФ) или высоким уровнем внегонадных андро
генов (врожденная дисфункция коры надпочеч
ников — ВДКН). Оба синдрома (соответственно 
107 и 266 наблюдений) клинически строго очер
чены, хорошо описаны в литературе и не пред
ставляют для специалиста каких-либо диагности
ческих трудностей. Отметим, что при частичной 
потере чувствительности к андрогенам полной 
маскулинизации наружных гениталий мужского 
плода не наступает. В таких случаях говорят о 
неполной форме синдрома тестикулярной феми
низации, однако клинически до настоящего време
ни нередко ставят диагноз гипоспадии в соче
тании с крипторхизмом. У всех детей в возрасте 
от 3 до 15 лет с СТФ создано искусственное 
влагалище. «

Методом выбора, несмотря на его технические 
сложности и операционный риск, явился толсто
кишечный кольпопоэз, поскольку влагалище, 
сформированое из кожи или тазовой брюшины, 
при отсутствии половой жизни или без расшире
ния специальным протезом неминуемо ретраги- 
руется. Полагая, что весь объем феминизирую
щей коррекции гениталий целесообразно выпол
нять до достижения ребенком школьного возраста, 
почти 30 % больных мы оперировали в возрасте 
до 7 лет.

Снижая возрастной ценз кольпопоэза, мы испы
тывали затруднения деонтологического характе
ра. Они состояли в том, что ни в отечественной, 
ни в доступной зарубежной литературе нет сооб
щений об операциях подобного рода у детей. Было 
опасение, что кишечный трансплантат без систе
матического бужирования сократится или даже 
сморщится вследствие рубцового перерождения.

Вот почему, начиная операции у детей, следили 
за естественным вживлением неовлагалища. По 
ряду этических соображений мы отказались от 
назначения бужирования, и целесообразность та
кого решения подтвердилась. В катамнезе всем 
больным проводилось рентгенологическое иссле
дование с заполнением неовлагалища контраст
ным веществом. Обследование показало, что 
неовлагалище не только сохраняет свои размеры, 
но и растет адекватно развитию организма. От
даленные функциональные и косметические ре
зультаты в сроки от 1 года до 14 лет прослежены 
у 63 человек: 36 регулярно реализуют половую 
жизнь, 16 из них замужем, 10 взяли на воспитание 
детей. Это говорит о хорошей социально-половой 
адаптации и реабилитации больных, об их мораль
ном здоровье.

Феминизирующая пластика при ВДКН имеет 
целью создание наружных половых органов, по 
внешнему виду и функциональным возможностям 
приближающихся к женским. Синтез существую
щих многочисленных способов феминизации при 
этом синдроме позволил предложить методику, 
обеспечивающую наилучший косметический и 
функциональный эффект. Об этом свидетель
ствуют катамнестические наблюдения сроком бо
лее 20 лет: из 91 обследуемой 13 вышли замуж. 

5 родили здоровых детей при помощи кесарева 
сечения.

Редкие формы нарушений половой дифферен
цировки включают синдром Майера — Рокитан
ского — Кюстера (88 наблюдений) и различные 
варианты аплазии влагалища при функционирую
щей матке (18 наблюдений). Всем этим больным 
выполнена операция по созданию искусственного 
влагалища из сегмента толстой кишки с пластикой 
входа в неовагину.

В ходе выполнения толстокишечного кольпо
поэза функционирующая матка имплантирована в 
купол неовагины. У 13 больных с аплазией вла
галища и гематометрой имели место аплазия 
шейки (у 8) и атрезия цервикального канала 
(у 5). Всем этим 13 пациентам выполнение «уте- 
ронеовагинального» анастомоза сопровождалось 
созданием искусственной шейки матки из прок
симальной части сегмента толстой кишки. В ходе 
длительного (7 лет) наблюдения у девочек отме
чены менструации без клинико-лабораторных при
знаков эндометрита.

Из 106 больных, оперированных по поводу син
дрома Майера — Рокитанского — Кюстера и 
аплазии влагалища при функционирующей матке, 
достигли зрелого возраста и живут половой 
жизнью 52 пациента, причем 43 отмечают наличие 
оргазма.

Другим редким нарушением половой дифферен
цировки является транссексуализм. Это стойкое 
осознание своей принадлежности к противополож
ному полу, несмотря на правильное (соответ
ствующее генетическому полу) формирование ге
ниталий, гонад и вторичных половых признаков. 
В основе заболевания лежат необратимые нару
шения половой дифференцировки структур мозга. 
Распространенность в популяции от 1:100000 до 
1:37 000. Соотношение мужчин и женщин от 8:1 
до 1:1 [3, 4]. Средний возраст обращения к
врачу 19—23 года, хотя осознание принадлежно
сти к противоположному полу проявляется в ран
нем детстве. Секстрансформационным опера
циям предшествует длительная психиатрическая 
экспертиза.

По мнению ряда авторов [4—6], секстранс- 
формация при транссексуализме не является сме
ной пола, а его восстановлением и приведением 
в соответствие с ним анатомии гениталий, вторич
ных половых признаков и, по возможности, 
гормонального фона пациентов.

При наличии комиссионных медицинских заклю
чений, а также правильно оформленных юриди
ческих документов мужчинам проводят одномо
ментную полную феминизирующую пластику ге
ниталий: гонадэктомию, создание искусственного 
влагалища из изолированного сегмента толстой 
кишки, вульвопластику с сохранением '/з части 
головки полового члена, вентральной поверхно
сти на всем протяжении и кожного футляра ре
зецированных кавернозных тел с последующим 
созданием неоклитора, малых, больших половых 
губ, входа в неовагину. В последующем прово
дят постоянную заместительную терапию жен
скими половыми гормонами. При отсутствии роста 
молочных желез проводят их эндопротезирование.

Маскулинизирующая секстрансформация у жен
щин состоит из нескольких этапов, которые вклю
чают мает- и гемиовариоэктомию (удаление обо
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их яичников, несмотря на заместительную гормо
нальную терапию, приводит к быстрому увяда
нию), удаление матки, фаллопластику с исполь
зованием кожной уретры или созданием ее из 
утилизированного влагалища, создание искусст
венного фаллоса, тестикулярное эндопротезирова
ние, в последующем — постоянная замести
тельная терапия мужскими половыми гормонами.

Операции, производимые нами с 1978 г., осу
ществлены у 25 мужчин (из них 4 имели в преж
ней жизни 1—2 детей) и у 56 женщин (из них 
1 имела ребенка). Их возраст — от 19 до 36 лет. 
Вышли замуж 6 секстрансформированных муж
чин. Одна семья взяла на воспитание ребенка. 
Остальные осуществляют половую жизнь. Жени
лись 30 секстрансформированных женщин. На 
разных этапах маскулинизирующей пластики на
ходятся 9 пациентов. Усыновили детей 6 семей. 
В 3 случаях (женам пациентов, сменивших пол 
с женского на мужской) проведено искусственное 
оплодотворение.

Возможность проведения подобных операций 
находится в прямой зависимости от интеллек- 
туальйого потенциала медицинского коллектива и 
уровня цивилизации общества.

Имеются и другие так называемые малые фор
мы нарушения половой дифференцировки: «про
стая» гипоспадия, крипторхизм, пороки развития 
придатков яичка, семявыносящих протоков, ва
рикоцеле, гинекомастия, ятрогенные поражения, 
возникающие при проведении «стандартных» опе
раций на органах репродуктивной системы, а так
же в пограничных анатомических областях, при 
ряде острых ее заболеваний, требующих также 
хирургической коррекции (более 4500 наблюде
ний). Эти формы получают новую трактовку, что 
требует пересмотра сложившихся подходов к их 
лечению [2].

Итак, поражения органов репродуктивной систе
мы многообразны по этиологии и клиническим 
проявлениям. Наибольшие трудности в лечении 
вызывает ряд сложных «классических» и малых 
форм, являющихся в основном следствием внутри
утробного дефекта биосинтеза гормонов или сни
жения чувствительности к ним. К сожалению, пер
вичная диагностика этих заболеваний часто за
паздывает, что приводит к большому числу лечеб
но-тактических ошибок, нередко трагических в си

лу их необратимости. В заключение отметим, что 
упомянутые в начале статьи психосоциальные при
чины, риск опухолевого превращения гонад, воз
можность острых осложнений в связи с неправиль
ным их расположением, наличие сопутствующих 
пороков развития смежных органов и систем обус
ловливают необходимость раннего выявления та
ких больных и их обследования, проведения в 
наиболее ранние сроки полной хирургической кор
рекции в условиях специализированного стацио
нара. Запоздалое обследование и лечение боль
ных до пубертатного возраста чреваты тем, что 
показания к операции встают на грань витальных 
по суицидальным и онкологическим мотивам.

Таким образом, на стыке андрологии, гинеколо
гии, сексологии, эндокринологии, хирургии и онко
логии развивается наука о поле. Организация 
специализированного центра может способство
вать концентрации больных, улучшению результа
тов их лечения, достоверности статистических раз
работок, изучению эпидемиологии поражений ор
ганов репродуктивной системы.
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SYSTEM INVOLVEMENT AND SEX-TRANSFORMING SUR
GERY

Summary. The authors analyze the experience gained in 
the surgical treatment of more than 5300 patients aged 2 
days to 42 years, suffering from various abnormalities of 
the reproductive organs. They describe the surgical policy in 
sex-transforming surgery (masculinizing or feminizing plasty 
of the genitals) and give recommendations on rehabilitation 
of the patients with involvement of the reproductive system 
organs in the postoperative period.
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СЛУЧАЙ ИНСУЛИНОМЫ
Тульская областная больница (главный врач

Гормонально-активная р-клеточная аденома островков 
Лангерганса поджелудочной железы, или инсулинома — от
носительно редкое заболевание (1:10 000) [I]. С момента
первого успешного удаления опухоли в 1929 г., число 
опубликованных наблюдений к 1982 г. лишь незначитель
но превысило 1000 [6]. В отечественной литературе

Л. М. Краснова)

сообщалось о 282 случаях, из которых в 19 случаях 
опухоль имела злокачественный характер |4, 5| Сложность 
распознавания заболевания подтверждается тем, что '/з всех 
публикаций — секционные находки.

Опухоль продуцирует инсулин в больших количествах, 
что обусловливает гипогликемические приступы. Эти гормо
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нально-обменные нарушения лежат в основе клинической 
картины болезни, в которой нередко доминируют нару
шения нервно-психического характера, обусловленные особой 
чувствительностью нервных клеток головного мозга к не
достатку глюкозы.

Диагностика заболевания представляет большие трудно
сти. Период от появления первых клинических симптомов 
до установления правильного диагноза колеблется от 2 до 
20 лет [2]. Длительное время в связи с общим характе
ром симптомов больные наблюдаются у терапевтов, невро
патологов, психиатров с диагнозами эпилепсии, неврозов, 
психозов, органических поражений головного мозга и т. д. 
Это происходит в основном в тех случаях, когда на про
тяжении 2—3 лет болезни, сопровождающейся явными при
ступами гипогликемии, у больных не исследуется содержа
ние .сахара в крови, не говоря о проведении специаль
ных проб, применяемых для распознавания инсулиномы 
[5], или же взятие крови производится вне периодов 
приступов при отсутствии гипогликемии.

Опыт лечения больных инсулиномами подтверждает 
существующие мнения о разнообразии клинических прояв
лений заболевания [4]. Но тем не менее есть наиболее 
характерные признаки, объединенные триадой Уиппла: а) раз
витие нейропсихических нарушений с потерей сознания нато
щак или после физической нагрузки; б) гипогликемия ни
же (40 мг%, 2,22 ммоль/л) во время приступа; в) быстрое 
купирование приступа внутривенным введением глюкозы или 
приемом сахара |3|.

В связи с разнообразием клиники, редкостью описывае
мой болезни, трудностью диагностики представляет инте
рес описание каждого клинического наблюдения.

Приводим собственное наблюдение.
Больной С., 38 лет. поступил в эндокринологиче

ское отделение областной больницы 6.06.89 с жалобами на 
приступы потери сознания, возникающие в ранние утренние 
часы или в ночное время, сопровождающиеся судорож
ным подергиванием конечностей, психоэмоциональным воз
буждением, непроизвольным мочеиспусканием. Из анамнеза: 
с 1984 г. у больного отмечались запои по 2—3 дня с по
следующим развитием абстиненции. Последние 2 года, в ос
новном после приема алкоголя, стали отмечаться состояния, 
характеризующиеся утратой сознания и генерализованными 
судорожными приступами. Больной неоднократно лечился ста
ционарно в наркологическом диспансере, обследовался в нейро
хирургическом отдели ш с подозрением на объемный процесс 
головного мозга. Так >ак в клинической картине преобла
дали серии генерализованных припадков с сумеречным рас
стройством сознания, дезориентацией, эпизодами возбуждения 
и галлюцинациями, с диагнозом: энцефалопатия с эпи
синдромом, алкогольный делирий, он был переведен в психиат
рическую больницу, где подобные состояния повторялись в 
ранние утренние часы. При этом впервые было обращено 
внимание на показатели углеводного обмена. Гликемиче
ский профиль: 1,4—2,5—6,9 ммоль/л.

В связи с подозрением на инсулиному больной был 
переведен в эндокринологическое отделение областной боль
ницы. При поступлении состояние удовлетворительное, пи
тания повышенного (рост 180 см, масса 96 кг), кожные по
кровы бледные, частота сердечного сокращения 80 в минуту, 
АД 120/80 мм рт. ст. Больной на вопросы отвечает одно
сложно, темп мышления замедлен, взгляд фиксирован в одной 
точке, мимика бедная.

Клинический анализ крови и биохимические показатели 
не изменены. В анализах мочи однократно выявлена про
теинурия 0,089 °/оо. Колебания гликемии в дневное время — 
2,0—5,7 ммоль/л, в ночные часы — 1.6—5,5 ммоль/л. ЭЭГ — 
диффузные изменения биоэлектрической активности с эле
ментами вовлеченности стволовых структур. В динамике на 
ЭЭГ — диффузное снижение функции мозга, повышение актив
ности срединных структур по эпитипу. Ультразвуковое ис
следование печени, желчного пузыря, поджелудочной железы 
без патологии.

Через час от начала пробы с голоданием у больного 
начался приступ судорог с потерей сознания и непроизволь
ным мочеиспусканием (сахар крови 1,7 ммоль/л). Обра
щало внимание нарастание тяжести приступов и возра
стающее количество глюкозы (до 120 мл 40% раствора), 
необходимой для их купирования. Больной был выписан 
5.07.89 с рекомендациями частого дробного питания, на фоне 
которого отмечена прибавка массы на 20 кг.

Повторная госпитализация для оперативного лечения — 
17.08.89, а 25.08 у больного удалена опухоль (диаметр 
1.5 см) в области головки поджелудочной железы. (Опе
рировал доктор мед. наук К. Н. Казеев, ассистент — 
хирург областной больницы Н. А. Козлова).

При гистологическом исследовании обнаружены солидно
трабекулярные комплексы, разделенные прослойками соедини
тельной ткани, клетки мономорфные с базофильной цито
плазмой, округлыми темными ядрами с многочисленными 
ядрышками, в фиброзной строме местами встречаются груп
пы подобных клеток, по краю ткань поджелудочной железы 
с очаговыми кровоизлияниями, островки Лангерганса разной 
величины, чаще уменьшены в размерах.

Патологогистологическое заключение: инсулинома с' уме
ренным инфильтративным ростом.

Послеоперационный период осложнился панкреатическим 
свищом, но приступов гипогликемии не отмечалось, значи
тельно уменьшились проявления энцефалопатии.

Таким образом, анализ приведенного случая свидетель
ствует о том, что клинические признаки инсулиномы могут 
длительно затушевываться при наличии у больного сопут
ствующего алкоголизма с проявлениями делирия, алкоголь
ной деменции. Своевременное оперативное лечение может спо
собствовать не только выздоровлению больного, но и его 
социальной адаптации. Энцефалопатия при сочетании инсули
номы и алкоголизма может носить смешанный характер.
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РОЛЬ СЕМЬИ В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ ПОСЛЕДСТВИЙ КРИПТОРХИЗМА
Центральный институт усовершенствования врачей. Москва

Профилактика и терапия бесплодия являются актуаль
ной социальной задачей. Согласно статистическим данным, 
в 50 % всех случаев стерильных браков повинны муж
чины. Одной из причин мужской стерильности является 
крипторхизм, так как несвоевременное или неправильное его 

лечение приводит к нарушению сперматогенной функции.
Успехи в борьбе с последствиями крипторхизма во многом 

зависят от ознакомления родителей с основными вопроса
ми клиники, диагностики и лечения крипторхизма.

Раннее выявление заболевания, своевременное обращение
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Схема 1
Патогенез аномалий опускания яичек

к врачу-специалисту, начало лечения в возможно более ран
ние сроки, тщательное соблюдение врачебных предписаний 
на этапе до излечения крипторхизма у детей являются за
логом предупреждения гипогонадизма и бесплодия у взрослых, 
перенесших в детстве крипторхизм. Решение этих задач 
невозможно без активности родителей, заинтересованных 
иметь счастливых детей и здоровых внуков.

На этапе излечения от крипторхизма (после нормали
зации положения яичек) роль окружения больного не сни
жается, а возрастает, поскольку ребенок, перенесший крип
торхизм, нуждается в наблюдении эндокринолога вплоть до 
окончания пубертатного периода. Это необходимо для профи
лактики и коррекции возможных осложнений, таких, как гипо
гонадизм (недоразвитие яичек) и его проявлений в виде 
недоразвития наружных половых органов, слабого развития 
вторичных половых признаков (оволосения на лице и теле, ому- 
жествления голоса, телосложения и т. д.).

Подростки и мужчины, нуждающиеся в заместительной 
терапии мужскими половыми гормонами, нередко тяжело пере
живают свою «неполноценность», несмотря на то что 
при помощи препаратов удается добиться достаточного 
развития половых органов, вторичных половых признаков и 
даже достаточной интенсивности либидо. Неуверенность в сво
их силах лишает их жизнь полноты, рождает комплекс 
неполноценности. Преодолеть это состояние труднее, чем 
не дать ему возникнуть. Последнюю проблему поможет 
преодолеть чуткое умелое окружение больного.

И совершенно особую роль приобретает окружение муж
чины, перенесшего крипторхизм и страдающего бесплодием, 
при выборе спутницы жизни.

Будущей свекрови желательно подавить в себе неприязнь 
к планируемой невестке, если она уже имеет ребенка. Если 
сын, перенесший крипторхизм, женился на девушке и в браке 
нет детей, не следует концентрировать усилия на обследова
нии только невестки. Более целесообразно обратиться за по
мощью в учреждение, занимающееся «искусственным осеме
нением».

Для ознакомления населения с проблемой крипторхизма 
приводим краткие сведения о патогенезе (схема I), клини
ке, диагностике (схема 2) и лечении заболевания.

В среднем частота данного заболевания составляет 
от 0,18 до 3,6 %.

Термин «крипторхизм» происходит от слов criptos — 
скрытый, orchis — яичко. Под этим термином понимают распо
ложение яичка вне мошонки, причем неполную миграцию 
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яичек (тестнкул) принято называть ретенцией, а неправильное 
опускание, когда яичко уходит со своего обычного пути,— 
эктопией. Для обозначения подвижного, расположенного в 
паху яичка, которое может быть с легкостью перемещено 
исследующей рукой в мошонку, употребляется термин «лож
ный крипторхизм».

Клиника

Основным симптомом крипторхизма является дистопия 
яичек, расположение их вне мошонки. Дистопическое рас
положение яичек нередко сопровождается их повреждением. 
Повреждение яичек у больных крипторхизмом в определен
ном проценте случаев представляет собой врожденную дисге
незию гонад. В тех случаях, когда задержанное яичко 
не является дисгенетическим, само расположение вне мошонки 
со временем приводит к развитию в нем дегенеративных 
изменений. С возрастом появляется фиброзирование интер
стициальной ткани. Фиброзу и гиалинозу подвергаются и се
менные канальцы. Дифференциация семенного эпителия в не- 
опущенных тестикулах нарушается. Причиной повреждения за
держанных тестикул считают прежде всего их дисгенезию 
(изначально недоразвитые яички) и аутоиммунный процесс, 
развившийся вследствие нарушения целостности иммунологи
ческих барьеров, что имеет место при расположении яичка 
вне мошонки. Особенно ярко выражено повреждение яичек 
у больных, в анамнезе которых отмечены боли в области 
задержанного яичка. Вышеперечисленные повреждающие фак
торы приводят к тому, что неопустившиеся яички остают
ся недоразвитыми, уменьшенными в размере.

Морфологические изменения в задержанных тестикулах за
метны уже с рождения. К 5—7 годам они зачастую ста
новятся необратимыми. У больных крипторхизмом прежде 
всего страдает сперматогенная (репродуктивная) функция. 
Несвоевременное лечение приводит к бесплодию в 70 % слу
чаев, особенно при двусторонней форме крипторхизма. По
степенно нарушается и андрогенная функция неопущенных 
тестикул. Таким образом, поражение тестикулярной ткани 
при крипторхизме затрагивает обе функции яичек: репродук
тивную и гормональную.

Недоразвитой, маленькой остается мошонка. При одно
стороннем крипторхизме половина мошонки на стороне задер
жанного яичка меньше по размеру, чем другая половина. 
Шов мошонки при этом смещен в сторону задержанного 
яичка (симптом Томашевского).



Схема 2
Диагностика и терапия крипторхизма 

Жалобы:отсутствие яичек 6 мошонке 

Пальпация области пахового канала
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Гормональная терапия

Крипторхизм представляет собой аномалию внутриутроб
ного развития, точнее, симптом задержки внутриутробного 
развития. У таких больных нередко наблюдаются и другие 
врожденные аномалии. Наиболее часто встречаются следую
щие: расширенное переносье, варусная девиация мизинца, 
эпикантус, узкое небо, диспластичные ушные раковины, 
неправильный прикус, поперечная ладонная складка, положи
тельный и касательный метакарпальные симптомы, патология 
грудной клетки, искривление позвоночника, пупочная грыжа, 
паховая грыжа, патология формы черепа, антимонголоидный 
разрез глаз, врожденный экзофтальм, патология мочевыдели
тельной системы. Реже наблюдаются врожденный вывих бед
ра, врожденные пороки сердца, атрезия анального отверстия, 
гипоплазия мышц живота, врожденная глухонемота. Криптор
хизм является одним из характерных симптомов ложного 
мужского гермафродитизма, частым, хотя и необязательным 
симптомом любого из известных хромосомных заболеваний.

У 83,3 % больных крипторхизмом имеют место те или 
иные отклонения от нормального развития ИНС, достовер
но чаще, чем у здоровых мальчиков, встречается тучность.

К проявлениям врожденной аномалии ЦНС можно отнести 
также наблюдаемую у части больных крипторхизмом пато
логию гонадотропной функции гипоталамо-гипофизарной си
стемы, а именно снижение экскреции лютеинизирующего 
гормона (ЛГ).

Суммируя все сказанное выше, можно отметить, что крип
торхизм имеет следующие клинические проявления: 1) дис- 
пластические симптомы со стороны различных органов; 2) па
тологию ЦНС и как ее следствие ожирение и патологию 
гонадотропной функции в виде снижения экскреции ЛГ; 
3) аномалии процесса опускания тестикул (ретенция и экто
пия), сопровождающиеся их прогрессирующей с возрастом де
генерацией.

Лечение

Существуют два способа лечения больных крипторхиз 
мом: оперативный и гормональный.

Хирургическое лечение (орхиопексия) преследует цель 
опустить яичко в мошонку и тем самым предотвратить 
прогрессирование дегенеративных изменений, связанных с его 
аномальным расположением.

С целью гормональной терапии при крипторхизме 
применяют гонадотропные гормоны отечественные и зару
бежные препараты хорионического гонадотропина (ХГ): 
хориогонин, гонадотропин хорионический, профази, а также 
гонадотропины гипофизарного происхождения (префизон). 
Биологический эффект названных гормонов близок эффекту 
ЛГ, необходимого для нормального роста и развития яичка.

В последующие годы появились сообщения об успешном 
интраназальном применении криптокура (гонадотропин-ри- 
лизинг-гормон) для лечения крипторхизма.

Как показали исследования последних десятилетий, 
у большей части больных крипторхизмом уровень ЛГ сни
жен. Именно дефицит ЛГ и обусловливает эффективность 
гормональной терапии крипторхизма. Действительно, гормо
нальная терапия эффективна только у больных со сниженным 
уровнем собственного гормона.

Механизм низводящего яичко действия ХГ долгое время 
оставался невыясненным. Некоторый свет на эту проблему про
лили работы М. Т. Георгиевой и А. Н. Матковской, по
казавших, что препарат способствует разрыхлению и ослизне
нию (за счет накопления мукополисахаридов) соедини
тельной ткани пахового канала, что облегчает процесс опуска
ния яичка.

Согласно рекомендациям ВОЗ (1973), ХГ назначают в 
следующих разовых дозах: детям от 2 мес до 2 лет — 
250 МЕ, от 3 до 5 лет — 500 МЕ, от 6 лет и старше — 
1000 МЕ. Препарат вводят внутримышечно 2 раза в неделю 
в течение 5 нед подряд. Повторный курс проводят через 
8 нед.

Применение больших доз нередко приводит к осложне
ниям в виде преждевременного появления признаков поло
вого созревания (вторичного полового оволосения, увели
чения полового члена), длительных эрекций, болей в области 
задержанных яичек, ускорения дифференцировки костей.
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Помимо внутримышечного, существует и внутрипаховый 
(локальный) способ введения ХГ, разработанный М. Т. Георги
евой.

При применении этого метода препарат вводят транс- 
кутанно длинной тонкой иглой в область пахового канала. 
Разовая доза ХГ — 600—750 МЕ. Курсовая доза при односто
роннем крипторхизме — 1800—2250 МЕ, при двусторонней за
держке яичек — 3600—4500 МЕ. Таким образом, при местном 
методе введения ХГ требуется значительно меньшая доза 
препарата, чем при классическом внутримышечном способе, 
и курс лечения короче. Кроме того, при местном введении 
ХГ не наблюдается побочного действия препарата.

Работы последних лет показали, что результат лечения 
во многом зависит от сроков и характера проведенного 
лечения. В этом отношении представляют интерес данные о 
состоянии андрогенной и сперматогенной функции яичек у 
96 мужчин 18—28 лет, которым в детском возрасте было 
проведено лечение по поводу крипторхизма.

У большинства мужчин, у которых яички опущены в 
мошонку в возрасте 8—10 лет, имелись нарушения и андро
генной, и сперматогенной функций, т. е. первичный гипогона
дизм.

У лиц, леченных по поводу крипторхизма в возрасте 
до 7 лет, показатели и андрогенной, и сперматогенной 
функций оказались лучшими. Эта закономерность характерна 
как для одностороннего, так и для двустороннего криптор
хизма.

Большое значение имеет также факт лечения ХГ. У всех 
больных крипторхизмом, леченных до орхиопексии ХГ, обна
руживаются лучшие показатели и сперматогенной, и андроген
ной функций яичек, т. е. даже в случаях явной неэффек
тивности гормонального лечения, когда больных прихо
дится долечивать оперативно, терапия ХГ — весьма важный 
фактор профилактики гипогонадизма и бесплодия у больных 
крипторхизмом. На основании вышесказанного следует реко
мендовать шире использовать гормональное лечение боль
ных крипторхизмом.

Для больных крипторхизмом крайне важна диспансери
зация, которая осуществляется эндокринологом. Она включает 
следующие этапы: 1) выявление больных крипторхизмом, 
2) лечение, 3) последующее наблюдение вплоть до оконча
ния периода полового созревания и появления спермато
генеза.

Выявлять больных крипторхизмом должны все врачи, 
проводящие осмотр в родильном доме, поликлинике, детских 
коллективах. Выявленные больные направляются к эндокри
нологу. Последний регистрирует больных как ложным, так и 
истинным крипторхизмом в соответствующую диспансерную 
карту.

Дети с ложным крипторхизмом, если последний не соче
тается с гипогонадизмом, в лечении не нуждаются.

Среди детей с истинным крипторхизмом эндокринолог 
отбирает больных, нуждающихся в безотлагательном опе
ративном вмешательстве (1-я группа; больные крипторхиз
мом, осложненным ущемленной грыжей, перекрутом семен
ного канатика; больные с наличием боли в паху на сто
роне неопущенного яичка в настоящем или прошлом; 
больные, имеющие сочетание крипторхизма с клинической 
грыжей), а также больных, у которых вряд ли можно ожидать 
эффекта от консервативной терапии (2-я группа; больные с эк
топией яичка и ложным мужским гермафродитизмом).

Больные 1-й и 2-й групп получают направление на опе
рацию. После операции они продолжают наблюдаться у эн
докринолога. Если поликлиника имеет возможность определять 
уровень ЛГ в моче или в крови, то больным с низким 
уровнем названного гормона показано лечение ХГ 2 раза в год 
в возрастных дозах, указанных выше (см. дозы, рекомен
дованные ВОЗ в 1973 г.).

Больные с повышенным или нормальным уровнем ЛГ в 
моче в лечении ХГ не нуждаются.

Если в поликлинике нет возможности определить уро
вень ЛГ, после операции больные 1-й и 2-й групп получают 
один пробный курс лечения ХГ в указанных выше возраст
ных дозах.

Появление в период лечения таких осложнений, как 
продолжительное напряжение полового члена, болезненные 
эрекции, покраснение мошонки, оволосение на лобке, свиде
тельствует о необходимости прекратить лечение. У этих боль
ных в организме достаточное количество собственных гона
дотропных гормонов. При отсутствии названных осложнений 
курсы лечения ХГ повторяют 1—2 раза в год до 10-летнего 
возраста.

Третью группу составляют больные крипторхизмом, у ко
торых в настоящее время нет показаний для оперативного 
лечения. Этим детям лечение начинают с введения гонадо

тропина в возрастных дозах. Неэффективность двух курсов гор
монального лечения диктует необходимость направлять боль
ных на оперативное долечивание. Возникновение в период лече
ния ХГ указанных выше осложнений служить показанием для 
прекращения гормонального лечения.

Если поликлиника, где наблюдается больной, имеет воз
можность определять уровень ЛГ в моче, лечение ХГ прово
дится только в тех случаях, когда уровень ЛГ снижен, во из
бежание появления вышеуказанных проявлений передозировки 
препарата (см. лечение больных 1-й и 2-й групп). Не 
рекомендуется проводить орхиопексию ранее чем через 2 нед 
после последней инъекции ХГ.

После низведения яичек в мошонку больные 3-й группы 
наблюдаются у эндокринологов и получают такое же лечение, 
как больные 1-й и 2-й групп. С II- до 12,5-летнего воз
раста лечение не проводится в ожидании периода полово
го созревания. При отсутствии последнего с 14 до 16—17 лет 
проводится лечение только ХГ. С 16—17 лет при наличии гипо
гонадизма применяется заместительная терапия мужскими по
ловыми гормонами (сустанон, омнадрен, тестенат), которые 
предпочтительно вводить парентерально.

Одной инъекции в месяц сустанона или омнадрена в до
зе I см3 внутримышечно бывает достаточно для развития 
вторичных половых признаков и удовлетворительной эрек- 
ционной способности даже больным с выраженной андро
генной недостаточностью. Тестенат имеет более короткий пе
риод действия и его вводят чаще (1 раз в 2 нед).

До последнего времени практическая медицина не распо
лагала достаточно эффективными средствами для воздей
ствия на нарушенную сперматогенную потенцию.

В последнее время появился препарат из группы так 
называемых «малых андрогенов»—провирон, который не 
столько повышает андрогенную насыщенность организма, 
сколько стимулирует сперматогенез. В оптимальной дози
ровке препарат не подавляет гипоталамо-гипофизарную 
функцию. Провирон назначают в дозе 12,5—25 мг/сут 
в течение 50—60 дней, под контролем спермиограмм, 
уровня ЛГ и ФСГ в крови каждые 20—30 дней приема 
препарата. Суточную дозу принимают в 2—3 приема. 
Больные, получающие провирон, отмечают улучшение потен
ции, повышение либидо. Если в период лечения провиро- 
ном нет улучшения сперматогенеза или наблюдается подав
ление уровня ЛГ или ФСГ в крови, то дозу снижают 
наполовину. Отсутствие улучшения сперматограммы на фоне 
приема сниженной дозы провирона свидетельствует о его 
неэффективности и служит показанием для отмены препарата.

Под влиянием провирона наблюдаются значительные 
сдвиги в состоянии сперматогенеза: увеличивается содер
жание сперматозоидов в эякуляте, существенно повышается 
количество активно подвижных сперматозоидов. Лечение не
эффективно у больных с выраженным гипогонадизмом и азо
оспермией. Своевременная диагностика, лечение в оптималь
ные сроки, обоснованный метод выбора лечения, диспан
серное наблюдение и проведение лечения после низведения 
яичек в мошонку — необходимые меры для профилактики 
таких последствий крипторхизма, как гипогонадизм и бес
плодие.

Роль родителей ребенка, страдающего крипторхизмом, 
заключается в своевременном выявлении отсутствия яичек 
в мошонке и немедленном обращении к специалисту — 
эндокринологу.

В период лечения больного родители должны пом
нить, что от их исполнительности, педантизма в выпол
нении назначений врача зависит будущее сына и его потом
ства.
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В настоящее время не существует убедитель
ных данных, свидетельствующих о существенной 
роли женских половых стероидов в генезе 
роста узлов при фибромиоме матки у женщин, 
так как во многих случаях при этом заболе
вании гормональный статус сохраняется неизме
ненным [6]. Не удается объяснить данный фено
мен и повышением концентрации рецепторов эст
радиола (Э2) в фиброматозных узлах, которая 
могла бы обеспечить возрастание чувствитель
ности к этому гормону, стимулирующему росто
вые процессы в матке [2, 4, 6]. Ранее мы 
обнаружили повышенное содержание рецепторов 
лишь в тех узлах, которые состоят преимуще
ственно из миоцитов (миомы). В узлах, состоя
щих в основном из соединительнотканных эле
ментов (фибромы), концентрация рецепторов Э2 
оказалась, наоборот, сниженной [2]. Можно ду
мать, что повышение чувствительности клеток 
фибромиомы к эстрогенам связано с прогресси
рующей денервацией растущего узла [5]. Настоя
щее исследование предпринято с целью проверки 
этой гипотезы, учитывая то обстоятельство, 
что вопрос о взаимодействии катехоламинов (КА) 
и половых стероидов на уровне органов-ми
шеней до настоящего времени сравнительно 
мало изучен.

В качестве объекта исследования служила мат
ка, которая, как известно, является мишенью 
для половых стероидов — Э2 и прогестерона (П). 
Десимпатизацию матки проводили путем внутри- 
маточного введения симпатолитика изобарина 
(гуанетидина), который, по данным литературы, 
резко снижает содержание КА в адренергиче
ских нервных окончаниях и клетках ганглиев 
[3, 8]. Для устранения эндогенного гормональ
ного фона у крыс удаляли яичники за месяц до 
начала опытов. В качестве морфологических 
критериев действия Э2 и П на матку использо
вали число желез миометрия, высоту люминаль
ного эпителия и объем ядер миоцитов. Эти па
раметры сравнивали с показателями рецепции 
Э2 и П в цитозольной и ядерно-миофибрил- 
лярной фракциях матки.

Материалы и методы
Использовали взрослых беспородных самок крыс. Дву

стороннюю овариэктомию производили под эфирным наркозом. 
Изобарин вводили ненаркотизированным крысам через церви
кальный канал с помощью притупленной иглы от шприца 
«Рекорд». Цервикальный канал расширяли мандреном. Пре
парат вводили трижды в дозе 17 мг в 0,08 мл HCl, 
нейтрализованной карбонатом натрия. Первое введение осу

ществляли спустя месяц после овариэктомии, второе — на 
следующий день, третье — через неделю после второго вве
дения. Животных забивали через 2 нед после последнего 
введения изобарина.

Гормоны вводили внутримышечно в течение 10 дней, 
начиная сразу после окончания введения изобарина и закан 
чивая за 24 ч до забоя. Масляный 0.1 % раствор дипропиона- 
та Э2 вводили в дозе 1 мкг/животное, а 1 % масляный 
раствор П — в дозе 1 мг/животпое

После декапитации животных матки извлекали, промы
вали в физиологическом растворе и гомогенизировали на хо
лоду в 10 объемах ТЭМД-буфера (трис-НС1 — 5 мМ. 
ЭДТА—I мМ, №МоО4— 10 мМ, дитиотреитол — 5 мМ). 
Изучение рецепции проводили по методике, подробно описан
ной в наших предыдущих работах [1, 6, 7]. Белок определя
ли по методу Брэдфорд.

Концентрацию норадреналина в матке определяли радио- 
ферментным методом с помощью стандартного набора 
«КАТЕХОЛА» фирмы «ХЕМОПОЛ» (ЧСФР), согласно ин
струкции, приложенной к набору.

Для приготовления гистологических препаратов кусочки 
матки фиксировали в формалине, проводили через спирты 
по обычной схеме, заливали в парафин и готовили микро
томные срезы толщиной 4—5 мкм. Окрашивали гематокси
лином и эозином и по методу Ван-Гизона. Высоту люми
нального эпителия определяли с помощью окуляр-микрометра 
на поперечных срезах матки. Объем ядер миоцитов циркуля
торного слоя миометрия определяли посредством окуляр- 
микрометра, измеряя продольный (/|) и поперечный (/2) диа
метры ядер при увеличении 1:900, и вычисляли их объем 
по формуле для эллиптического тела вращения: V-

Данные обрабатывали статистически, используя критерий 
Фишера — Стьюдента и непараметрические методы.

Результаты и их обсуждение

Внутриматочное введение изобарина овариэкто- 
мированным животным приводило к снижению со
держания норадреналина в этом органе в сред
нем на 40 % (от 253,6±63,7 до 151,5±46,8 нг/г). 
Масса матки при этом не изменялась.

Из таблицы видно, что само по себе введение 
изобарина не сказывается на изученных нами мор
фологических показателях. Однако хроническое 
введение Э2 на фоне химической десимпатиза- 
ции в значительно меньшей степени увеличивает 
высоту люминального эпителия и объем ядер мио
цитов, чем у соответствующей контрольной груп
пы животных. Общее число желез эндометрия у 
крыс под действием Э2 возрастало примерно в 
равной мере независимо от введения изобарина.

Действие хронического введения П на фоне 
введения изобарина также проявлялось в гораздо 
меньшей степени в отношении высоты люминаль
ного эпителия и числа желез эндометрия, но не 
объема ядер миоцитов (см. таблицу).



Морфологические показатели утеротропного действия Э2 и П у овариэктомированных (ОЭ) крыс с химической десимпатизацией 
матки

Группе »квотмы* Число желез эндометрия 
на поперечный срез

Высота люминального 
эпителия, мкм

Объем ядер миоцитов, 
мкма

1 ОЭ, 2 нед — 2 мес после операции (л=50) 11,7+0,6 9,9+0,2 37,1 ± 1,6
2. ОЭ+Э2 (л=40) 21.5+0,6* 43,5±0,9* 146,4+5,5*
3. ОЭ+П (л=40) 17,8+0,4* 17,6±0,5* 4б,9±2,1*
4. ОЭ + изобарин (л=40) 12,3+0,5 9,2±0,2 36,9+1,5
5. ОЭ + изобарин+Эг (л = 40) 25,5+0,7*** 24,3±1,1*** 110,2±5,1***
6. ОЭ4-изобарин + П (л=30) 14+0,7** 11,4+0,6 51,5±3,6
7. Контроль+физиологический раствор (л = 30) 27,8+0,7* 16,0+0,5* 114,1 ±3,1 *

Примечание. Звездочками отмечены достоверные (р<0,001) отличия от показателей 1-й группы (одна звездочка), 3-й 
группы (две звездочки), 4-й группы (три звездочки).

Таким образом, можно считать, что ослабление 
симпатического влияния на матку приводит к зна
чительному снижению чувствительности этого ор
гана к Э2 и П, судя по морфологическим 
критериям.

Введение изобарина не сказывается на уровне 
рецепторов половых гормонов ни в ядерной, ни в 
цитозольной фракциях. Так, у овариэктомиро
ванных крыс уровень рецепторов Э2 (в нмоль на 
матку) в цитозоле составил 1,86±0,81, на фоне 
введения изобарина — 2,16±0,13, а в ядрах — 
соответственно 0,26±0,13 и 0,13±0,04. Общее со
держание рецепторов П в цитозоле матки этих 
животных составляло 0,62±0,09, при введении 
изобарина — 0,76±0,08, а в ядрах — соответ
ственно 0,08±0,05 и 0,12±0,04. Все эти измене
ния не были статистически достоверными.

На рисунке представлены данные об изме
нениях уровня рецепторов женских половых сте
роидов в матке овариэктомированных крыс 
с химической десимпатизацией под влиянием вве
дения Э2 и П. Концентрация ядерных рецеп
торов Э2 и П под влиянием половых гор
монов у десимпатизированных самок крыс воз
растала в гораздо большей степени, чем у соот
ветствующих контрольных животных (см. рису
нок, а). Эти различия проявлялись еще ярче 
при оценке общего содержания рецепторов в мат
ке с учетом массы органа и содержания 
в нем растворимого белка (см. рисунок, б). 
Причем у десимпатизированных животных при 
хроническом введении Э2 и П возрастало со
держание не только гомологичных, но и гетеро
логичных рецепторов в ядерной фракции,в то вре

мя как в цитозольной фракции достоверных от
личий не наблюдалось.

Учитывая выявленное снижение чувствитель
ности тканей матки к экзогенным Э2 и П по мор
фологическим параметрам, эти изменения мы 
склонны трактовать как нарушения рецепции 
данных гормонов, вызванные снижением уровня 
КА в матке.

В литературе имеются многочисленные данные 
о том, что синтетические аналоги Э2, такие как 
кломифен, тамоксифен и т. п., вызывают значи
тельное повышение концентрации ядерных рецеп
торов Э2, но не имитируют его специфиче
ских биологических эффектов в матке [II, 12]. 
Сходную картину мы обнаружили и в наших 
экспериментах. Возможно, что в основе антиэстро- 
генного действия синтетических антиэстрогенов 
и выявленных нами нарушений чувствительности 
к половым гормонам у самок крыс с химической 
десимпатизацией матки лежат одни и те же меха
низмы, а именно — нарушения рецепторного цик
ла. Как известно, восстановление рецепторов 
половых стероидов после отщепления от них 
связанного гормона в форму, способную вновь 
присоединять соответствующий гормон, так назы
ваемый рециклинг рецепторов, является очень 
сложным процессом. Он осуществляется с по
мощью специфических ферментов и требует энер
гии АТФ, а также зависит от концентрации 
цАМФ и ионов молибдата [9, 10]. Возможно, 
что цАМФ, концентрация которого возрастает при 
действии КА на клетки матки, участвует также 
в рециклинге рецепторов Э2 и П, а вызванное 
изобарином снижение концентрации КА приводит 
к снижению уровня цАМФ, что в свою очередь 

Изменение содержания ре
цепторов Эг (/) и П (2) 
(в фмоль на 1 мг белка — 
а и нмоль на матку — 
б) в цитозольной (Ц) и 
ядерной (Я) фракциях 
матки овариэктомирован
ных крыс с химической де
симпатизацией матки при 
хроническом введении од
ноименных гормонов.
По вертикали — изменение кон
центрации рецепторов (в % от 
контроля). Светлые прямоуголь
ники — овариэкто мированные 
крысы, заштрихованные — оварн- 
эктомированные крысы с введе
нием изобарина. Звездочка 
различия между показателями 
контрольных и десимпатизиро- 
ванных животных статистически 
достоверны.
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приводит к блокированию перехода рецепторов 
стероидных гормонов из ядра в цитоплазму 
для связывания новой порции гормона и в резуль
тате — к снижению чувствительности матки к со
ответствующим гормонам. Эта гипотеза хорошо 
объясняет странный на первый взгляд факт — 
повышение общего количества рецепторов Э2 в 
ядрах при введении П и общего количества 
ядерных рецепторов П при введении Э2 десим- 
патизированным крысам.

Однако предложенный механизм взаимосвязи 
КА и рецепторов женских половых стероидов в 
матке является чисто гипотетическим. Получен
ные нами данные не позволяют исключить и 
другие возможные механизмы, не связанные с 
рецепторным циклом.

В целом представленные данные свидетель
ствуют о том, что КА и женские половые 
стероиды являются синергистами в действии на 
клетки матки и что КА необходимы для нор
мального функционирования ее рецепторного ап
парата.

Таким образом, исходная гипотеза о причинах 
роста фиброматозных узлов, основанная на факте 
отсутствия в них норадренергических нервных 
окончаний [5, 8], представленными эксперимен
тальными данными не подтвердилась, и вопрос 
о причинах роста фиброматозных узлов остается 
нерешенным.

Выводы

1. Ослабление симпатического влияния на матку 
крыс приводит к значительному снижению чув

ствительности этого органа к Э2 и 11, оценен
ной по морфологическим критериям.

2. Хроническое введение Э2 и П десимпатизи- 
рованным овариэктомированным животным при
водит к резкому возрастанию общего количе
ства как гомологичных, так и гетерологичных 
рецепторов в ядерной фракции матки.

3. КА являются синергистами женских поло
вых стероидов в действии на клетки матки и не
обходимы для нормального функционирования 
ее рецепторного аппарата.
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Односторонняя овариэктомия (ООЭ) оказывает 
влияние на функциональное состояние [3] и мор
фологию ряда отделов головного мозга [2], 
приводит к изменениям уровня гонадотропинов 
гипофиза и овариальных стероидов в крови 
[3, 9—11], гипертрофии оставшегося яичника 
и в последующем к появлению признаков его ус
коренного старения [4]. ООЭ крыс, проведенная 
за 2—2,5 мес до спаривания, не проходит бес
следно для потомства, которое отличается от конт
рольного по ряду морфометрических и биохими
ческих показателей. Эти отличия были выявлены 
у 1- и 4-месячного потомства гемиовариэктоми- 
рованных самок и обнаруживались, в частности, 
в органах репродуктивной системы [5—7]. Эти 
данные свидетельствовали об отличиях в постна
тальном развитии потомства самок, подвергнутых 
ООЭ. Настоящая работа, являясь продолжением 
этих исследований, посвящена изучению 5-дневно
го потомства гемиовариэктомированных крыс.

Материалы и методы
Исследовались 5-дневные крысята обоего пола — потом

ство 9 интактных и 12 самок, у которых за 1,5—2 мес 
до спаривания с интактными самцами удалялся правый 
яичник. Потомство гемиовариэктомированных крыс состави
ло 111 крысят, а интактных — 81. Взрослые животные, 
гемиовариэктомированные и интактные, а также их потом
ство содержались в условиях одного вивария. Декапитацию 
всех 5-дневных крыс осуществляли одновременно, в утренние 
часы. Путем взвешивания определялась масса тела, головно
го мозга и семенников Трудности полного отделения яични
ков и надпочечников от окружающих тканей и малые раз
меры этих органов не позволили определить их массу 
взвешиванием. Для суждения о массе яичников из всего 
правого яичника готовились серийные срезы, окрашивались 
гематоксилином и эозином. Затем определялась суммарная 
площадь всех срезов методом |1], которая выражалась в 
условных единицах и рассматривалась как отражающая 
массу органа. О массе надпочечников, их коркового и моз
гового вещества судили по площади среза, прошедшего 
через центральную часть органа на препаратах, получен
ных после проведения реакции на 3[1-ол-стероиддегндро- 
геназу (3-р-СтДГ) [8]. Интенсивность последней в адрено- 
кортикоцитах пучковой зоны определяли цитофотометрически, 
плаг-методом, на основании измерения ее в 50 клетках
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Влияние 003 крыс на их 5-дневное потомство

Показатель
Самцы Сам км

опыт контроль опыт контроль

Масса тела, г 11,3±0,14* 8,8+0,2 10,4±0,2* 9,2±0,24
Масса головного мозга, мг 526±3,4* 441 ±8,4 505+4,8* 407+7,7
Масса яичника, усл. ед. — — 2556±214 2160± 137
Число овариальных фолликулов — — 1920± 146,8* 1535±83,1
Масса семенника, мг 9,0±0,3* 6,8±0,54 — —
Площадь сечения семенного канальца, усл. ед. 50+0,84 48±0,71 — —
Площадь сечения надпочечника, усл. ед. 0,97 +0,04* 0,82+0,04 1,1 ±0,04* 0,86±0,04
В том числе:

коркового вещества 0,74+0,02* 0,65±0,03 0,78±0,02* 0,67±0,18
мозгового вещества 0,23±0,02 0,17±0,03 0,32±0,02* 0,19+0,03

Активность Зр-СтДГ, усл. ед. 428,4+17,9* 273,7 ±23,9 436,1 ±16,2* 279,7± 18.8

* Различия статистически достоверны.

в каждом случае при длине волны 550 нм. На серийных 
срезах (каждом третьем) яичников, окрашенных гематокси
лином и эозином, сосчитывалось суммарное количество фол
ликулов, изучалось строение органа. На срезах семенников, 
окрашенных гематоксилином и эозином, определялась сред
няя площадь извитых семенных канальцев (на основании 
25 измерений в каждом случае). Полученный цифровой 
материал обрабатывался статистически. Различия считали до
стоверными при р^0,05.

Результаты и их обсуждение

Результаты исследований показали, что 5-днев
ное потомство гемиовариэктомированных крыс 
обоего пола имело большую, чем в контроле, 
массу тела (см. таблицу). Превышение состави
ло 28,4% у самцов и 13% у самок. Масса 
головного мозга у самцов опытной группы была 
больше, чем у контрольных животных, на 19,2 %, 
у самок — на 24 % (авторами получено положи
тельное решение от 15.10.90 на заявку об изобре
тении «Способ моделирования увеличенной массы 
головного мозга; приоритет от 18.01.90, заявка 
№ 479549/14/009379).

При изучении яичников выявлены тенденция 
к увеличению их массы у подопытных живот
ных и большее, чем в контроле, число фоллику
лов. Общая картина гистологического строения 
органа у крыс сравниваемых групп не имела 
различий. Однако если в яичниках крыс конт
рольной группы встречались скопления половых 
клеток, находящихся на дофолликулярных стади
ях развития, то у самок из потомства гемио
вариэктомированных животных они не обнаружи
вались. Таким образом, процессы фолликулогене- 
за у крыс опытной группы были ускоренными. 
Можно полагать, что ускоренное формирование 
фолликулов явилось одной из причин, определив
ших большее их количество, а также — увели
чения массы яичников у потомства самок, под
вергнутых ООЭ. Масса семенников у подопытных 
5-дневных крысят была на 32,3 % выше, чем у 
контрольных. Это коррелирует с данными о том, 
что и в 4-месячном возрасте у потомства гемио
вариэктомированных животных семенники досто
верно больше, чем в контроле [7].

Измерение площади извитых семенных каналь
цев выявило, что она не имеет достоверных раз
личий у животных сравниваемых групп (см. таб
лицу). Изучение гистологических препаратов, 
окрашенных гематоксилином и эозином, также не 

выявило различий строения семенников у потом
ства интактных и гемиовариэктомированных крыс. 
Поскольку площадь сечения извитых канальцев у 
животных обеих групп не различалась, а масса 
семенников у крысят опытной группы была до
стоверно больше, чем у контрольных, можно пред
положить, что превышение массы органа опреде
лялось большей извитостью и большей длиной 
семенных канальцев у потомства самок, подверг
нутых ООЭ. Это предположение требует специаль
ной проверки.

Таким образом, гемиовариэктомия крыс отрази
лась на некоторых показателях развития гонад 
у их потомства обоего пола.

Изменения затронули и надпочечные железы, 
которые имели и у самцов, и у самок боль
шую площадь среза органа и его коркового ве
щества и более высокую активность 30-СтДГ 
в адренокортикоцитах пучковой зоны (см. табли
цу). Кроме того, в органе у самцов обнаружи
валось также достоверное увеличение площади се
чения среза, приходящейся на мозговое ве
щество.

Приведенные данные говорят о том, что 5-днев- 
ное потомство гемиовариэктомированных крыс 
существенно отличалось от такового у интактных 
животных. Совокупность этих изменений, по-ви
димому, можно расценивать как свидетельство 
ускоренного физического развития, опережающих 
темпов становления изучавшихся эндокринных 
желез. Поскольку гемиовариэктомия крыс может 
рассматриваться как более или менее близкая 
модель различных состояний, имеющихся в кли
нической практике и включающих уменьшение 
фонда овариальных фолликулов, эти результаты 
могут представлять определенный интерес для кли
ницистов — гинекологов, эндокринологов. С дру
гой стороны, мы полагаем, что приведенные 
данные расширяют представления о влиянии 
эндокринного статуса матери на развитие потом
ства.

Выводы

1. Потомство (5-дневное) гемиовариэктомиро
ванных крыс отличается от контрольного боль
шей массой тела, головного мозга, семенников.

2. Яичники, семенники и надпочечники 5-днев- 
■ю



ного потомства гемиовариэктомированных крыс 
имеют признаки опережающего развития.
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В. Ya. Ryzhavsky, I. R. Yeryomenko, Ye. V. Vasilyeva, 
N. V. Nagorskaya SPECIFIC FEATURES OF THE PRO
GENY OF UNILATERALLY OVARIECTOMIZED RATS

Summary. Five-day progeny of 12 hemiovariectomized 
rats (111 ratlings) and of 9 intact females (81 ratlings) 
were examined. Hemiovariectomy was carried out 1.5-2 months 
before pairing with intact males. Body, testicle, ovary, adrenal, 
and brain mass was measured. The number of follicles 
in the ovaries, the section size of the tortuous seminal 
canaliculi in the testes, Зр-ol-steroid dehydrogenase activity 
in the adrenocorticocytes of the adrenocortical bundle zone 
were under study. The findings evidence a higher body 
mass, brain, testicular, and adrenal mass of the 5-day progeny 
of ovariectomized rats. Signs of advanced formation of the 
follicles and great numbers thereof were found in the ovaries. 
Another finding was a significant elevation of 30-ol-steroid 
dehydrogenase activity in the cells of the adrenocortical 
bundle zone. Therefore, 5-day ratlings of the test group 
presented with signs of advanced physical dedelopment of the 
examined endocrine glands.
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Гипофиз играет существенную роль в регене
рации вилочковой железы [5, 8, 9], о чем сви
детельствует инволюция тимуса, наступающая в 
результате гипофизэктомии [5, 8]. Известно так
же, что соматотропин (СТГ) ускоряет включе
ние 3Н-тимидина в ДНК кортизончувствитель
ной популяции тимоцитов [8]. Кроме того, введе
ние СТГ способствует восстановлению нормаль
ной структуры тимуса у гипофизэктомированных 
животных [5]. В то же время восстановление 
массы вилочковой железы и количества тимо
цитов в ней, наступающее после введения гид
рокортизона, происходит за счет пролиферации 
кортизонрезнстентных, так называемых двойных 
отрицательных (СД4-, СД8 ) тимоцитов, не 
имеющих рецепторов для СТГ [4, 8, 9]. Ускоре
ние регенерации вилочковой железы, уменьшен
ной в результате введения гидрокортизона, 
¡n vivo достигается также введением непептидного 
митогенного фактора (НМФ) 11 ]. Его митогенное 
действие на тимоциты сопряжено с внутри- и вне
клеточным накоплением гипоксантина, который 
отменяет ограничение синтеза ДНК в тимоцитах, 
обусловленное относительным дефицитом пурин- 
нуклеозидфосфорилазной активности в этих клет
ках [7]. Аналогичное действие оказывает хоро
шо известный Т-клеточный поликлональный мито
ген — конканавалнн А [2].

В настоящем исследовании мы попытались 
выяснить механизм действия СТГ на пуриновый 
метаболизм.
Материалы и методы

Опыты выполнены на крысах линии Wistar массой 180—- 
200 г. Для воспроизведения митогенного действия СТГ на не 

разделенные тимоциты крысы использовали СТГ быка, выде
ленный методом S. Ellis [3] и любезно предоставленный 
нам доктором мед. наук Ф. П. Мартыненко. О митогенном 
действии на тимоциты судили по включению нС-тимидина 
в ДНК тимоцитов крысы ¡5, 8]. Влияние СТГ и НМФ на рас
пределение ’’С-адениловой кислоты (АМ-2-Р) среди ее ката
болитов изучали с помощью хроматографии на бумаге |1|. 
Тимоциты 4-Ю7 инкубировали в 4 мл среды Хенкса, со
держащей 0,175 мМ АМ-2-Р в течение 45 мин при 37 °C 
в присутствии 50 мкг НМФ или без него. Для исследо
вания действия СТГ в инкубационную среду вводили 
250 мкг гормона. Для изучения действия СТГ на кортизон- 
резистентную популяцию тимоцитов крысам Wistar вводили 
по 5 мг гидрокортизона в I мл 0.14 М NaCl в течение 
2 дней, после чего извлекали тимус и выделяли тимоциты 
с помощью слабо притертого гомогенизатора Поттера 
Эльвейема.

После 45-минутной инкубации неразделенных (суммар
ных) или кортизонрезнстентных тимоцитов в присутствии 
НМФ или СТГ клетки отмывали средой Хенкса и добавляли 
новую порцию среды, содержащую такое же количество НМФ 
или СТГ, и снова инкубировали. В контрольные пробы НМФ 
или СТГ не добавляли. Через 20, 40 и 60 мин отбирали по 
I мл суспензии, клетки отделяли центрифугированием при 
1500 об/мин и отбирали надосадочную жидкость. К осадку 
добавляли адекватное количество среды. Клетки и надосадоч
ную жидкость экстрагировали 4,2 М раствором хлорной 
кислоты (конечная концентрация 0,42 М), нейтрализовали 
экстракт 4,22 М КОН и осадок хлората калия удаляли 
центрифугированием. 50 мкл нейтрализованного экстракта 
наносили на бумагу FN-2 (ГДР), хроматографировали в систе
ме растворителей ацетонитрил — 0,1 М ацетат аммония — 
аммиак (6:3:1) в присутствии свидетелей АМФ, аденози
на. гипоксантина, инозина и гуанозина |1|. Гуанозин отде
ляли от гипоксантина в системе растворителей ацето
нитрил — 0,1 М ацетат аммония уксусная кислота (60:30:2).

Результаты и их обсуждение

Инкубация неразделенных тимоцитов с СТГ 
(концентрация 50—400 мкг на 5-106 клеток в 1 мл) 
усиливает включение 2-|4С-тимидина в ДНК кор-
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Рис. 1. Влияние СТГ на включение 2-|4С-тимидина в ДНК 
суммарной (/) и кортизонрезистентной (2) популяции тимо
цитов крыс. Время инкубации 4 ч.
По оси ординат (здесь и на рис. 2) — разница между уровнем включения 
метки в опыте и контроле (в имп/мин); по оси абсцисс — доза СТГ 
(в мкг на 10е клеток).
Здесь и па рис. 2 достоверность различий между уровнем включения 
метки в опыте н контроле: одна звездочка—р<0,05. две р<0 01 три 
р<0.02.

Рис. 2. Влияние гипоксантина на включение 2-'4С-тимидина 
в ДНК кортизонрезистентных тимоцитов мышей.
По оси абсцисс — доза гипоксантина (в мкг на 10е клеток).

тизонрезистентных тимоцитов. Максимальное 
включение тимидина наблюдалось при концентра
ции СТГ 100 мкг на 5-Ю6 клеток в 1 мл. Дальней
шее повышение концентрации гормона не увеличи
вает включение 2-|4С-тимидина в ДНК тимоцитов. 
На рис. 1 представлена разница между включе
нием 2-14С-тимидина в ДНК тимоцитов в присут
ствии СТГ и без него. Результат практически 
не отличается от ранее представленного С. Та1\маг 
[8]. Однако под влиянием СТГ накопления гипо
ксантина, образующегося из АМ-2-Р, мы не на
блюдали. Таким образом, увеличение включения 
2-|4С-тимидина в ДНК неразделенных тимоцитов 
непосредственно не связано с накоплением гипо
ксантина. В таблице представлен уровень гипо
ксантина в неразделенных тимоцитах при кон
центрациях СТГ, ускоряющих включение 2-|4С-ти- 
мидина в ДНК тимоцитов. Как и следовало 
ожидать, инкубация кортизонрезистентных тимо
цитов с СТГ не приводит ни к ускорению вклю
чения 2-|4С-тимидина в ДНК (см. рис. 1), ни 
к увеличению накопления гипоксантина (см. таб
лицу). В то же время накопление гипоксантина 
под влиянием НМФ, выделенного из вилочковой 
железы, наблюдается только при использовании 
гидрокортизонрезистентных тимоцитов. Инкуба
ция гидрокортизонрезистентных тимоцитов с 
гипоксантином в концентрациях, встречающихся 
при стимуляции НМФ (25 мкг на 5-Ю6 клеток 
в 1 мл), вызывает увеличение включения 2-14С- 
тимидина в ДНК этих клеток (рис. 2). Это прямо 
указывает на то, что митогенное действие НМФ 

зависит от накопления гипоксантина, вызываемо
го этим фактором. Усиление накопления гипо
ксантина под влиянием НМФ также наблюдается 
только в случае использования кортизонрези
стентных тимоцитов (см. таблицу).

Таким образом, объектом митогенного дейст
вия СТГ и НМФ являются совершенно разные 
популяции тимоцитов. Можно утверждать также, 
что и механизм увеличения включения тимидина 
в ДНК тимоцитов под влиянием СТГ отличается 
от такового под влиянием НМФ. Действитель
но, вызываемого НМФ накопления гипоксантина 
в кортизонрезистентных тимоцитах достаточно для 
ускорения и/или отмены ограничения синтеза 
ДНК в этой популяции клеток, СТГ увеличи
вает включение тимидина в ДНК только корти
зончувствительных клеток, не влияя при этом на 
уровень гипоксантина.

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что регенерация вилочковой железы, по крайней 
мере, наступающая после введения гидрокортизо
на, происходит за счет разных источников 
и контролируется не единственным фактором. Из
вестно, что быстрая инволюция вилочковой желе
зы, наступающая после введения гидрокортизона 
млекопитающим, сопровождается энергичным раз
множением кортизонрезистентных субкапсуляр
ных тимоцитов, несущих на поверхности Thy-1 
антиген и не имеющих СД4 и СД8 антигенов. 
Принято считать, что восстановление массы и ко
личества Т-клеток вилочковой железы происходит 
в основном за счет пролиферации именно этих 
клеток. Данные клетки чувствительны к токсиче
скому действию дезоксигуанозина, который может 
накапливаться в них в силу особенного соот
ношения активности ферментов пуринового мета
болизма и тормозить синтез ДНК [7]. Чувст
вительность этих клеток к дезоксигуанозину по
давляется дезоксицитидином, который продуци
руют и выделяют тимусные макрофаги. Активи
рованные Т-лимфоциты периферической крови 
и медуллярные тимоциты, имеющие зрелый анти
генный фенотип, также чувствительны к дезокси
гуанозину, однако у этих клеток токсичность 
дезоксигуанозина и торможение синтеза ДНК по
давляются гипоксантином,а не дезоксицитидином. 
Накопление гипоксантина кортизонрезистентными 
клетками в концентрациях, ускоряющих включе
ние 2-'4С-тимидина под влиянием НМФ, свиде
тельствует о том, что этот фактор действует 
на медуллярные кортизонрезистентные клетки 
зрелого фенотипа. Таким образом, регенерация 
■ илочковой железы, уменьшенной после введе
ния гидрокортизона, может происходить за счет

Влияние НМФ тимуса на включение |4С-АМ-2-Р во внеклеточ
ный гипоксантин кортизонрезистентных тимоцитов и СТГ на 
включение во внеклеточный гипоксантин неразделенных тимо

цитов крысы in vitro (имп/мин; л=5; АМ+т)

Время инкубации СТГ НМФ

20 мин 90+251 843±231*
40 мин 144+69 1081 + 130***
60 мин 36±72 1327±346**

Примечание. ДМ — разница между уровнем включе
ния метки в опыте и контроле. Различия между контролем 
и опытом достоверны: одна звездочка — р<0.05; две — р<0,02; 
три — р<0,01.
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пролиферации двух кортизонрезистентных попу
ляций, контролируемых разными факторами. Про
лиферация кортизончувствительных клеток, фор
мирующихся из субкапсулярных СДЗ , СД4~, 
СД8 кортизонрезистентных клеток, контроли
руется СТГ [ 10].

Выводы
1. СТГ не оказывает влияния на кортизон- 

резистентные тимоциты, чувствительные к НМФ.
2. НМФ увеличивает накопление внутри- и вне

клеточного гипоксантина в железе, что оказывает 
стимулирующее влияние на пролиферацию корти
зонрезистентных тимоцитов.

3. Вызванное СТГ ускорение синтеза ДНК в кор
тикальных тимоцитах не связано с изменением 
концентрации внутри- и внеклеточного гипоксан
тина.
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/. A. Bezvershenko, M. M. Goidash — EFFECTS OF SOMA
TOTROPIN AND PEPTIDE MITOGENIC FACTOR ON 
THYMOCYTE PROLIFERATIVE ACTIVITY

Summary. Hydrocortisone-resistant thymocyte prolifera
tion is stimulated by the nonpeptide mitogenic factor. In vivo 
incubation of hydrocortisone-resistant thymocytes in the pre
sence of the nonpeptide mitogenic factor results in accumulation 
of extra- and intracellular hypoxanthine, originating from 
8-HC-adenylic acid. Stimulation of in vitro incorporation of 
2-HC-thymidine in the thymocyte DNA may be effected via the 
somatotropic hormone in case nonseparated thymocytes (but 
not hydrocortisone-resistant ones) are used. No hypoxanthine 
accumulation in somatotropin-stimulated nonseparated rat 
thymocytes was observed. 2-,‘C-thymidine incorporation in the 
hydrocortisone-resistant thymocyte DNA was enhanced by 
incubation of the cells in the presence of hypoxanthine in 
concentrations observed after thymocyte stimulation with 
nonpeptide mitogenic factor. The authors come to a conclusion 
that somatotropin and nonpeptide mitogenic factor stimulate 
the proliferation of two different thymocyte populations, that 
may be involved in the process of proliferation and regeneration 
of the thymus exposed to steroids.
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Л. И. Апуховская, М. В. Стефанов, Л. В. Антоненко, Л. И. Омельченко
ТРАНСПОРТ ВИТАМИНА О3 ЧЕРЕЗ КИШЕЧНИК И ЕГО ОБМЕН В ПЕЧЕНИ
КРЫС ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ ДИАБЕТЕ
Лаборатория медицинской биохимии (руководитель — канд. биол. наук Л. И. Апуховская) Института 
биохимии АН Украины, Киев

Сахарный диабет, возникновение которого свя
зано с недостаточностью функции 0-клеток под
желудочной железы, сопровождается нарушением 
многих видов обмена в организме [2, 4]. Иссле
дования последних лет свидетельствуют также о 
взаимосвязи развития сахарного диабета и обмена 
витамина О. С одной стороны, показано, что са
харный диабет приводит к развитию диабетиче
ской остеопении, нарушению минерального гомео
стаза, который проявляется не только снижением 
содержания минеральных компонентов в сыворот
ке крови, но и усилением экскреции кальция 
с мочой, ингибированием его активного транс
порта через кишечник [5, 13]. Одной из возмож
ных причин перечисленных нарушений при сахар
ном диабете может быть недостаточностью обеспе
чения организма активными метаболитами вита
мина Г), хотя данные литературы по этому во
просу несколько противоречивы [9, 10]. Кроме 
того, имеются указания, что 1,25-дигидроксихоле- 
кальциферол регулирует рост, созревание и функ
циональную активность 0-клеток поджелудочной 
железы [6, 7].

С другой стороны, инсулин оказывает прямое 
стимулирующее влияние на активность гидрокси
лаз витамина О в печени и почках [8, 11]. По
этому недостаточность инсулина может послужить 

причиной нарушения обмена витамина Э в орга
низме. Снижение обеспеченности организма вита
мином О в свою очередь может усугублять 
степень уменьшения содержания инсулина, так как 
известно, что у крыс с недостатком витамина Э 
ингибируется секреция инсулина. Введение вита
мина О приводит к нормализации этого про
цесса [5, 12].

Возможными причинами недостаточности вита
мина О при диабете могут быть как наруше
ние транспорта холекальциферола через кишеч
ник, так и нарушения процессов его гидроксили
рования. В связи с этим целью настоящей рабо
ты явилось исследование обмена витамина Г) при 
сахарном диабете. Изучение этой проблемы по-

Рис. I. Содержание глюкозы в 
сыворотке крови крыс после 
внутривенного введения ал 
локсана.
По осн ординат — уровень глюкозы 
(в ммоль/л); по оси абсцисс — время 
наблюдения (в сут).
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Рис. 2. Транспорт [3Н]-холекальциферола через кишечник 
крыс в норме (/) и при аллоксановом диабете (2).
По осн ординат — суммарная радиоактивность (в нмп/мин~1/мд— 1 • 10—3); 
по оси абсцисс — время (в ч).

зволит решить вопрос о необходимости назначе
ния витамина Э при данной патологии.

Материалы и методы
В опытах использовали 100 крыс линии Вистар с массой 

тела 120+5 г. Экспериментальный сахарный диабет вызы
вали путем внутривенного введения аллоксана из расчета 
40 мг на 1 кг массы тела животного. Кровь брали из ретро
бульбарного синуса угла глаза под легким эфирным нарко
зом. Содержание глюкозы в сыворотке крови определяли с по
мощью тест-набора производства фирмы «Лахема» (ЧССР). 
Экстракцию витамина О и его активных метаболитов из сыво
ротки крови и печени крыс, их разделение и количествен
ное распределение осуществляли согласно описанному ранее 
методу [1]. Гидролиз 0,5 г гомогената печени проводили 
2 мл 30 % водного раствора КОН на кипящей водяной 
бане в течение 30 мин. Использовали [3Н]-холекальцифе- 
рол с удельной радиоактивностью 14 Ки/ммоль фирмы 
«Атег511ап1> (Великобритания).

Результаты и их обсуждение

О развитии диабета у крыс судили по уровню 
глюкозы в сыворотке крови. Введение аллоксана 
в дозах, вызывающих диабет, приводит к двух
фазной реакции изменения содержания сахара в 
крови. Она заключается в первоначальном, до
стигающем максимума через 48 ч, повышении 
уровня глюкозы, сменяющегося затем его сниже
нием, которое продолжается до 10 сут (рис. 1). 
Однако и на 10-е сутки содержание глюкозы 
в сыворотке крови не достигает нормальных ве
личин. В более поздние периоды времени возни
кает вторичная гипергликемия. На 20-е сутки 
в сыворотке крови отмечается максимальное по
вышение уровня глюкозы, не изменяющегося 
вплоть до 30-х суток. Возможно, что первичный 
подъем уровня сахара в крови связан с влиянием 
аллоксана на синтез инсулина и гормональную

Содержание 25(ОН)Ц, 24,25(ОН)гО и 1,25(ОН)3О в сыворот
ке крови крыс с аллоксановым диабетом (М+гл, л=5)

Условие 
опыта

Содержание активных метаболитов 
витамина И, нг/мл

25(ОН)О 24,25(ОН)аО 1.25 (ОН) 2О

Норма 5,3±0,3 3,4±0,3 0,16±0,01
Диабет 2,3±0,5** 1,3±0,5* 0,08±0.02*

Примечание. Достоверность различий по сравнению с 
нормой — одна звездочка р<0,01, две — р<0,001.
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Рис. 3. Накопление |3Н]- 
холекальциферола в пече
ни крыс в норме (/) и 
при аллоксановом диабете 
(?)•
По оси ординат — содержание 
радиоактивности в ткани печени 
(в %}; по оси абсцисс — время 
(в мин).

систему организма. Вторичная гипергликемия яв
ляется следствием деструктивных изменений 
0-клеток островков поджелудочной железы, сни
жением их числа до 20±5 против 58±7 у кон
трольных животных, что подтверждается гисто
химическими исследованиями.

Таким образом, полученные данные свидетель
ствуют о развитии диабета у крыс на 30-е сутки 
после введения аллоксана.

Определение обеспеченности организма актив
ными метаболитами витамина Э показало, что на 
30-е сутки в сыворотке крови крыс с аллоксано
вым диабетом их содержание значительно умень
шается (см. таблицу). Причинами подобных из
менений могут быть нарушения транспорта хо- 
лекальциферола через кишечник, а также про
цессов его гидроксилирования.

С целью выяснения процесса всасывания вита
мина О в кишечнике при диабете животным в пи
щевод вводили 9 пмоль [3Н]-холекальциферола. 
Через каждые 3 ч после введения метки опреде
ляли радиоактивность крови. Полученные резуль
таты сравнивали с всасыванием [3Н]-витамина Э 
у контрольных животных. Как видно на рис. 2, 
у животных контрольной группы содержание мет
ки в сыворотке крови увеличивается, достигая 
максимума к 6 ч после ее введения. У крыс 
с аллоксановым диабетом во все временные ин
тервалы значительно снижена суммарная радио
активность крови. При этом максимум концен
трации метки наблюдается позже и приходится 
на 12 ч. Уровень радиоактивности в точке макси
мума у контрольных животных более чем в 3 раза 
выше, чем у крыс с аллоксановым диабетом. 
Возможно, что отмеченные изменения транспор
та витамина О через кишечник являются след
ствием структурных изменений мембран энтеро- 
цитов, вызванных нарушением липидного обме-

25(ОН)Ц3 (2) в печени нормальных крыс (а) и при аллоксано
вом диабете (б).
По осн ординат — уровень радиоактивности (в имп/мии" '/орган”1-10 3); 
по оси абсцисс — время (в мин).



Рис. 5. Содержание [3Н]-холекальциферола (/) и [3Н]- 
25(ОН)Эз (2) в сыворотке крови нормальных крыс (а) 
и при аллоксановом диабете (б).
По осн ординат — уровень радиоактивности (в имп/мнн~|/мл —1 ■ 10—3); 
по осн абсцисс — время (в мин).

на в организме при исследуемой патологии. По
лученные результаты свидетельствуют, что у крыс 
с аллоксановым диабетом ингибируется транс
порт холекальциферола через кишечник.

Установлено, что при диабете имеют место вы
раженные деструктивные изменения ткани печени 
и нарушения многих видов обмена в данном орга
не [3]. Поскольку превращение витамина D в его 
транспортную форму — 25(OH)D осуществляется 
в гепатоцитах, можно предположить, что в пече
ни при исследуемой патологии нарушается обмен 
холекальциферола. С целью изучения этого про
цесса крысам контрольной и опытной групп внут
ривенно вводили 4,5 пмоль [3Н]-холекальцифе
рола. Как видно на рис. 3 максимум радиоак
тивности в печени контрольных животных при
ходится на 45 мин после введения метки. При
чем в этот временной интервал печенью погло
щается около 70 % введенной в кровоток метки. 
Через 105 мин практически вся радиоактивность 
из печени удаляется. При аллоксановом диабе
те распределение общей радиоактивности в печени 
существенно изменяется. Несмотря на то что ос
новной процент [3Н] -холекальциферола (до 50) 
включается в печень уже на 15-й минуте, а не на 
45-й минуте, как это отмечено для контроль
ных животных, полностью метка не выводится да
же на 240-й минуте. Через 105 мин после введе
ния [3Н] -витамина D, когда в норме его обмен 
практически заканчивается, при диабете еще бо
лее 20 % общей радиоактивности остается в пече
ни. Характер изменения содержания общей радио
активности в печени крыс с аллоксановым диабе
том свидетельствует, вероятно, о значительном 
снижении скорости обмена витамина D при дан
ной патологии.

Различно протекает в печени и процесс гидро
ксилирования витамина D у нормальных крыс 
и у животных с экспериментальным сахарным 
диабетом. Как видно на рис. 4, максимум содер
жания [3Н] -холекальциферола в печени нормаль
ных крыс приходится на 30-ю минуту после 
внутривенного введения метки. Содержание вита
мина D в это время в 2 раза выше, чем его гидро
ксилированной формы. Но уже на 45-й минуте на 
долю [3H]-25(OH)D приходится 62 % общей ра
диоактивности, содержащейся в это время в пе
чени. Уровень неизмененного витамина D замет
но уменьшается, и уже к 105-й минуте прак
тически полностью происходит процесс гидро

ксилирования холекальциферола в печени кон
трольных крыс. В то же время в печени крыс 
с экспериментальным диабетом гидроксилируется 
не более 20 % холекальциферола. Причем на 
протяжении всего исследуемого временного интер
вала процесс превращения витамина D в 25(OH)D 
замедлен, и даже на 240-й минуте в печени живот
ных остается более 20 % непревращенного ви
тамина D. Замедленный процесс гидроксилиро
вания витамина D в печени крыс при диабете 
может быть следствием либо уменьшения транс
порта холекальциферола в гепатоциты, где 
происходит его гидроксилирование, либо ингиби
рования активности 25-гидроксилазы витамина D. 
Эти результаты подтверждаются данными о содер
жании витамина D и 25(OH)D в сыворотке крови 
(рис. 5). Если у животных контрольной группы 
на 15-й минуте около 90% общей метки сыво
ротки крови приходится на долю [3Н] -холекаль
циферола, то уже на 60-й минуте в сыворотке 
практически присутствует только [3Н] -25(ОН)D. 
В то же время у крыс с аллоксановым диабетом 
содержание витамина D находится практически на 
одном уровне. На 60-й минуте, когда у крыс кон
трольной группы в сыворотке крови обнаружи
вается только [3Н] -25(ОН) D, у животных с диабе
том до 50 % общей метки приходится на долю 
[3Н] -холекальциферола. Необходимо отметить 
также, что содержание [3H]-25(OH)D в этот пе
риод составляет только 40 % от его уровня у кон
трольных животных, что согласуется с более высо
ким уровнем витамина D в печени.
Выводы

1. При аллоксановом диабете нарушается про
цесс всасывания витамина D в кишечнике, в ре
зультате чего нарушается его поступление в ор 
ганизм.

2. Сахарный диабет сопровождается снижением 
интенсивности поглощения печенью из кровотока 
витамина D, увеличением периода его обмена 
в этом органе, нарушением процесса гидроксили
рования витамина D в 25(OH)D.
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L I Apukhovskaya, M. V. Stefanov, L. V. Antonenko, 
L. 1. Omelchenko - INTESTINAL TRANSPORT OF VITAMIN 
D3 AND ITS METABOLISM IN THE LIVER OF RATS WITH 
ALLOXAN-INDUCED DIABETES

Summary. Vitamin D3 intestinal transport and liver 
metabolism were studied in rats with alloxan-induced 
diabetes. The condition was induced by i. v. alloxan injection 
in a dose of 40 mg/kg b. m. Diabetes development was 
monitored by blood serum glucose measurements, carried out 

for 30 days. [3H]-cholecalciferol absorption in the rat intestine 
was found inhibited in the diabetic animals as against the 
reference animals, which fact results in disordered entry of 
vitamin D3 to the body. [3H]-cholecalciferol absorption by the 
liver is reduced in the examined condition, and the time of its 
metabolism is increased more than threefold as against the 
reference animals. The share of vitamin D3 hydroxylation by the 
liver of diabetic rats is also significantly reduced. The 
described disorders are responsible, among other things, for the 
reduction of the levels of vitamin D3 active metabolites in the 
blood serum of rats with experimental diabetes.

© В. Л. БЫКОВ, 1993

УДК 616.992.282-07:616.43-008.6

В. Л. Быков

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СОСТОЯНИЯ НЕКОТОРЫХ
ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ ПРИ КАНДИДОИНФЕКЦИИ
Кафедра гистологии (зав.— проф. Г. С. Катинас) I Санкт-Петербургского медицинского института 
им. акад. И. П. Павлова

Кандидоз представляет собой инфекцию, вызы
ваемую условно-патогенными грибами рода Candi
da, чрезвычайно широко распространенную во 
всех странах мира и часто сочетающуюся с рядом 
эндокринных нарушений: сахарным диабетом, 
гипер- и гипокортицизмом, дисбалансом половых 
стероидов, гипопаратиреозом, гипотиреозом [2]. 
Отдельные сочетания столь типичны, что выделены 
в самостоятельный кандидоэндокринный синдром 
(синдром Whitaker), ведущими компонентами ко
торого служат гипокортицизм и гипопаратиреоз 
[23]. Взгляды на характер связи эндокринопатий 
и кандидоза неоднозначны. Большинство авторов 
склоняются к мнению о первичности гормональ
ных сдвигов, создающих благоприятный фон для 
развития кандидоинфекции [18, 23], однако дру
гие указывают и на возможность вторичных из
менений эндокринных желез под влиянием микоти
ческой инфекции [5]. Высказывается также пред
положение об отсутствии патогенетической связи 
между инфекцией и эндокринными нарушениями 
или их независимом развитии вследствие единого 
первичного (вероятно, генетического) дефекта [4].

По очевидным причинам, решение вопроса о 
первичности кандидоинфекции или эндокринных 
нарушений в клинических условиях затруднено 
и требует экспериментальной проверки. Роль гор
мональных нарушений как факторов, предраспо
лагающих к развитию и тяжелому течению кан
дидоза, подтверждена рядом экспериментальных 
исследований [13, 16, 17]. Влияние кандидоин
фекции на состояние желез внутренней секре
ции практически не изучено. В настоящей ра
боте проведена морфофункциональная оценка со
стояния щитовидной (ЩЖ), околощитовидной 
желез (ОЩЖ) и коркового вещества надпо
чечника (НП) в динамике экспериментальной 
кандидоинфекции различной тяжести.

Материалы и методы

Опыты проведены на 78 мышах-самцах линии СВА массой 
18—22 г. Животным 1-й группы внутрибрюшинно вводили 
высокую дозу возбудителя (5-10® клеток С. albicans, 
штамм 2565 Коллекции Всесоюзного центра по глубоким 
микозам Минздрава Российской Федерации, Санкт-Петер
бург), мышам 2-й группы — сравнительно низкую дозу 

(5-Ю6 клеток). Наблюдения в указанных группах осущест
вляли в течение 3 и 30 сут соответственно. В качестве контроля 
использовали 12 незаряженных животных.

Эндокринные железы фиксировали в смеси формалин — 
спирт — уксусная кислота по Лилли, заливали в парафин. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, ставили 
ШИК-реакцию с докраской гематоксилином. В ЩЖ стерео- 
логическим методом точечного счета с помощью окулярной 
сетки с 25 точками определяли объемную плотность основ
ных структурных компонентов (эпителия, коллоида, стромы — 
Vv>, Vv„’ W )■ Измерения проводили при увеличении 420, учи
тывая не менее 1000 точек на срезах каждого органа [1|. 
В ОЩЖ и средних отделах пучковой зоны коры НП сред
ние диаметры ядер определяли с помощью винтового окуляр
ного микрометр-а МОВ-1 при увеличении 2250 и вычисляли 
объемы ядер по формуле для сфер. Методом точечного счета 
в ОЩЖ и НП оценивали объемную плотность секреторных

Морфофункциональные показатели состояния ЩЖ (а), ОЩЖ 
(б) и коры НП (в) при острой тяжелой (/) и легко протекающей 
(//) микотической инфекции.
По оси ординат: а — слева — (сплошная линия), справа — /V,, (пунк
тирная линия); б, в — слева — о’бъем клетки (паратироцитов и адренокорти 
коцитов). н мкма (сплошная линия), справа — объем ядер этих клеток, в мкм' 
(пунктирная линия): по оси абсцисс — сроки наблюдения (в сут), К 
контрольная группа 
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клеток и их ядер. Количество клеток на единице площади 
среза подсчитывали с помощью тест-сетки; численную плот
ность клеток (приравнивая ее к плотности их ядер) вычисля
ли по формуле Вейбеля — Гомеса [3] На основании числен
ной и объемной плотности клеток ОШ.Ж и НП определяли их 
средний абсолютный объем [15, 19|.

Результаты и их обсуждение

У животных 1-й группы после заражения разви
валась тяжелая микотическая инфекция с дис- 
семинацией, множественными поражениями внут
ренних органов и летальным исходом. Из 33 зара
женных животных в течение первых 3 сут погибли 
или были забиты в агональном состоянии 29 
(87,9%). Во 2-й группе развивался локальный 
процесс без диссеминации, завершившийся выздо
ровлением всех животных.

При тяжелом течении кандидоза в ЩЖ вели
чина УУэ прогрессивно снижалась к 3-м суткам 
после заражения (см. рисунок, 1, а), характе
ризовалась обратной динамикой, а УУс достоверно 
не менялась. Соотношение У„э/У„к, являющееся 
показателем функциональной активности органа 
[1 ], достоверно снижалось к 3-м суткам (см. рису
нок, 1, а). В ОЩЖ средний объем ядер парати- 
роцитов снижался к 3-м суткам после зараже
ния (см. рисунок, I, б); аналогичная динамика 
отмечена для объема паратироцитов. Эта реакция 
достоверна уже в 1-е сутки; значения показателя 
на 2-е и 3-и сутки не различаются. Средний объем 
ядер адренокортикоцнтов нарастал к 3-м суткам 
после заражения (см. рисунок, /, в), одновремен
но была выявлена и гипертрофия адренокорти- 
коцитов. Изменения достоверны уже на 2-е сутки; 
значения показателя на 2-е и 3-и сутки не раз
личаются.

При легком течении кандидоза в ЩЖ в тече
ние 1-х суток УУэ снижалась, достоверно по
вышаясь по сравнению с контрольным уровнем 
к 3-м суткам (см. рисунок, II, а). В течение 
3—14 сут величина этого показателя выше, чем 
в контроле, на 21-е сутки она ниже, чем на 7-е сут
ки, но не отличается от таковой на 14-е сутки. 
На 30-е сутки она не отличается от значений, 
выявленных на 3—21-е сутки. Соотношение 
УУэ/УУк также снижается через сутки после зара
жения (см. рисунок, II, а), на 3-и сутки оно не от
личается от такового в контроле, а на 7-е достовер
но повышается с последующим снижением к 21-м 
суткам. Величина показателя на 21-е и 30-е сутки 
не отличается от наблюдаемой в контроле и на 3-и 
сутки после заражения.

В ОЩЖ объем ядер железистых клеток на
растает в течение первых 7 сут после заражения, 
однако этот эффект значим лишь начиная с 3-х 
суток (см. рисунок, II, б). На 7-е сутки величина 
показателя превосходит его уровень в контрольной 
группе. На 14—30-е сутки отмечено снижение ве
личины объема ядер, которая в этот период не от
личается от величины в контрольной группе. Сход
ная динамика выявлена у показателя среднего 
объема ядер паратироцитов, величина которого 
на 3—7-е сутки после заражения незначительно 
повышается, а на 14—30-е сутки не отличается 
от уровня в контроле.

Объем ядер клеток НП нарастает уже в течение 
1-х суток после заражения, дополнительно увели

чиваясь к 3-м суткам (см. рисунок, II, в). На 
7—14-е сутки он выше, чем в контроле, а на 21-е 
и 30-е сутки не отличается от него. В целом, 
период с 1-х по 14-е сутки характеризуется 
повышением этого показателя. Объем адренокор- 
тикоцитов увеличивается уже в 1-е сутки после 
заражения, нарастая дополнительно к 3-м. Значе
ния показателя на 7-е и 14-е сутки ниже, чем на 
3-и. На 21-е и 30-е сутки объем клеток НП не 
отличается от такового в контрольной группе.

Таким образом, при острой тяжелой микотиче
ской инфекции происходит выраженное подавле
ние функции ЩЖ и умеренное — ОЩЖ на фоне 
гиперфункции пучковой зоны коры НП. При хрони
чески протекающей легкой кандидоинфекции в 
ЩЖ начальный период снижения функции быстро 
сменяется умеренно выраженной активацией. 
В ОЩЖ на 3—7-е сутки выявляется умеренное 
повышение активности; в другие сроки показатели 
не отличаются от контрольных. В НП в течение 
1-й педели определяются признаки активации 
функции, сохраняющиеся на протяжении 2-й не
дели, затем активность органа возвращается к 
исходному состоянию.

Вопрос о влиянии инфекционного процесса 
на активность желез внутренней секреции много
кратно изучался на различных эксперименталь
ных моделях и в клинике [6, 8—10, 12, 21]. 
По-видимому, деятельность эндокринных желез 
должна обеспечить оптимальное развитие иммун
ных реакций и функционирование других защит
ных механизмов, активность которых в совокуп
ности направлена на уничтожение или удаление 
микроорганизма. Вместе с тем при тяжелом тече
нии инфекции, очевидно, наступает полом указан
ных гомеостатических механизмов. Отмеченные 
в таких условиях угнетение функции ЩЖ и акти
вация коры НП обнаружены также при тяжелых 
бактериальных инфекциях и сепсисе в эксперимен
те и клинике [8, 12]. Более того, предпо
лагают, что снижение концентрации тиреоидных 
гормонов является таким же обязательным при
знаком тяжелого инфекционного процесса, как и 
повышение уровня кортикостероидов. Угнетение 
функции ЩЖ может быть следствием гипер
секреции кортикостероидов.

Значительная активация коры НП при тяжелой 
кандидоинфекции может в свою очередь привести 
к дополнительному подавлению защитных реакций 
вследствие иммунодепрессивного действия корти
костероидов. Таким образом, в этих условиях 
может замкнуться своеобразный круг, связываю
щий инфекцию, секрецию кортикостероидов и ак
тивность иммунной системы и приводящий к 
прогрессированию кандидоза на фоне все более 
углубляющейся иммунодепрессии. Сходная ситуа
ция описана при некоторых паразитарных заболе
ваниях [11]. При кандидозе положение может 
еще более усугубляться вследствие иммуноде
прессивных свойств С. albicans [22].

В группе с легким течением микотической ин
фекции, завершающейся выздоровлением живот
ных, нами также отмечена активация функции 
коры НП (значительно менее выраженная, чем при 
тяжелом процессе), которая сочеталась на началь
ных стадиях инфекции с угнетением функции ЩЖ. 
Последнее в дальнейшем сменяется ее актива
цией, сохраняющейся в течение 3—14 сут. Этот 
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период, очевидно, соответствует этапу наиболее 
динамичной перестройки иммунной системы, ак
тивация которой обеспечивается повышением 
функции ЩЖ [6]. Интересно, что при легкой 
микотической инфекции активация НП и ЩЖ со
четается, что отличает эту ситуацию от наблюдае
мой при тяжелом течении инфекции. Ранее сход
ные отношения указанных желез отмечены при 
умеренных стрессорных воздействиях [14]. На
чальное подавление функции ЩЖ при кандидозе, 
отмеченное нами, описано при других инфекцион
ных процессах [6].

Функциональная активность ОЩЖ, как показа
ло проведенное исследование, угнетается при тя
желой кандидоинфекции и слабо активируется 
на 1-й неделе при легком течении. Механизмы 
регуляции секреции этих желез в условиях инфек
ционного процесса остаются неясными, однако 
очевидно, что торможение их функции способ
ствует подавлению реакций иммунитета, а акти
вация, напротив, стимулирует развитие иммунного 
ответа на возбудитель [20]. Эти данные согла
суются со сведениями о том, что умеренное стрес- 
сорное воздействие сопровождается активацией 
ОЩЖ, а тяжелый стресс вызывает подавление 
их деятельности, которое считают прогностически 
неблагоприятным [7].

В целом, очевидно, что развитие кандидоза 
вызывает ряд вторичных морфологически регист
рируемых сдвигов активности органов эндокрин
ного аппарата. При тяжелом течении кандидоза 
эти сдвиги могут способствовать прогресси
рованию инфекции. При развитии кандидоинфек
ции на фоне первичных эндокринных наруше
ний последние будут комбинироваться со вторич
ными сдвигами, которые могут усугублять имею
щиеся дисгормональные состояния. Следует учи
тывать также, что реакция изначально изменен
ных эндокринных желез на инфекцию, вероятно, 
будет отличаться от оптимальной.

Выводы

1. При остром тяжелом системном кандидозе 
функциональная активность ЩЖ и ОЩЖ сни
жается на фоне резкой активации коркового веще
ства НП.

2. При легком течении кандидоинфекции уме
ренное угнетение функциональной активности 
ЩЖ в 1-е сутки после заражения сменяется ее 
повышением (2-я неделя) и последующей норма
лизацией. Функция ОЩЖ меняется незначитель
но. Активность коры НП умеренно возрастает в 
период разгара инфекции (1—2-я неделя), норма
лизуясь на поздних сроках (3—4-я неделя).
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V. L. Bykov — MORPHOFUNCTIONAL ANALYSIS OF THE 
STATUS OF SOME ENDOCRINE GLANDS IN CANDIDIASIS

S u in m a r y. Morphometric analysis of the thyroid, 
parathyroid glands and adrenal cortex was carried out in mice 
with candidiasis. A grave systemic form of candidiasis, that 
eventuated in the death of the animals, was associated with 
a reduction of the functional activities of the thyroid and 
parathyroid glands and a drastic activation of the adrenal 
cortex. A benign course of the infection was parallelled by 
a moderate inhibition of the thyroid activity, followed by its 
activation and normalization Changes of the parathyroid 
activity were negligible in such a case, and the adrenocortical 
activity is moderately growing at the peak of the infection and 
normalizes later.
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В исследованиях последних лет показана роль 
ряда химических веществ (бензол, пестициды) 
в механизмах нарушения функции и структуры 
нейросекреторных клеток (НСК) гипоталамуса 
[1. 2, 8].

Однако работ, посвященных изучению состоя
ния активности ферментных систем НСК гипо
таламуса при воздействии на организм пести
цидов, в частности из группы фосфороргани
ческих соединений (ФОС), в доступной литературе 
мы не встретили. Между тем препараты ФОС в 
настоящее время применяются в народном хозяй
стве достаточно широко. В связи с этим в настоя
щей работе изучалась активность ферментов гли
колиза— лактатдегидрогеназы (ЛДГ), цикла 
Кребса — сукцинатдегидрогеназы (СДГ), систе
мы транспорта электронов — НАД- и НАДФ-диа- 
форазы, а также активность гидролитических 
ферментов — кислой и щелочной фосфатаз (КФ, 
ЩФ) в супраоптических (СОЯ) и паравентри- 
кулярных (ПВЯ) ядрах гипоталамуса в сопо
ставлении с морфофункциональными сдвигами в 
них при отравлении организма ФОС антио в дозе 
'/1о ЛД5о. Отравление животных производили 
25 % техническим препаратом антио через рот с 
помощью зонда 1 раз в сутки в течение 30 дней.

Материалы и методы
Исследования проводили на 72 белых беспородных крысах- 

самцах массой 180—220 г, содержавшихся в обычных ус
ловиях вивария. На 8, 20, 30-е сутки после отравления 
животных декапитировали.

Для исследования активности ферментов нейросекреторных 
ядер (НСЯ) гипоталамуса кусочки фиксировали в жидком 
азоте сразу же после забоя животных Срезы толщиной 
9 —10 мкм получали в криостате при —18 °С. Активность 
ферментов КФ и ЩФ определяли по метод; Берстона [9). 
СДГ, ЛДГ, НАД- и НАДФ-диафораз - по Нахласу [3|.

Для морфологических исследований гипоталамус фикси
ровали в жидкости Буэна с последующим обезвоживанием 
кусочков в спиртах возрастающей концентрации, затем за
ливали их в парафин. Для суждения о содержании ней
росекреторного материала (НСМ) серийные срезы толщиной 
6—7 мкм окрашивали паральдегидфуксином по Гомори 
Габу и хромовоквасцовым гематоксилином по Гомори. Про
водили также кариометрию ядер СОЯ и ПВЯ. О степени 
различий полученных в опытах данных судили по критерию 
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

У животных, забитых на 8-й день отравления, 
наблюдалась высокая активность изучаемых фер
ментов, особенно СДГ, которая в СОЯ и ПВЯ 
гипоталамуса увеличивалась почти в 2—3 раза 
(рис. I). Активность НАД и НАДФ также на
растала. Что касается гидролитических фермен
тов, то активность КФ и ЩФ в те же сроки 
отравления в СОЯ и ПВЯ снижалась, причем 
снижение активности КФ было более выраженным, 
чем ЩФ.

Видимо, повышение содержания СДГ, НАД, 
НАДФ в СОЯ и ПВЯ на 8-й день отравления 
ФОС может свидетельствовать о высоком уровне 
в НСК окислительных процессов и особенно 
окислительного фосфорилирования. По-видимому, 
в эти сроки отравления одновременно наблюдается

Рис. I. Изменение активности ферментов НСК переднего гипоталамуса у животных после отравления ФОС антио в дозе '/|о ЛД50.
Сплошная линия — СОЯ. пунктирная — ПВЯ. Показатели контроля приняты за 100. По осн ординат — степень изменений активности ферментов; по оси абсцисс 
сроки отравления (в сут). Достоверность различий по сравнению с контролем: одна звездочка — р<0,05. две звездочки - р<0,01, три звездочки - р<0.001

49



Объемы ядер (в мкм3) НСК, СОЯ и ПВЯ гипоталамуса у конт
рольных животных и у животных с различными сроками отрав

ления ФОС антио в дозе '/ю ЛД50 (М+т)

Ядро Контроль
Сроки отравления, сут

8 1 20 1
•

30

СОЯ 349±4,6 412±7.1”‘ 300±4.0”' 324±7,О”
ПВЯ 364±5.5 424±14,1” ЗЮ±11.4< 340±0,1‘

Примечание, Достоверность различий по сравнению 
с контролем: одна звездочка — р<0,05, две звездочки — р< 
<0,01, три звездочки — р<0,001.

и активный выход из поврежденных НСК во 
внеклеточную среду лизосомальных гидролаз, ко
торые имеют КФ [5, 7] и поступление ЩФ через 
поврежденные мембраны в капилляры, поэтому 
количество их снижалось.

Согласно данным литературы, в интактном со
стоянии в нейроцитах переднего гипоталамуса 
обнаруживается небольшое количество СДГ [4], 
и в то же время отмечается достаточно высокая 
активность КФ. гранулы которой заполняют всю 
цитоплазму НСК [10].

На 20-й день отравления наблюдалось сни
жение активности почти всех изученных фермен
тов. В то же время активность ЛДГ сущест
венно не отличалась от контроля. Можно до
пустить, что такой характер изменений актив
ности ферментов свидетельствует о нарастании в 
какой-то мере в эти сроки отравления интенсив
ности анаэробного пути окисления.

На 30-й день отравления отмечалась склон
ность к нарастанию активности гидролитических 
ферментов, количество их было несколько боль
шим, чем у интактных крыс. В то же время 
активность СДГ, ЛДГ, НАД, НАДФ незначи
тельно уменьшалась.

Что касается изменений морфологических и 
морфометрических показателей (см. таблицу, 
рис. 2), то у животных, забитых на 8-й день 
отравления, в НСК СОЯ и ПВЯ преобладали в 
основном увеличенные в размерах светло-окра-

%
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Рис. 2. Содержание различных типов НСК в СОЯ (а) и 
ПВЯ (б) у контрольных (К) и отравленных ФОС животных 
(в % от общего числа клеток).
/ — светлые НСК; 2 — НСК с умеренным содержанием НСМ; 3 — темные НСК. 
7 — пнкноморфные клетки. 

шивающиеся набухшие клетки с низким содер
жанием НСМ (клетки I и II типов), которые по 
классификации Поленова [6] относятся к клеткам 
с выраженной функциональной активностью. Че
рез 20 сут в СОЯ и ПВЯ, наоборот, увеличивалось 
количество темно-окрашивающихся клеток с боль
шим содержанием НСМ и уменьшенными в объе
мах ядрами (клетки III типа), что свидетель
ствует о понижении функциональной активности 
этих клеток (Поленов, 1971). На 30-е сутки наблю
далась тенденция к восстановлению нейросек
реторной активности. При этом количество НСК 1, 
II типов уменьшалось, а количество клеток III ти
па увеличивалось. Однако одновременно увеличи
валось и количество дегенеративных пикно- 
морфных клеток (клетки IV типа).

Поданным литературы (Поленов, 1971), высо
кое содержание нейросекрета может указывать 
как на интенсивный синтез, так и на задержку 
транспорта при низкой скорости его синтеза. 
Повышение содержания нейросекрета в клетках 
связано скорее с торможением его выведения, чем 
с повышением синтеза. Следовательно, выявлен
ное уменьшение объема ядер и НСМ в НСК СОЯ и 
ПВЯ на 20-е сутки отравления может свидетель
ствовать о понижении их функциональной актив
ности.

Таким образом, изучение активности окисли
тельно-восстановительных и гидролитических фер
ментов крупноклеточных ядер переднего гипота
ламуса при отравлении ФОС антио показало, что 
изменение активности ферментов коррелирует во 
времени и совпадает с морфофункциональными 
сдвигами НСК переднего гипоталамуса. Поэтому 
можно утверждать, что одним из патогенетических 
механизмов и возможных причин морфофункцио
нальных сдвигов в НСК при отравлении орга
низма пестицидами может быть нарушение актив
ности ключевых ферментов цикла Кребса и анаэ
робного гликолиза, а также гидролитических фер
ментов.

Выводы

1. Отравление организма ФОС антио в дозе 
'/ю ЛД50 в ранние сроки вызывает значительное 
повышение активности СДГ, НАД, НАДФ в НСЯ 
гипоталамуса, что может явиться одной из причин 
стимуляции нейросекреторной активности НСК-

2. Отравление организма ФОС антио в ранние 
сроки вызывает значительное снижение актив
ности КФ. ЩФ, что может свидетельствовать о 
структурных изменениях лизосом и клеточных мем
бран НСК.

3. Отравление организма ФОС в более поздние 
сроки вызывает снижение и угнетение функцио
нальной активности НСК переднего гипоталамуса, 
что на фоне снижения активности СДГ, ЛДГ, 
НАД, НАДФ, КФ, ЩФ подтверждает зависимость 
обнаруженных морфологических изменений от 
изменения активности ферментов.
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N. К. Shamsiyeua, A. A. Khusinov ACTIVITIES OF THE 
ANTERIOR HYPOTHALAMUS NEUROSECRETORY NUCLE
AR ENZYMES IN EXPOSURE TO ORGANOPHOSPHORUS 
COMPOUNDS

Summary. Under study were activities of glycolysis 
enzymes: LD11, Crebs’ cycle - SDH, those of electron transport 
system — NAD and NADP-diaphorase, and of the hydrolytic 
enzymes, acid and alkaline phosphatases in the hypothalamus, 
as were morphofunctional shifts in these enzymes’ activities in 
poisoning with organophosphorus compounds. The experiments 
were carried out in 72 white male outbread rats weighing 
180-200 g, that were administered PHOS antio (an organo
phosphorus compound) in a daily dose of 0.1 LD50 for 30 days. 
Early dates of poisoning were associated with an essential 
rise of the redox enzymes and a lowering of the hydrolytic 
enzymes levels, this being parallelled by morphologic signs of 
activation of the neurosecretory cells. Later high levels of 
neurosecretory material in the neurosecretory nuclei and reduced 
counts of neurosecretory cells were coupled with almost all the 
enzymes' activities lowering. This permits a conclusion that 
changed activities of the enzymic systems may be one of the 
pathogenetic mechanisms and possible causes of neurosecretory 
cell dysfunction in pesticide poisonings.

ОБЗОРЫ

© В. И. БАБИЧЕВ, т. В. ЕЛЬЦЕВА. 1993

УДК 618.179-02:015.356|-07

В. Н. Бабичев, Т. В. Ельцева

ВИТАМИНЫ И ИХ РОЛЬ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
СИСТЕМЫ
Лаборатория физиологии эндокринной системы (руководитель — проф. В. Н. Бабичев) Эндокринологического 
научного центра (дир — член-корр. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Необходимость анализа данных литературы о роли витами
нов в нормальном функционировании репродуктивной системы 
логически вытекает из общей постановки вопроса о меха
низмах ее центральной регуляции. Витамины, как и гормоны, 
являются высокоактивными соединениями, причастными к ра
боте всех звеньев регуляции гонадотропной функции гипо
физа на уровне как гипоталамуса, так и гипофиза и половых 
желез. Такой витамин, как Ds с его общегенерализованным 
действием, может быть рассмотрен как аналог гормонов, 
принимающих участие в реализации гормональных эффектов 
на всех уровнях. Большой интерес у эндокринологов-кли
ницистов проявляется и к другим жирорастворимым вита
минам. какими являются витамины А и Е.

Исходя из вышеизложенного, нами была предпринята 
попытка описать существующие концепции относительно роли 
витаминов в нормальном функционировании репродуктивной 
системы, механизмах их действия и значимости исполь
зования их в терапевтических целях.

Витамин D3. ААаксг.мальный интерес у исследователей в 
плане изучения роли витаминов в системе репродукции вызы
вает витамин D,|. Витамин D3. совместно с кальцитонином 
и тиреоидными гормонами, необходим для сохранения гомео
стаза кальция и фосфора К настоящему времени известно, 
что витамин D3 влияет на процессы ионного транспорта в 
таких органах-мишенях его действия, как кишечник, почки 
и костная ткань |56|. Механизм действия одного из про
изводных витамина D3, а именно 1,25(OH)2D3, являющегося 
наиболее биологически активным, аналогичен действию сте
роидных гормонов |22| Инициация его действия внутри клетки 
начинается со связывания его со специфическим цитоплаз
матическим рецептором. Такие рецепторы обнаружены в ки 
шечнике и других тканях [55].

Исследования последних лет, проведенные на органах и 
тканях млекопитающих, выявили рецепторы к I,25(OH)2D3 
в костной ткани |14|. почках [18]. околощитовидных же
лезах |37j, гипофизе [35], молочных железах и коже |19|, 
половых железах |36], а также в некоторых опухолевых 
клеточных линиях, в частности в остеогенной саркоме [49]. 
и MCF-7, клетках опухоли молочной железы {25].

Хотя функции 1.25 (OH)7D3 еще до конца не раскрыты. 

наличие рецепторов к нему во многих тканях и органах, не 
связанных непосредственно с регуляцией метаболизма каль
ция и фосфора, ставит перед исследователями вопрос о 
специфическом значении данного соединения в регуляции раз
личных системных реакций организма, и в частности в контроле 
репродукции.

В опубликованной в последние годы литературе, посвя
щенной проблеме влияния витамина Э3 на репродуктивную 
функцию, нам представляется целесообразным выделить и 
рассмотреть ряд аспектов, в которых обмен витамина О3 
в организме и его действие на органы-мишени связаны с 
регуляцией репродукции самым непосредственным образом. 
К таковым можно отнести модуляцию активности гидроксилаз 
витамина О3 эстрогенами, его роль в процессах роста и 
дифференцировки клеток, а также витамин О3 — как гормо 
нальный мессенджер солнечного света.

Чтобы приобрести биологическую активность витамин О3 
должен дважды гидроксилироваться, сначала в печени 25-гид- 
роксилазой, а затем в почках I а-гидроксилазой, в результате 
чего образуется активный метаболит витамина — 1,25 (ОН)203 
(23]

Активность 1а-гидроксилазы, как было показано в ряде 
исследований, находится под контролем многих факторов, в том 
числе и гормонов. Основным эндокринным модулятором син
теза 1,25 (011)2О3 являются паратгормон |59] и эстрогены 
]66]. Эти данные представляются весьма существенными для 
понимания патофизиологических процессов при нарушении 
функции почек, гипопаратиреозе, постменопаузальном остео 
порозе.

Имеется весьма значительное число данных, подтверждаю
щих, что одной из причин вышеперечисленных заболеваний 
является нарушение процессов активного захвата кальция из 
просвета кишечника [24]. Эстрогены и прогестерон стиму
лируют 1а-гидроксилазу почек курицы, обеспечивая высокий 
уровень 1,25 (ОН)2О3 в крови, что в свою очередь приводит 
к улучшению утилизации кальция и способствует образованию 
яичной скорлупы (12]. Заметное повышение активности по
чечной I а гидроксилазы наблюдается у цыплят и петушков 
при инъекции им эстрогенов и гестагенов [66]. Что касается 
человека, то исследования, проведенные у женщин, страдаю
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щих постменопаузальным остеопорозом, показали, что только 
препараты эстрогенов в комбинации с гестагенами восста
навливали процессы всасывания кальция в кишечнике, в то 
время как плацебо было неэффективно [8]. Так как вса
сывание кальция находится под контролем 1,25 (ОН)2О3, то 
можно предполагать, что увеличение поглощения кальция под 
влиянием гормональных препаратов является следствием по
вышения продукции 1,25 (ОН)2О3. Действительно, недавно бы
ло обнаружено прямое действие эстрогенов на синтез
1,25 (ОН)2О3 в почке человека |17]. Эти факты позволяют 
сделать вывод о том, что снижение продукции биологически 
активного производного витамина й3 как следствие снижения 
эстрогенной активности яичников является основной причиной 
развития постменопаузального остеопороза. Однако приме
нение эстрогенных препаратов для лечения данного заболе
вания ограничено их побочными эффектами [62]. В связи 
с этим большое значение имеет использование 1,25 (ОН)2й3, 
который в количестве I мкг в день является эффективным и 
хорошо переносимым средством терапии данного заболевания 
[9|. Положительный прогноз для применения этого метода 

лечения постменопаузального остеопороза дают результаты 
исследования, показавшего повышение в крови уровня остео
кальцитонина (белка, связывающего кальций) у престарелых 
людей после терапии витамином 03 [31].

Однако еще более важен витамин Э3 для развиваю
щегося организма. Одной из лучших моделей для понимания 
эффектов 1,25 (ОН)2Р3 на геномном уровне являются иссле
дования молекулярных процессов экспрессии витамин Б-завп- 
симых кальцнйсвязывающих белков (КСБЭда или КСБ2вда), 
которые являются наиболее изученными маркерами активности
1,25 (ОН)2Эз [26). Эти протеины экспрессируются в различ
ных тканях организма с разной степенью специфичности, 
например, у цыплят экспрессия КСБ28Па в кишечнике пол
ностью зависит от присутствия 1,25 (ОН)2О3, но эта зави
симость гораздо менее выражена в почках и совершенно 
отсутствует в мозге [40]. Таким же образом 1,25 (ОН)2О3 
регулирует экспрессию КСБЗДа в кишечнике и почках крыс, 
но не влияет на таковую в плаценте и мозге [67].

При изучении чувствительности к двум основным мета
болитам витамина Б3—1,25 (ОН)2Б3 и 24,25 (ОН)2Б3 — в 
эмбриональном и неонатальном периодах развития в неко
торых тканях организма крысы установлено, что хондробласты, 
клетки почек, мозжечка и гипофиза сначала чувствительны 
к 24,25 (ОН)2Бз, а впоследствии — к 1,25 (ОН)2Бз [63]. Эти 
данные позволяют предположить, что 24,25 (ОН)2Бз действует 
как фактор созревания в периоде эмбриогенеза, возможно, 
индуцируя синтез рецепторов к 1,25 (ОН)2Б3 и одновременно 
способствуя ингибированию синтеза своих собственных ре
цепторов [63].

К настоящему времени установлено, что 1,25 (ОН)2Бз 
участвует в регуляции экспрессии большого числа генов как 
связанных, так и не связанных с поддержанием гомеостаза 
кальция [36]. Эти факты значительно расширяют границы 
изучения 1,25 (ОН)2Б3 в эндокринологии. Эффекты этого 
кальциотропного гормона, а точнее многофункционального 
стероидного гормона, включают регуляцию клеточного роста, 
пролиферации и дифференцировки многих тканей. В этом 
плане следует упомянуть взаимодействие 1,25 (ОН)2Бз и 
иммунной системы. Ранее считалось, что синтез 1,25 (ОН)2Б3 
осуществляется только в почках и плаценте [71 ]. В последнее 
время показано, что активированные моноциты и макрофаги 
также способны синтезировать 1,25 (ОН)2Б3 [60]. Более того, 
моноциты и лимфоциты имеют рецепторы к 1,25 (О11)2Бз, 
который влияет на процессы дифференцировки этих клеточных 
линий (50]. В связи с тем что между эндокринной и иммунной 
системами организма имеются тесные взаимоотношения, мож
но сделать вывод о важном значении витамина Б3 в терапии 
многих заболеваний. Особенно следует подчеркнуть его ингиби
торное влияние на' рост опухолевых клеток молочной железы. 
Ряд данных подтверждает концепцию опосредования ростинги- 
бирующего эффекта витамина Б3 через рецепторный механизм 
|54]. Также показано, что 1,25 (ОН)2Б3 способен модули
ровать процессы роста опухолевых клеток молочной железы 
в зависимости от действия половых стероидов [16].

Клетки опухоли гипофиза (ОН3), которые спонтанно синте
зируют и секретируют пролактин и гормон роста, в свою 
очередь являются подходящей моделью для изучения меха
низма действия 1,25 (ОН)2Э3. Обнаружение рецепторов к
1,25 (ОН)2Б3 в ткани ОН3 подтверждает предположение о 
существовании петли обратной связи между почками и адено
гипофизом в контроле секреции пролактина [34]. Влияние
1,25 (ОН)2Б3 на секрецию пролактина и гормона роста в свою 
очередь находится под контролем тиролиберина и сомато
статина, двух важных регуляторов секреции пролактина, при

чем для проведения эффекта 1,25 (OH)2D3 необходим экстра- 
клеточный кальций [53].

Известно, что увеличение концентрации экстраклеточного 
кальция специфически повышает синтез пролактин-мРНК и 
пролактина в 0Н3-клетках, содержащихся в бескальциевой 
среде [72]. Кроме того, есть данные, что 1,25 (OH)2D3 уси
ливает действие Са2+ на синтез пролактин-мРНК [70]. 
Суммируя результаты этих исследований, можно сделать вы
вод. что действие 1,25 (OH)2D3 заключается в том, что, об
легчая транспорт экстраклеточного кальция внутрь клетки, 
он тем самым оказывает влияние на транскрипцию гена 
пролактина и/или стабильность мРНК. Проводя аналогию 
между индукцией синтеза белков, связывающих кальций, в 
клетках слизистой кишечника под влиянием 1,25 (OH)2D3 и 
действием витамина на 6Н3-клетки, можно предположить, что 
индуктивный эффект 1,25 (OH)2D3 в отношении Са2 + -связы- 
вающих белков является общим свойством, присущим дан
ному витамину, посредством которого он влияет на активность 
самых разнообразных клеток [34|.

В связи с этим следует упомянуть, что Са2+-завнсимые 
механизмы участвуют в модуляции активности ферментов 
метаболизма циклических нуклеотидов, фосфорилировании 
белков, регуляции секреторной функции клетки, мышечном со 
кращении, сборке микротубул, метаболизме гликогена, транс
порте ионов. Также Са_+-зависимый механизм необходим для 
биосинтеза стероидов в семенниках и надпочечниках (42], 
для стимулируемой ЯГ секреции как тестостерона клетками 
Лейдига |41 j, так и эстрогенов овариальными клетками (69], 
для гонадотропин-рилизинг-гормонстимулируемого освобож
дения ЛГ из клеток гипофиза.

Нам представляется весьма интересной гипотеза W Stumpf, 
М. Denny [65], согласно которой 1,25 (OH)2D3 можно рассма
тривать как «гелиогенный гормон», обеспечивающий совместно 
со своим антагонистом «гормоном темноты» — мелатонином 
адекватную реакцию организма к условиям окружающей сре
ды. Синтез и действие 1,25 (OH)2D3 зависят от количества 
света, проникающего в кожу и регулирующего метаболизм 
витамина в печени, почках и коже. Авторадиографическими 
методами исследования показано, что мишенями 1,25 (OH)2D3 
являются мозг, гипофиз, щитовидная железа и паращито
видная железа, тимус, плацента, молочные железы, подже
лудочная железа, надпочечники, половые железы, почки, ки
шечник [65]. Действие 1,25 (OH)2D3 на клетки-мишени орга
низма модулируется рядом факторов: продукцией в печени спе
цифических белков, связывающих 1,25 (OH)>D3, уровнем мела
тонина в крови, степенью пигментации кожи, нейроэндокрин
ным эффектом видимого света и температурой. Таким об
разом, влияние света как фактора внешней среды на процессы 
репродукции опосредуется не только визуальным освещением, 
но и коротковолновым, через синтез 1,25 (OH)2D3 в коже и его 
действие в организме. Связывание 1,25 (OH)2D3 в ядре клеток 
ряда органов и действие данного соединения на уровень 
гормонов в крови показывают, что 1,25 (OH)2D3 следует 
рассматривать не только как регулятор метаболизма кальция, 
но и как соматотропный активатор с выраженным дейст
вием на рост, развитие и репродукцию |65] Этот вывод 
подтверждают данные о кооперативном действии 1,25 (OH)2D3 
и эстрогенов в регуляции репродуктивной функции, синхронном 
изменении уровня 1,25 (OH)2D3 и эстрогенов в крови во время 
менструального цикла, полового созревания, лактации, бе
ременности [65]. По аналогии с организующим и активацион
ным эффектами действия половых стероидов на систему ре
гуляции гонадотропной функции гипофиза и полового по
ведения таковые предполагаются и для стероидного гелиоген- 
ного гормона 1,25 (OH)2D3 (65]. Так, lu-гидроксилирование 
25 (ОН)-холекальциферола было обнаружено в плаценте и 
почках плода у многих видов млекопитающих. Результаты 
авторадиографических исследований показали, что 1,25 
(OH)2D3 легко проникает через плаценту, после чего его можно 
обнаружить в таких органах плода, как почки, панкреатическая 
железа, кожа, кости скелета, зубы.

Предполагается, что с изменением в крови уровня
1,25 (OH)2D3 связаны видоспецифичность биологических рит
мов плода, возраст наступления менархе, регуляция овуляции 
и фертильности, что обеспечивает подготовленность организма 
к репродукции и рождению потомства [65].

Таким образом, накопленные к настоящему времени дан 
ные о взаимодействии витамина D3 с репродуктивной функ
цией, его влиянии на многие жизненно важные процессы от
крывают перед исследователями и врачами-клиницистами ши
рокие перспективы. Сейчас ученые исследуют аналоги витами
на D3, применение которых позволит устранить такой нежела
тельный побочный эффект, как гипокальциемия, и обеспечит 
возможность более полного изучения роли 1,25 (OH)2D3 в
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пролиферации и дифференцировке клеток, а также исполь
зование данного соединения для практической медицины |7].

Витамин Е

Существование в пище факторов, которые могут влиять на 
репродукцию, впервые было установлено в 1922 г. (27]. Особое 
внимание исследователей привлекли к себе производные бенз
пирена, в совокупности названные токоферолами, или витами
ном Е.

Витамин Е необходим для сперматогенеза у ряда живот
ных, включая млекопитающих, птиц, рыб и насекомых |4, 45, 
47] При отсутствии в пище витамина Е у цыплят, крыс, 
хомяков, кроликов, морских свинок, собак, кошек, свиней и 
обезьян наблюдается дегенерация сперматогенных клеток 
[43—45]. У самцов крыс исключение из пищи витамина Е в 
первую очередь затрагивает сперматогенез, но не влияет на 
функцию клеток Лейдига (43—45]. Известно, что нарушение 
сперматогенной функции семенников можно предотвратить, 
если проводить терапию витамином Е не позже 20-го дня 
после его исключения из пищи, в более поздние сроки 
повреждение дифференцировки сперматогенных клеток стано
вится необратимым [43—45]. Этот факт свидетельствует о том, 
что витамин Е-зависимые процессы на определенных стадиях 
сперматогенеза запрограммированы в препубертатном периоде 
развития. Гистологические изменения в строении семенников у 
самцов крыс, лишенных витамина Е, можно наблюдать только 
по достижении ими возраста 2,5—3 мес. [43] Таким образом, 
дегенеративные процессы, характеризующие нарушение спер
матогенеза, а именно: неподвижность сперматозоидов, ядер- 
ный хромолиз сперматид и вторичных сперматоцитов, слущива
ние и расплавление стволовых клеток, требуют для своего за
вершения 2—3 нед. Однако в течение этого .периода и до 
14-недельного возраста не наблюдается различий между опыт
ной и контрольной группами самцов крыс в содержании тесто
стерона в плазме крови, в размерах семенных пузырьков, 
а также их способности синтезировать цитрат, который являет
ся основным источником энергии для сперматозоидов, а также 
в уровне фолликулостимулирующего гормона в плазме крови, 
который в обеих группах синхронно повышается и достигает пи
ковых величин к 5—6-месячному возрасту, а затем постепенно 
снижается. В этот период не нарушается синтез ингибина 
в клетках Сертоли [20]. На основании этих данных был 
сделан вывод, что нейроэндокринная регуляция гонадотропной 
функции гипофиза по механизму отрицательной обратной связи 
(между продукцией фолликулостимулирующего гормона и ин
гибина) не нарушена при лишении животных витамина Е 
и что нарушение сперматогенеза не может быть связано с 
ослаблением функциональных связей между гипоталамусом, 
гипофизом и семенниками [20]. Таким образом, можно пред
положить, что роль витамина Е в развитии сперматогенной 
функции семенников является уникальной и специфичной.

Связь между концентрацией гонадотропных и половых 
гормонов в плазме крови и сперматогенной функцией се
менников была изучена на многих экспериментальных мо
делях; результаты проведенных исследований сравнивались с 
данными, полученными в опытах на животных, лишенных 
витамина Е. Дегенерация герминального эпителия семен
ников наблюдается при их трансплантации в брюшную по
лость [51], облучении [61], введении ряда онкогенных и анти- 
снерматогенных специфических препаратов [5, 29, 30, 48], 
общем дефиците специфических нутриентов, таких, как тиамин 
[21], витамин А |68]. жирные кислоты [57], цинк [2]. 
Однако в большинстве этих моделей нарушению сперматогене
за сопутствует повышение уровня фолликулостимулирующего 
гормона в крови, что свидетельствует об осуществлении 
эффекта витамина Е на уровне гонад и его направлен
ности на интратестикулярные факторы регуляции сперматогс 
неза [20].

Известно, что а-токоферол является активным антиоксидан
том, угнетающим свободнорадикальные реакции и защищаю
щим ненасыщенные жирные кислоты в липидах от перокси
дации, а следовательно, клеточные и субклеточные мембраны 
от повреждения; внедряясь в фосфатидный слой мембраны, 
витамин Е влияет на ее физические свойства. Здесь следует 
отметить, что семенники имеют высокую концентрацию йена 
сыщенных жирных кислот, уязвимых к повреждениям окси
дантами [10]. Однако значение витамина Е в регуляции 
метаболизма липидов и поддержании целостности мембран 
может быть шире его антиоксидантной роли. Например, ви
тамин Е контролирует активность фосфолипазы Аг, играющей 
роль в метаболизме арахидоновой кислоты, предшественницы 
всех простагландинов [58]. Известно, что клетки Сертоли под 
действием фолликулостимулирующего гормона секретируют 
протеин, который регулирует интратестикулярный уровень тс- 

стестерона и митогенных пептидов [28]. Показано, что вита 
мин Е стимулирует рост клеток Сертоли в культуре тканей и 
[46]. В связи с этими фактами можно предположить, что 
витамин Е влияет на процессы сперматогенеза посредством 
действия на определенные этапы функционирования клеток 
Сертоли [20]

Необходимы дальнейшие исследования специфичности дей
ствия витамина Е на интертестикулярную регуляцию опре
деленных стадий развития зачаточных клеток сперматогенного 
эпителия.

У самок крыс дефицит в рационе витамина Е вызывает 
внутриутробную гибель плода, дегенеративные изменения в 
матке, дегенерацию эмбриональной сосудистой системы, ане
мию эмбриона [38].

Имеются данные о возможном участии продуктов свободно
радикального окисления липидов в нарушении репродуктивной 
функции у самца крысы [1]. Комплекс антиоксидантов, 
который включал ацетат токоферола, тиоловый антиоксидант 
и индуктор пероксидаз, аскорбат и рутин, давал выражен
ный защитный эффект на состояние репродуктивной системы 
у самца крысы. Полученные данные позволили авторам выска 
зать предположение, что наличие эффективной системы анти
оксидантной защиты сперматогенного эпителия от воздействия 
продуктов избыточного свободнорадикального окисления ли
пидов является весьма важным условием передачи интактного 
наследственного материала, а также, что использование пре
паратов антиоксидантов в качестве средств, нормализующих 
репродуктивную функцию в период низкого поступления и 
повышенного расхода алиментарных антиоксидантов (зимне
весенний период, ситуации стресса, ограничение физической 
активности, повышение радиоактивного фона и др.), имеет 
большое значение.

В связи с этим следует подчеркнуть важность применения 
витамина Е в комплексе с прочими витаминами и минералами 
Как пример можно привести исследование, в котором показан 
тонкий баланс между концентрациями в плазме крови вита 
мина Е и цинка, что подтверждает кооперацию их действий в 
регуляции иммунных функций организма, ингибиции действия 
онкогенов, стабилизации мембран эритроцитов при действии 
пероксидаз при некоторых кожных заболеваниях [6].

Витамин А
Обсуждая действие витамина Е на сперматогенную функ

цию семенников, мы упоминали и витамин А. который также 
необходим для нормального сперматогенеза |68]. При дефицн 
те в пище витамина А (ретинола) сперматогенез прекра
щается на стадии мейоза, т. е. значительно раньше, чем при 
дефиците витамина Е. причем это нарушение имеет обратимый 
характер [13] и не зависит от андрогенной функции семен
ников [3]. У животных, лишенных витамина А. уровень 
тестостерона в плазме крови почти не отличается от нормы, 
уровень фолликулостимулирующего гормона увеличивается до 
пороговых величин, но дальнейшего снижения не происходит 
и концентрация гонадотропина остается повышенной [3, 13].

После терапии витамином А сперматогенез у самцов крыс 
восстанавливается, но при этом наблюдается длительная 
гиперсекреция фолликулостимулирующего гормона [33].

В культуре ткани семенника с крипторхизмом мышей пи 
тамин А действует синергично с фолликулостимулирующим 
гормоном, индуцируя дифференцировку сперматогоний типа А 
[39]. Он также необходим для функционирования клеток 
Сертоли, оказывая на функцию этих клеток прямое действие 
[11| Имеются данные, что не только сам ретинол, но и его 
метаболит — ретиноевая кислота — в свою очередь принимает 
участие в регуляции репродукции, способствуя стероидогенной 
функции семенников [52].

Молекулярные основы действия витамина А на функцию 
многих органов и тканей изучены достаточно полно. В цитозоле 
различных клеток организма обнаружены два типа белков, 
проявляющих витамин А-связывающую активность |57[ Пер 
вый тип является ретинолсвязывающим белком (РСБ), ко 
торый к настоящему времени определен радиоиммунологп- 
ческим методом почти во всех органах и тканях тела, выделен и 
очищен. Известно, что РСБ состоит из одной полипептиднон 
цепи с мол. м. 14 600 дальтон, имеет одно место связывания 
более высокой степени специфичности по сравнению с РСБ 
крови [57].

Второй тип витамин А-связывающего белка, также широк' 
распространенного в тканях тела,— клеточный белок, связы 
вающий ретиноевую кислоту (РКСБ). Его главное отличи«' 
от РСБ заключается в связывании не ретинола, а ретиноевой 
кислоты, все остальные характеристики подобны РСБ |57|

В семенниках крыс методами иммуноцитохимии были выяв 
лены оба белка — РСБ и РКСБ, но локализация их в клетках 
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семенника различна. РСБ на чдится в клетках Сертоли, 
выполняющих трофическую функцию для развивающихся 
клеток сперматогснного эпителия, в то время как РКСБ обна
руживается только в сперматогенных клетках, причем на позд
них стадиях клеточной дифференцировки. При этом следует 
отметить, что ретиноевая кислота не способна поддерживать 
сперматогенез у млекопитающих, хотя у них обнаруживаются 
клетки Сертоли, незначительное число сперматогоний и сперма
тоцитов, сперматиды у этих животных отсутствуют. Причина 
неспособности ретиноевой кислоты поддерживать сперматоге 
нез может заключаться в природе контактов между клетками 
Сертоли, при которых обеспечивается строгое отграничение 
наружного и внутреннего отделов сперматогенного эпителия в 
стенке семявыносящего канальца. Комплекс ретино-РСБ нахо
дится в интерстиции семенных канальцев, и для обеспечения 
более поздних стадий сперматогенеза он проникает через интер- 
стиций в клетки Сертоли, в то время как для комплекса 
ретиноевая кислота — РКСБ аналогичного механизма не суще
ствует, ретиноевая кислота не может преодолеть гематотести- 
кулярный барьер и попасть внутрь сперматогенных клеток на 
поздних стадиях дифференцировки, которые локализуются в 
алюминальной области эпителия канальца [57]. Скорее всего, 
ретиноевая кислота образуется из ретинола in situ, это 
объясняет данные исследований, в которых ретиноевая кислота, 
как содержащаяся в пище, так и при непосредственном 
введении в тестикулы, не могла способствовать поддержанию 
сперматогенеза [57].

В последнее время все больше внимания стало уделяться 
такому свойству витамина А и его натуральных и синте
тических производных, как обеспечение нормальной дифферен
цировки эпителиальных тканей. Во многих экспериментальных 
системах ретиноиды проявляют тенденцию к подавлению мито
тической активности опухолевых клеток и препятствию транс
формирующего эффекта канцерогенов [64]. Известно, что эпи
телиальная гиперплазия предстательной железы мышей, 
вызванная экспозицией к химическим канцерогенам или об
работкой тестостероном, снижается до уровня у интактных 
животных добавлением в среду культуры клеток данного 
органа ретиноевой кислоты, при этом наблюдается снижение 
синтеза ДНК и скорости пролиферации клеток [15]

При изучении действия ретиноевой кислоты на метаболизм 
тестостерона в опухолевых клетках предстательной железы 
человека показано, что ретиноевая кислота дозозависимым 
образом ингибирует активность 5а-редуктазы, которая превра
щает тестостерон в его активный метаболит 5а-дигидротесто- 
стерон |32]. Это исследование дает возможность надеяться, что 
ретиноиды и их аналоги могут найти применение в лечении 
онкологических заболеваний.

В заключение хочется отметить следующее. Репродуктивная 
функция циклична по своей природе, и необходимость в ви
таминах может изменяться в зависимости от физиологического 
состояния организма, при половом созревании, беременности, 
лактации и пр. Как видно из приведенных нами данных, 
жирорастворимые витамины принимают непосредственное 
участие в функционировании репродуктивной системы. Инфор
мация о механизмах действия витаминов на всех уровнях ре
гуляции репродукции имеет большое значение в развитии 
будущих подходов к оптимизации диеты при коррекции нару
шений репродуктивной функции. Нам представляется, что без 
глубокого понимания роли витаминов в функционировании 
органов, тканей и клеток, обеспечивающих репродукцию, 
невозможен прогресс в области эндокринологии, нейроэндо
кринологии и связанных с ними областях медицины и биоло
гии.
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Синдром гнперандрогении (СТА), основными проявлениями 
которого являются патологический гирсутизм, акне, жирная 
себорея, андрогенная алопеция, сопровождает широкий круг 
заболеваний женской репродуктивной системы, проявляющих
ся разнообразными нарушениями менструальной функции и 
бесплодием. Естественно, что терапии гиперандрогенных про
явлений придается большое значение. Серьезной проблемой 
в психологическом и косметическом плане является также 
изолированный гирсутизм, тем более что избыточное оволосе
ние наблюдается практически у каждой десятой женщины ре
продуктивного возраста [8]. Для избавления от «лишних» во
лос женщины используют различные методы. Но применение 
пинцета или бритвы малоэффективно, так как помогает лишь 
на короткое время и, кроме того, усиливает и ускоряет 
последующий рост волос. Применение химических паст и кре
мов-депиляторов имеет в основном те же проблемы, а элек
троэпиляция достаточно дорога, болезненна и практически 
сложно осуществима при значительном оволосении. Поэтому 
при выраженных проявлениях гнперандрогении или в случае 
тяжелого и средиетяжелого гирсутизма целесообразно при
менение системной антиандрогенной терапии.

Блокировать андрогенное действие в организме возможно 
несколькими путями: I) торможением биосинтеза и секреции 
гормонов в железах; 2) увеличением концентрации тестосте- 
рон-эстрадиолсвязывающего глобулина (ТЭСГ) в плазме кро
ви (что приводит к снижению биологической активности муж
ских половых гормонов в коже); 3) торможением образова
ния в тканях-мишенях 5а-дигидротестостерона (ДГТ) за счет 
угнетения активности фермента 5а-редуктазы; 4) блокирова
нием андрогенных рецепторов в реагирующих клетках с изме
нением внутриклеточного транспорта гормон-рецепторного ком
плекса к ядру; 5) ускорением метаболической инактивации и 
выведения андрогенов из организма [4]. В последнее время 
экспериментальная и клиническая эндокринология накопила 
мно|;о данных о том, что в основе ряда форм эндокринных 
и неэндокринных заболеваний, в том числе СГА, может лежать 
не столько нарушение деятельности той или иной железы внут
ренней секреции, гормонального транспорта или метаболизма 
гормонов, сколько нарушение чувствительности клеток к гормо
нам. Патология гормональной рецепции, а именно: повышение 
чувствительности рецепторов к андрогенам, играет определен
ную роль в патогенезе идиопатического гирсутизма (ИГ) [4]. 
На основании этого уделяется все больше внимания созданию 
и практическому использованию фармакологических средств, 
способных блокировать физиологическое и патологическое дей
ствие стероидов в андрогенчувствительных тканях на уров
не взаимодействия мужских половых гормонов с клеточными 
рецепторами. Эти средства, называемые антиандрогенами 
(АА),— антагонисты мужских половых гормонов вытес- 

ияют андрогены за счет специфического связывания с ре
цепторами и выключения их из внутриклеточного цикла. 
По классическому определению R. Dorfman [25], «АА это 
вещества, которые препятствуют проявлению активности ан
дрогенов в тканях-мишенях. Ингибиторное действие этих ве
ществ нужно отличать от соединений, которые снижают син
тез и/или выделение гормонов гипоталамуса (рилизинг-фак 
торов) п передней доли гипофиза (гонадотропинов, в частности 
ЛГ). и от веществ, действующих непосредственно на половые 
железы, ингибируя биосинтез и/нли секрецию андрогенов» 
[2]. В настоящее время термин «антиандрогены» в основ
ном употребляется как синоним «блокаторов циторецепто
ров мужских половых гормонов» |4|. За последние 10—15 лет 
произошел существенный прогресс в исследовании АА, 
внедрении их в практику. Определились показания к приме
нению. В конце 70-х годов осуществились первые попытки 
по использованию спиронолактона (СЛ) как АА в лечении жен
щин с гирсутизмом [12, 45, 49]. В настоящее время нако
пилось много сведений как о механизме действия, так и об опы
те применения препарата.

В нашей стране каких-либо эффективных лекарственных 
средств, обладающих антиандрогенной активностью, попросту 
не было. Так. широко применяемый за рубежом ципро- 
теронацетат (ЦПА) использовался только в отдельных клини
ках и начал закупаться лишь недавно в виде комбинирован
ного препарата «Диане-35» (ЦПА+этинилэстрадиол) |7|; 
использование циметидина в качестве АА только начинается 
[8], а изучение синтезированного в Киевском НИИЭиОВ ниф- 
толида остается на фазе клинических испытаний [4]. Ввиду 
того что результаты применения традиционных АА не удовлет
воряли ни врачей, ни пациентов как из за недостаточной эф
фективности, так и из-за побочных эффектов, продолжает
ся поиск новых препаратов этого ряда.

Таким образом, применение с антиандрогенной целью СЛ 
(верошпирон), закупаемого в Венгрии и имеющегося в настоя
щее время на советском рынке, было бы удачно и в чисто прак
тическом плане. СЛ является, по классификации А. Г. Рез
никова и С. В. Варги [4]. представителем группы «чистых» 
блокаторов андрогенных рецепторов стероидного химического 
строения.

СЛ был синтезирован в 50-х годах (рис. I), введен в прак
тику с I960 г. |1] как конкурентный антагонист альдостеро
на в отношении действия на дистальные отделы почечных 
канальцев. Используется при первичном гипсральдостерониз- 
ме (с низким содержанием ренина и сопутствующей гипока
лиемией): при альдостероме в качестве предоперационной 
подготовки, при идиопатической гиперплазии коры надпочеч
ников — средство выбора хронической терапии; в комбиниро
ванной терапии при гипертонической болезни; при кардиальных 
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Рис. 1. Химическая структура СЛ и его метаболитов в срав
нении с Т и альдостероном.

отеках, асците в связи с циррозом печени; в качестве ^-сбе
регающего диуретика в комбинации с салуретиками при оте
ках другого происхождения [3].

В первые же годы применения препарата описывается как 
достаточно неприятное побочное действие развитие у мужчин, 
длительно применяющих СЛ, гинекомастии, снижения либидо и 
потенции [1, 16, 18. 32], а у женщин — нарушений мен
струального цикла в виде дисфункциональных маточных кро
вотечений и в некоторых случаях аменореи [1, 29, 33]. СЛ 
изменяет в организме соотношение женских и мужских поло
вых гормонов, влияет на синтез стероидов, метаболизм тесто
стерона |14, 18, 21, 34, 45, 52].

Любопытно отметить, что история открытия антиандроген- 
ных свойств у некоторых других фармацевтических препара
тов была также тесно связана с изучением патогенеза 
их побочных эффектов — феномена демаскулинизации и 
феминизации у мужчин и патологии менструальной я дето
родной функции у женщин. Это касается, например, Н2-бло- 
катора гистаминовых рецепторов циметидина и, отчасти, анти
микотического средства — кетоконазола (низорал).

В 1968 г. Bruchovsky и Wilson обнаруживают перифериче
ское превращение тестостерона (Т) в более активный андроген 
ДГТ |7], для которого в том же году Anderson и Ling описы
вают специфические клеточные рецепторы в предстательной же
лезе [7]. И уже через год появляется работа Steelman, 
Brooks об антиандрогенном действии СЛ в результате взаи
модействия его с рецепторами мужских половых гормонов [50].

К сожалению, в отечественной литературе возможности 
использования СЛ практически не освещены. Даже в настоль
ном руководстве практических врачей по лекарственным сред
ствам [3] об антиандрогенном действии препарата не упоми 
нается.

Механизм действия

1. Главным компонентом антиандрогенного действия СЛ яв
ляется его способность блокировать рецепторы мужских поло
вых гормонов. Его свойство избирательно ингибировать рецеп
торы ДГТ на мембране клеток обнаружено при исследовании 
вентрального отдела предстательной железы крыс и тканей че
ловека [26. 45|. Другие исследователи показали, что СЛ мо
жет связываться и с ядерными рецепторами ДГТ [14, 21]. 
Вместе с тем пока не решен вопрос о том, дает ли СЛ прямой 
фармакологический эффект либо его действие опосредовано ос
новным метаболитом — канреноном [16, 17, 52] (см. рис. 1). 
Опыты in vitro показывают, что при добавлении канренона к 
сыворотке крови мужчин Т вытесняется из специфической свя
зи с транспортным белком (ТЭСГ) [16]. Однако эти наблюде
ния подтверждаются не всеми [II, 52|. С другой стороны, по 

степени ингибирующего влияния на активность ферментов сте
роидогенеза канренон вдвое превосходит СЛ [17].

Возможность использовать СЛ в качестве АА оправдывает
ся тем, что по способности вытеснять в опытах in vitro ДГТ из 
связи с рецепторами фибробластов кожи гениталий человека 
он превосходит циметидин, флутамид, Ег (эстрадиол), ципро- 
терон, мегестролацетат, Р-2956. К сожалению, эта закономер
ность не сохраняется in vivo вследствие интенсивного метабо
лизма СЛ [26]. В связи с этим предполагают, что антиан- 
дрогенная активность СЛ возрастет если давать его в форме, 
максимально снижающей его метаболизм или деградацию кан
ренона.

2. Многие исследователи отмечают эстрогеноподобное дей
ствие СЛ. Так. при инкубации цитозольных фракций из кле
ток молочных желез и матки крыс с Е, и добавлении СЛ или 
антиэстрогена тамоксифена специфическое связывание Ег сни
жалось. При ежедневном введении неполовозрелым крысам 
только 40 мкг СЛ масса матки, содержание в ней белка, ре
цепторов эстрогенов и прогестерона (ПГ), а также перокси
дазная активность значительно повышались. При одновремен
ном введении Ег (0,5 мкг) СЛ ингибировал его стимулирую
щее действие на все эти показатели, за исключением содержа
ния рецепторов ПГ. Тамоксифен в такой же дозе обладал ана
логичной эстрогенной и антиэстрогенной активностью [40]. 
И, наконец, третьим компонентом механизма усиления эстро- 
генизации на фоне СЛ можно считать его активирующее 
влияние на активность 17(3-редуктазы (см. ниже), за счет чего 
повышается превращение эстрона в Е2.

3. Периферическое действие СЛ дополняется его влиянием 
на 5а-редуктазу — фермент, катализирующий восстановление 
Т в его активную форму ДГТ (рис. 2). Значительное сниже
ние скорости образования ДГТ в крови наблюдается у женщин 
с ИГ и синдромом поликистозных яичников, принимавших 
СЛ в течение месяца с хорошим терапевтическим эффектом 
[47]. Аналогичный эффект на активность 5а-редуктазы отме
чался и в условиях in vitro в коже гениталий женщин, опе
рированных по поводу различных гинекологических заболе
ваний |47].

4. В исследованиях по изучению влияния СЛ на стероидо
генез у животных сделан вывод, что он снижает активность 
микросомальных ферментов, действие которых зависит от цито
хрома Р-450. Его количество при этом уменьшается в над-
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Холестерин
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4 Серия ферментов
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Рис. 2. Этапы биосинтеза стероидов. Возможные локусы 
влияния СЛ.

■> 18-ОВ
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Альд

А — прегненолон; 17-О& — 17-окснлрегненолон; 17-ОПГ — 17-окснпрогесте 
рон; ДОК дезоксикортикостерон; В — кортикостерон; 18-ОВ — 18-оксикор- 
тикостерон; Альд — альдостерон; ДЭА — дегидроэпиандростерон; АН — анд
ростендион; АЛ — андростенднол; 5а-ДГТ — 5а-дигндротестостерон; £1 — 
эстрон; / — Зр-ол дегндрогенеза; 2 — С3|-гидроксилаза; 3- 11 р-гидроксила-
за; 4—Сц-гидроксилаза; 5 — Си-дегндрогеназа; 6 — 17а-гидроксилаза; 7 — 
17а, 20-лиаза; 8 — 17р-дегидрогеназа; 9 — ароматаза; Ю — 5а-редуктаза. 
Действие СЛ отмечено звездочкой. 
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почечниках и гонадах на 80—90 % [42] - К таким ферментам 
относятся 17а-гидроксилаза, 11р-гидроксилаза, 21-гидроксила
за, 17, 20-лиаза, 18-гидроксилаза. Напротив, активность 
17р-редуктазы (фермента, не зависящего от цитохрома Р-450) 
даже несколько повышалась [42]. Кроме того, снижение актив
ности ферментов под влиянием СЛ происходит у тех животных, 
у которых основным синтезируемым глюкокортикоидом являет
ся кортизол и у которых имеется соответственно высокий 
уровень активности 17а-гидроксилазы.

Поскольку по химической структуре СЛ имеет стероидное 
строение, постольку при попадании в организм (и, в частности, 
в кровоток органов, синтезирующих и/или деградирующих сте
роиды) он активно метаболизируется естественными биохи
мическими путями по правилам, свойственным для нативных 
эстрогенных стероидов. Предполагается, что 17а-гидроксилаза 
в связи с цитохромом Р-450 превращает СЛ в активный ме
таболит. Последний, разрушая ген цитохрома, по биохимиче
скому принципу субстратного ингибирования снижает 17а-гид- 
роксилазную активность. Видимо, поэтому СЛ не влияет на ко
личество Р-450 в тканях, лишенных 17а-гидроксилазной ак
тивности, т. е. печень, почки, легкие.

Морфологическим доказательством влияния СЛ на стерои
догенез является обнаружение его включений, «спиронолакто
новых телец», в надпочечниках пациентов, длительно прини
мавших препарат [37].

5. Повышение метаболического клиренса Т [52), возможно, 
связано со снижением его связывания с ТЭСГ и перифе
рическими рецепторами под действием СЛ, а также может 
быть обусловлено индукцией печеночных ферментов, которую 
вызывает СЛ [19, 30].

Этим, видимо, объясняется повышение конверсии Т в Е3. 
так как прием препарата сопровождается одновременным по
вышением уровня эстрогенов и снижением уровня андро
генов [2, 36].

Таким образом, концепцию об антиандрогенном действии 
СЛ, а следовательно, и обоснование применения СЛ при СТА 
можно свести к следующим положениям:

1) снижение синтеза Т путем ингибирования ферментов 
17а-гидроксилазы, 17, 20-лиазы;

2) увеличение метаболического клиренса Т за счет индукции 
печеночных ферментов, утилизирующих андроген, освобожден
ный из специфического связывания с ТЭСГ;

3) повышение периферической конверсии Т в эстрогены;
4) эстрогеноподобное действие, обусловленное непосредст

венным связыванием СЛ с рецепторами эстрогенов;
5) периферическое действие осуществляется на двух уров

нях: во-первых, СЛ ингибирует активность 5а-редуктазы в 
тканях-мишенях; во-вторых, препарат непосредственно связы
вается с рецепторами андрогенов, препятствуя их действию, 
т. е. проявляет собственно антиандрогенное действие.

Периферический компонент, видимо, является основным, 
так как стойкий положительный клинический эффект раз
вивается и при отсутствии достоверных лабораторных из
менений в концентрации суммарных стероидов.

Использование СЛ. как и других собственно АА (пери
ферических блокаторов), позволяет устранять патологическое 
влияние мужских половых гормонов независимо от причины 
андрогенизации (избыточная выработка, нарушение транспор
та, метаболизма или повышенная чувствительность тканей- 
мишеней). Универсальность действия — выключение рецепто
ров андрогенов из внутриклеточного цикла — открывает ши
рокий спектр показаний к применению СЛ при СГА и ИГ.

Гормональные изменения

При анализе работ о влиянии СЛ на метаболизм С|з-сте- 
роидов сложно провести обобщение в силу их отчетливой про
тиворечивости. Не наблюдается достоверных изменений уров
ня экскреции суммарных 17-КС с мочой [9, II, 27, 52] . Для 
выяснения раздельного влияния СЛ на надпочечниковый и яич
никовый стероидогенез проводили исследование в двух группах 
больных. В 1-ю группу входило 8 кастрированных женщин, 
получавших заместительную терапию эстрогенами и СЛ еже
дневно в течение 4 нед. Во 2-й группе было 18 пациенток с ИГ, 
получавших дексаметазон (0,5 мг на ночь) и СЛ (200 мг/сут) 
1-ю неделю и затем только СЛ еще 4 нед. После ожидае
мого на фоне применения дексаметазона снижения уровня 
дегидроэпиаидростеронсульфата (ДЭАС), Т и андростендиона 
последующее назначение СЛ привело лишь к незначитель
ному снижению содержания ДЭАС. но заметному снижению 
уровня Т даже у тех пациенток, у которых на фоне комбина
ции с дексаметазоном уровень Т не изменялся. После отмены 
СЛ наблюдалось возвращение уровня Т к исходным величинам.

Если предположить, что за время приема дексаметазона 
выработка Т подавляется в надпочечниках, то последующее 

снижение его уровня, по-видимому, объясняется уменьшением 
синтеза андрогенов в яичниках под влиянием СЛ.

У кастрированных женщин отмечено достоверное снижение 
уровня ДЭАС во время приема СЛ. Эти данные согла
суются с результатами применения СЛ у кастрированных муж
чин и подтверждают влияние СЛ и на надпочечниковый сте
роидогенез [52].

Несмотря на разноречивость данных литературы о направ
ленности гормональных изменений, при гирсутизме наблюдает
ся довольно стойкий эффект [27, 36, 52].

Терапия СЛ довольно часто сопровождается повышением 
общего уровня эстрогенов в сыворотке. Как указано выше, это 
скорее всего связано с повышением конверсии Т в эстрогены. 
Предполагают также, что СЛ может обладать потенциаль
ной возможностью вытеснять Е2 из связи с ТЭСГ, таким об
разом увеличивая содержание свободного — биологически 
активного — эстрогена [11].

Отмеченное некоторыми исследователями увеличение уров
ня ПГ [36] и 17-окси-ПГ, вероятно, обусловлено блокадой 
некоторых этапов стероидогенеза. Влияние на содержание в 
крови гонадотропинов четко не выявляется. По некоторым дан
ным, ФСГ достоверно снижается [36. 46, 52) или, что чаще, 
существенно не изменяется. Окончательно об этом можно су
дить только при учете пульсативного ритма выбросов гормо
на.

Достоверных изменений уровня ЛГ и ПРЛ крови не опре
деляется. Иными словами, СЛ не обладает антигонадотроп- 
ной активностью и не влияет на лактотрофную функцию 
гипофиза.

Показания к применению

АА, учитывая широкий спектр их действия, с успехом при
меняются в клинике: в гинекологии и дерматологии: выра
женные проявления андрогенизации у женщин (гирсутизм, 
андрогенная алопеция, акне, себорея); в андрологии и психиат
рии: подавление гиперсексуальности у мужчин с сексуальны
ми отклонениями; химическая кастрация лиц, совершающих 
сексуальные преступления; при тяжелых формах акне; в онко
логии: лечение рака предстательной железы (при неперено
симости эстрогенов), аденома предстательной железы; в пе
диатрии: лечение идиопатического преждевременного поло
вого созревания 17].

СЛ на сегодняшний день с антиандрогенной целью эффек
тивно используется только в гинекологической эндокрино
логии, хотя описано применение его в комбинации с тестолак- 
тоном для лечения семейного преждевременного полового 
развития у мальчиков |38|.

В гинекологической эндокринологии успешно применен СЛ 
при синдроме поликистозных яичников (Штейна — Левенталя) 
и ИГ |2. 35, 36. 52]. Использование препарата в комбина
ции с другими средствами возможно и в остальных случаях 
неопухолевой гиперандрогении: при так называемом гипо
таламическом синдроме со вторичным поликистозом яичников, 
постпубертатной форме врожденной дисфункции коры надпо
чечников, первичном гиперпролактинемическом гипогонадизме 
в сочетании с СГА |8].

Клинические результаты

Гирсутизм

Результаты лечения гирсутизма анализировать не просто, 
ввиду того что оценка его тяжести и выраженности во мно
гом субъективна.

В наиболее современном понимании термин «гирсутизм» 
применяют в случаях избыточного роста терминальных волос 
в андрогензависимых областях кожного покрова, не соответ
ствующего полу (гирсутизм у женщин) или возрасту (у маль
чиков в препубертате) [8|. Считается, что оволосение на оп
ределенных участках тела контролируется различными гормо
нами, и в соответствии с этим различают три типа оволосе
ния: 1) неполовое (контролируемое СТГ, инсулином и другими 
гормонами) брови, голени, предплечья, затылок; 2) андро- 
гензависимое, половое (полностью регулируемое тестостеро
ном) — лицо, грудь, бедра, верхняя часть живота; 3) ха
рактерное для обоих полов (зависящее от слабых андрогенов 
или слабых эстрогенов преимущественно надпочечникового 
происхождения — ДЭАС, андростендиол) — аксиллярное, 
нижняя часть живота (23).

Впечатляющие результаты получены в исследовании, ког
да пациентки получали СЛ в дозе 200 мг/сут в течение 6 мес 
[36]. В среднем гирсутное число (ГЧ) снижалось иа 5 баллов 
(иа 27 % но сравнению с исходными показателями) через 
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3 мес лечения и на 9 баллов (на 47 %) — через 6 мес. Ме
нее всего лечению поддавалось избыточное оволосение на жи 
воте и спине.

В аналогичном исследовании [9] оценивалось изменение ГЧ 
у пациенток, принимавших СЛ в той же дозе в течение 12 мес. 
Однако результаты были менее эффективными: ГЧ снизилось 
на 2,6 балла (9 %) через 3 мес лечения, на 5 баллов 
(18%) через 6 мес и на 6 баллов (23%) через 12 мес. 
Другие авторы сообщают, что пациентки, получавшие СЛ в 
дозе 200 мг/сут в течение 12 мес, отмечают уменьшение 
оволосения лица и тела примерно на 30—40%, что выража
лось в снижении частоты бритья и выщипывания (27]. По
добные наблюдения касаются пациенток, получавших СЛ в до
зе 100—200 мг/сут [12, 13, 35, 41, 43]. Максимальное 
улучшение отмечается на лице [43].

Более детально влияние АА на рост волос оценивается по 
длине и диаметру волосяного стержня с последующим вычис
лением объема [9]. Во избежание ошибок в оценке результатов 
рост волос измеряется в строго определенных участках стан
дартным способом в 4 областях: 3 из них в андрогенчув- 
ствительных зонах (периаурикулярная область лица, брюшная 
стенка вокруг пупка, передняя поверхность бедер): 4-й уча
сток (на предплечьях) считается андрогеннечувствительным 
и служит контролем.

В течение 12 мес лечения СЛ в дозе 200 мг/сут линей
ный рост волос снизился на лице на 44 %. на животе на 25 %, 
на бедрах на 28 % по сравнению с долечебным уровнем, а 
снижение диаметра волосяного стержня составило на лице 
17 %, на животе 26 %, на бедрах 20 %, на предплечьях 12 %.

Для сравнения [22], уменьшение диаметра волос произош
ло на 25 % через 2 мес и на 40 % через 6 мес приема СЛ 
в дозе 200 мг/сут.

В целом подсчитанный объем волос снизился на лице на 
40 %, на животе на 66 %, на бедрах на 52 %, на предплечьях 
на 48 %.

Таким образом, антиандрогенная терапия приводит к сни
жению диаметра и длины волос не только на животе, лице 
и бедрах, но также на голенях и предплечьях. Предпо
лагают. что рост волос на предплечьях частично андрогенза- 
висим.

При определении массы сбритых волос по специальной 
методике на бедрах до и после 12 мес лечения (100 мг/сут) 
получено снижение ее на 22 % по сравнению с исходным зна
чением (49].

Не все авторы отмечают положительное действие терапии 
на диаметр и длину волос. Так, обнаружены колебания диа
метра волос с тенденцией к повышению за 9 мес лечения СЛ 
(50—200 мг/сут) [42], а в другом случае не отмечено сниже
ния диаметра и длины за 12 мес терапии (150 мг/сут), но вы
делена подгруппа женщин, «чувствительных» к СЛ, у которых 
снижение объема волос на бедрах составило более 20 % [24]. 
В аналогичном исследовании [9] — после 12 мес терапии — 
уменьшение диаметра волос более чем на 20 % отмечено у ча
сти женщин на лице, предплечьях и бедрах, и у части — на жи
воте.

Acne vulgaris

Дисбаланс андрогенов и эстрогенов способствует нару
шению секреции кожного сала с развитием жирной себореи и 
себорейного дерматита. Как осложнение данного состояния при 
присоединении специфического микробного возбудителя раз
вивается угревая сыпь (acne vulgaris). Устраняя андроген
ное влияние, СЛ позволяет значительно снизить выраженность 
аспе уже через 3 мес приема 100—200 мг препарата [50, 52| 
или добиться полного излечения [36].

При выраженном клиническом улучшении на фоне приема 
СЛ отмечается снижение секреции кожного сала на 80 % 
(52]. По влиянию на секрецию кожного сала СЛ превосхо
дит циметидин [33].

Предлагают прием СЛ для лечения acne vulgaris и для 
мужчин, но короткими курсами, во избежание побочного 
действия на фертильность и вторичные половые признаки 
[33] Данная рекомендация, на наш взгляд, небесспорна и 
требует очень осторожного отношения.

Андрогенная алопеция

Отмечены положительные результаты применения СЛ при 
андрогенной алопеции [15, 43] у женщин. Полагают, что не
обходим прием препарата в дозе 200 мг/сут [9].

Влияние СЛ на овуляцию

Само по себе назначение СЛ не преследует цели индукции 

овуляции. Вместе с тем у ряда больных прослежено спонтан 
ное восстановление овуляторного цикла на фоне приема СЛ 
|12. 43, 52].

'Овуляция наступает у 30 % пациенток и у 40 % появляют
ся регулярные менструальные циклы через 6 мес лечения СЛ 
(200 мг/сут) [36]. По другим данным, на фоне приема пре
парата овуляция наступает у 85 % больных [28]. а в 1 случае 
наблюдалось наступление беременности [19].

Вероятно, такое действие СЛ обусловлено благоприят
ным влиянием восстановления баланса в содержании муж
ских и женских половых стероидов на механизм обратной 
связи между яичниками и гипоталамо-гипофизарной систе
мой. Вместе с тем прямого влияния на центральные звенья 
регуляции репродуктивной системы СЛ практически лишен.

Влияние на массу тела

В некоторых работах сообщается о сопутствующем 
снижении массы тела пациенток на 2—3 кг [9, 27]. Предпо
лагают, что оно вызвано диуретическим действием СЛ, на
блюдается преимущественно у тучных женщин и не прогрес
сирует после 3 мес ¡27]. Применение СЛ в комбинации с тра
диционными рекомендациями по диете позволяет добиться бо
лее выраженного похудания.

Схемы терапии

Применяется СЛ с антиандрогенной целью около 12 лет. За 
это время не удалось выработать единой общепринятой кон
цепции относительно дозы лекарства, продолжительности кур
са его приема и синхронизации его с определенными фа
зами менструального цикла. Многие используют разнообраз
ные дозировки при недлительном назначении, что приводит 
к достаточно противоречивым оценкам лечебных свойств пре
парата и необоснованному разочарованию в его эффективности 
со стороны как больных, так и врачей. В основном лечение 
проводится в двух режимах — высокими или низкими доза
ми: I) по 50 мг (2 таблетки)X2 раза в сутки=100 мг/сут 
(4 таблетки) с 4-го по 21-й день менструального цикла [13, 33, 
43]; 2) по 100 мг (4 таблетки) Х2 раза в сутки=200 мг/сут 
(8 таблеток) с 4-й по 21-й день менструального цикла [9. 12.
27. 35].

Иногда рекомендуется дополнительная контрацепция. Дли
тельность терапии колеблется от 3 мес [2] до I года цикличе
ского приема препарата [48] При положительном клиниче
ском эффекте и хорошей переносимости препарата курс ле
чения можно повторить через 2—3 мес и продлить на 1,5 года и 
более.

Не вызывает сомнений, что назначение высоких доз дли. 
тельным курсом дает несомненно более выраженный эффект 
Ограничения могут быть связаны лишь с осложнениями тера
пии. Оптимальным, видимо, является лечение по нарастаю
щей схеме, начиная с 50 мгХ2 раза в сутки (100 мг/сут), под
бирая индивидуальную дозу, не вызывающую выраженного 
побочного эффекта (до 250—300 мг/сут).

Длительность лечения СЛ обусловлена механизмом его дей
ствия и физиологическим циклом развития волосяного фолли
кула и роста волос [5, 6, 10].

Рост волос как на теле, так и на голове происходит цикли
чески, Цикл волосяного фолликула включает в себя фазу роста 
(анаген), фазу покоя (телоген). В период анагена клетки во
лосяной матрицы пролиферируют и последовательно превраща
ются в кератин. По мере их движения вверх по фолликулу волос 
удлиняется. Постепенно активность волосяной матрицы снижа
ется и она атрофируется (этот период, несколько дней, выде
ляют как фаз\ ьатагена). Затем волосяной фолликул вступает 
в фазу телогена, во время которого колба сформированного 
волоса удерживается в волосяном мешочке благодаря межкле
точным соединениям до конца телогена или при удалении воло
са сразу вступает в фазу роста (анаген). Длительность фаз 
волосяного цикла на различных участках одинакова. Так. на 
голове период роста волос составляет 2—3 года с периодом по
коя 2—3 мес. Соотношение анаген/телоген на коже голеней 
и предплечий обратное — '/г. а полный цикл составляет не
сколько месяцев. Каждый волосяной фолликул проходит 
свой цикл независимо от других, и смена волос осуще
ствляется поочередно и довольно постепенно [5, 6, 10].

Мужские половые гормоны влияют на фазу роста волося
ного фолликула. Следовательно, СЛ, блокируя андрогенное 
действие, будет также влиять лишь на фолликулы, находя
щиеся в фазе анагена. Таким образом, учитывая, что их ко
личество в коже ноги составляет лишь 45 % |6|, а длитель
ность цикла развития волос несколько месяцев, то первых ощу
тимых результатов от лечения можно ожидать по меньшей 
мере лишь через 10—12 мес, что и подтверждается клини
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ческими данными [4, 9|. Действительно, эффект лечения в 
виде облысения гирсутных зон можно наблюдать лишь тогда, 
когда под действием АА перестали расти волосы на фазе их 
закладки и выпадают те, на которые препарат уже не действу
ет, но завершение их жизненного цикла приводит к естествен
ному выпадению (процесс, напоминающий линьку у животных). 
Поэтому сообщения об отсутствии терапевтического эффекта 
СЛ при его использовании в непозволительно короткие сро
ки, например 3—6 мес, следует рассматривать критически и 
рекомендовать непрерывное курсовое лечение длительностью не 
менее года.

Применение любых АА, включен и СЛ, при СГА дает вре
менный, обратимый эффект. На фоне отмены препарата че
рез 2—3 мес рост волос возобновляется. Причем, чем дли
тельнее. был курс проведенной терапии, тем дольше сохра
няется эффект лечения. Поэтому для развития длительного 
положительного эффекта оптимальным является максимально 
длительное лечение возможно большими дозами препарата. 
В любом случае лечение имеет паллиативный характер.

Что касается величины дозы 200 мг/сут, то она является 
скорее лишь относительно «высокой». И при хорошей перено
симости возможен прием до 400 мг (16 таблеток) в сутки. 
Тем более что данную дозировку иногда используют при ле
чении некоторых форм первичного альдостеронизма без особых 
осложнений [51]. Развитие гиперкалиемии и на этом фоне арит
мии у некоторых больных отмечают лишь при дозе 800 мг (32 та
блетки) в сутки (I]

Побочное действие

Основным нежелательным эффектом терапии СЛ является 
уменьшение нормального менструального цикла и развитие 
дисфункциональных маточных кровотечений [1, 9, 35. 43, 52], 
что, видимо, обусловлено эстрогеноподобным действием СЛ. 
Наиболее часто побочными реакциями являются метроррагии 
[2, 9, 35, 52]. Отмечено, что обычно они появляются у па
циенток с длительностью менструального цикла менее 35 дней 
и практически не возникают у женщин с предшествую
щей лечению опсо- или аменореей На основании этого пред
ставляется возможным заранее прогнозировать развитие прой- 
оменореи по длительности менструального цикла и предпри
нять меры ее профилактики.

Врачебная тактика при развитии метроррагии на фоне при
ема СЛ: 1) продолжать лечение, несмотря на кровотечение; 
2) учитывая эстрогеноподобный характер действия СЛ, назна
чить комбинацию с гестагенами во 2-ю фазу менструального 
цикла; 3) прервать лечение с последующим возобновлением 
на той же дозе; 4) отменить лечение |9, 35]

На наш взгляд, наиболее приемлема вторая рекомендация.
Кроме того, иногда отмечают развитие диспепсических 

нарушений (тошнота, рвота, боли в животе) 11, 52], а так 
же нарушений со стороны ЦНС (слабость, сонливость, затор
моженность, головная боль) (1,2, 52], очень редко — развитие 
крапивницы [2]. В одном случае во время приема СЛ раз
вилось тотальное облысение [9]. Полиурия и жажда изредка 
отмечаются в начале приема препарата, но довольно быстро 
проходят 112]. Данный эффект объясняется зависимостью дей
ствия СЛ от содержания альдостерона или других минерало
кортикоидов в циркуляции, а также количеством натрия в не
фронах почки [20].

Нарушений электролитного баланса не отмечают [33, 43], 
хотя у больных с хронической сердечной недостаточностью, 
получающих СЛ, нередко наблюдается умеренная гиперкалие
мия (до 6 ммоль/л при норме 3,5—5 ммоль/л) без нарушений 
сердечного ритма [lj.

. СЛ может вызывать нарастание гиперурнкемии, преиму
щественно у больных с исходно повышенным • содержанием 
мочевой кислоты в крови, а также при нарушении функции 
печени и почек [1].
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Рождение полноценного жизнеспособного потомства нахо
дится в прямой зависимости от состояния материнского 
организма. Начиная с самых ранних периодов беремен
ности многие факторы внешней и внутренней среды оказы
вают влияние на внутриутробное развитие плода. Успеш
ное завершение беременности и рождение здорового по
томства возможны при сбалансированности обмена ве 
ществ и удовлетворении всех потребностей материнского 
организма. В этом процессе большую роль играют угле
воды, и в частности глюкоза, которая интенсивно исполь
зуется внутриутробно развивающимся эмбрионом. Дефицит 
ее в организме матери может затормозить развитие и 
даже вызвать раннюю гибель потомства. Поэтому, учитывая 
важность глюкозы для развивающегося организма, в на
стоящем обзоре обсуждаются вопросы, связанные с ее 
обменом и регуляцией в процессе беременности.

Глюкоза является одним из основных энергетических 
субстратов. В свободном виде она всегда присутствует в 
крови и тканевых жидкостях организма. Концентрация ее 
в периферической крови относится к константным пока
зателям, у здорового человека в состоянии относительного 
покоя ее величина составляет 4,5—5,5 ммоль/л, а общее 
количество глюкозы в организме составляет приблизительно 
20 г [11]. В процессе эволюции сформировалась слож
ная система регуляции глюкозы в крови [4].

Глюкоза, поступающая в организм с пищей, может 
резервироваться в виде гликогена или использоваться для 
быстрого образования энергии, необходимой клеткам и тка
ням. Окисление глюкозы в тканях высших организмов со
провождается освобождением химической энергии, аккумули
рованной в форме АТФ. В процессе анаэробного распада 
глюкозы образуются 2—3 молекулы, а при аэробном, наи
более выгодном пути окисления, 38—39 молекул АТФ [2]. 
Использование глюкозы в организме зависит от скорости 
ее накопления в виде гликогена в мышцах и печени [8]. 
Гликоген печени по мере надобности быстро распадается с 
высвобождением глюкозы. Обмен углеводов может изменяться 
не более чем на 30 % при различных функциональных 
напряжениях организма человека и животных [6, 8].
Это касается и беременности, в процессе которой насту
пает глубокая перестройка метаболических процессов в 
организме. Изменения, возникающие в организме матери, 
начиная с самых ранних сроков беременности, отража
ются и на внутриутробно развивающемся потомстве, ибо 
между ними устанавливается тесная взаимосвязь [12, 13].

С наступлением беременности в крови животных нара 
стает уровень ряда гормонов (прогестерона, эстрадиола), 
усиливается кровоснабжение репродуктивных органов и су
щественно перестраивается обмен веществ в сторону накоп
ления в организме матери жира [40]. Одновременно 
активируется и обмен углеводов. Внутривенное введение 
беременным |4С-аланина, '4С-глицина или |4С-пирувата приво
дит к усиленному образованию 14С-глюкозы в срезах печени 
[19]. О высокой интенсивности обмена глюкозы свиде
тельствуют и другие работы. Например, у крыс линии 
КаНиэ — КаНиэ во время беременности содержание глико
гена в печени, скелетных мышцах и матке снижается, в 
то время как концентрация глюкозы в крови возрастает. 
Последняя используется для покрытия энергетических по
требностей развивающихся эмбрионов [49]. Эксперименты, 
проведенные на беременных овцах, показали, что при нормо
гликемических состояниях скорость выработки глюкозы в 
2 раза выше, чем у овец с гипогликемией. В матке 
крольчих утилизация глюкозы крови при беременности уве
личивается [26].

У человека и животных в период беременности содер
жание глюкозы в крови и гликогена в печени существенно 

снижается [26, 27, 54]. В одном из последних обзоров 
[41], посвященном метаболизму глюкозы, указывается, что у 
разных видов животных в поздние сроки беременности 
происходит снижение уровня глюкозы в крови при одно
временном увеличении в ней концентрации инсулина, а в 
печени гликогена. Предполагается, что в период беремен
ности глюкоза используется в первую очередь для удовлетво
рения энергетических потребностей плода, что же касается 
тканей матери, то в них происходит перестройка мета
болизма в сторону использования в качестве источника 
энергии свободных жирных кислот [44].

Нами также проведено определение содержания глюкозы 
в крови крыс в разные периоды беременности в условиях 
относительного температурного комфорта и на фоне воз
действия высокой окружающей температуры. Эксперименты 
показали, что, начиная с ранних сроков беременности, 
уровень глюкозы в крови снижается, но особенно резко 
после гипертермических воздействий на организм. В этих 
условиях скармливание глюкозы или ее внутривенное вве
дение беременным животным улучшают углеводный об
мен, повышают воспроизводительную функцию и жизне
способность потомства [1, 9]. Эстрогены, введенные в ранние 
сроки беременности, стимулируют поступление глюкозы в 
полость матки и тем самым способствуют имплантации 
бластоцисты [45]. Вопрос об использовании глюкозы оплодо
творенной яйцеклеткой в доимплантационном периоде остается 
спорным.

Имеются данные, что значительная часть глюкозы у 
эмбрионов свиньи до 8-й клеточной стадии развития обме
нивается по пентозофосфатному пути, а начиная с 8-й 
клеточной стадии до бластоцисты по гликолитическому пути 
[23]. В то же время на мышиных оплодотворенных 
яйцеклетках установлено, что глюкоза предпочтительно ути
лизируется в период имплантации и не используется до 
формирования бластоцисты. Однако на человеческих заро
дышах показано, что до стадии бластоцисты они используют 
глюкозу, другие эндогенные источники и возможно гликоген. 
Установлен факт влияния глюкозы на имплантацию у овец 
и крыс [ 1, 3].

В наших исследованиях также показано, что скармли
вание крысам в период имплантации глюкозы из расчета 
I г на 100 г массы сопровождается повышением рож
даемости крыс на 20 % по сравнению с контрольными 
животными [10]. Аналогичную закономерность наблюдали и 
другие исследователи, вводившие в рацион беременных 
крыс нарастающие количества углеводов [37]. Положитель
ное влияние избытка углеводов следует объяснить повы
шением их метаболизма в эндометрии матки, что создает 
благоприятные условия для имплантации бластоцисты, ко
торая в свою очередь начинает активно утилизировать 
глюкозу [18].

Интересно отметить, что на адгезивной стадии им
плантации обнаруживаются изменения в продукции й-га- 
лактозы и М-ацетилгалактозы. Введение в просвет одного 
рога беременной матки мыши в предымплантационный 
период Х-О-Ь1-ацетилгалактозиламинидазы, р-галактозидазы 
или а-галактозидазы или лактальбумина предотвращает 
этот процесс у одних мышей и задерживает эмбриональное 
развитие у других.

Следовательно, нарушение метаболизма Э-галактозы ме
шает процессу имплантации и тормозит активность деци
дуальных клеток [21]. Также показано, что нарушение 
метаболизма углеводов, и в частности глюкозы, приводит 
к бесплодию. Из этого следует, что глюкоза в материнском 
организме является важным энергетическим субстратом, не 
только поддерживающим репродуктивную функцию, но и обес
печивающим метаболические потребности внутриутробно 
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развивающегося эмбриона [411. Использованию глюкозы спо
собствует и ее свободное прохождение через плаценту 
путем облегченной диффузии [16]. Причем по мере внутри
утробного развития потребность плода в энергетических 
субстратах возрастает, поэтому у беременных животных 
повышаются объем распределения глюкозы, ее ассимиляция 
и скорость распределения между легко- и труднообмени- 
ваемой фракциями [17]. О существенном значении глюкозы, 
содержащейся в крови матери, для роста и развития плода 
свидетельствуют эксперименты с перевязкой одного рога 
крысиной матки в период беременности. При этом уровень 
сахара в крови у матери не изменяется, в то время как 
у плода он достоверно снижается, а рост и развитие плода 
в перевязанном роге тормозятся 149]. Кроме глюкозы, 
зародыш или плод используют лактат, пируват и другие 
компоненты гликолиза и цикла лимонной кислоты. Кстати, 
в эмбриональной ткани активность ферментов анаэробного 
распада углеводов превалирует над активностью ферментов 
аэробного окисления. Этот путь превращения углеводов 
остается весьма активным во многих тканях новорожден
ного и ребенка 1-го месяца жизни [2].

Исследования с меченой глюкозой показали, что значи
тельная ее часть у плода окисляется в пентозофосфат - 
ном цикле. Глюкоза действует на специфический рецептор, 
активирующий аденилатциклазу, ведет к увеличению уровня 
аденозинмонофосфата, усиливает процессы трансформации 
энергии, аккумулированной в макроэргических связях. Об 
разующаяся при этом энергия используется для нужд ин
тенсивно растущего организма (15]. Начиная с 16-го дня 
внутриутробной жизни плод использует глюкозу и для синтеза 
гликогена [39]. Гепатоциты 18-дневных плодов способны 
интенсивно синтезировать гликоген, содержание которого при 
наличии следовых количеств инсулина повышается почти в 
3 раза [42]. В этой связи представляется важным обсудить 
степень участия гормонов, в частности инсулина и глюкагона, 
в регуляции углеводного обмена в период беременности. 
Преобладающим числом исследований показано увеличение 
содержания инсулина в крови здоровых беременных женщин 
и животных [14, 27], что сопровождается снижением ути
лизации глюкозы инсулинчувствительными тканями матери, а 
ее использование развивающимся плодом постепенно увели
чивается. Возникающий дисбаланс между утилизацией углево
дов и их гормональной регуляцией у беременных жи
вотных характеризуется резкими колебаниями концентрации 
глюкозы в крови.

Уровень глюкозы в крови заметно нарастает сразу 
после еды и резко снижается у голодных животных. 
Нестабильность концентрации глюкозы в крови поддержи
вается плацентарным лактогеном и прогестероном, которые 
снижают чувствительность периферических тканей к инсулину 
и соответственно утилизацию в них углеводов (47, 51]. 
В адипоцитах беременных крыс снижаются поступление, 
превращение и окисление стимулируемой инсулином глюкозы 
[52]. В то же время инсулин и инсулиноподобные фак
торы роста повышают утилизацию глюкозы, образование 
лактата, СОг и накопление гликогена в тканях изолиро
ванной плаценты человека [49]. Считается, что гликоген
содержащие клетки выполняют защитную роль и дают воз
можность совместного существования клеток материнского и 
зародышевого происхождения внутри плаценты в течение 
беременносПГ"[5].

Помимо влияния на углеводный обмен, инсулин стиму 
лирует образование инсулиноподобного ростового фактора 1 
и оба гормона оказывают анаболическое действие на плод 
[30]. При этом циркулирующий в крови матери инсулин 
не проникает через плаценту, но от его секреции зависит 
содержание глюкозы в крови матери и поступление к плоду 
и, следовательно, состояние углеводного питания последнего, 
определяющего внутриутробное развитие [4, 16, 31, 48, 51]. 
В этом процессе ведущую роль также играют плацентар 
ные гормоны — плацентарный лактоген и хорионический 
гонадотропин [2]. Плацентарный лактоген обладает широким 
спектром действия: соматотропным, лактогенным, лютеотроп- 
ным, а также потенцирует хорионический гонадотропин [35].

В то же время избыток инсулина может отрицательно 
влиять на развитие плода. Так, при введении инсулина 
крысам на 5—7-й день беременности двукратно в течение 
дня у 12-дневных эмбрионов, извлеченных методом кесарева 
сечения, обнаруживались пороки развития [20]. Повышение 
уровня инсулина в амниотической жидкости на ранних 
стадиях беременности может свидетельствовать о высокой 
степени риска аномалий развития плода [14].

В наших экспериментах введение крысам на 5—7-й день 
беременности возрастающих доз инсулина сопровождалось 
дозозависимым снижением числа родивших животных и ко

личества особей в помете. Вскрытие 10 крыс с 10-дневной 
беременностью, которым на 5—7-й день после спаривания 
вводили инсулин нз расчета 0,25 ЕД на 100 г массы, 
показало, что у 2 самок в матке развивалось по 4 эмбриона, 
а у всех остальных животных этот орган был увеличен и 
диффузно гиперемирован. В нем отсутствовали признаки 
имплантации. У 6 из 10 забитых контрольных беремен
ных крыс в обоих рогах матки было обнаружено от 8 до 
13 развивающихся эмбрионов, у 4 особей этот орган 
остался таким же, как у вергинных самок [10].

Следовательно, инсулин, введенный животным в ранние 
сроки беременности, вызывая гипогликемию, тормозит метабо
лические процессы в эндометрии матки, играет роль анта
гониста эстрадиола и прогестерона, которые в ранний 
внутриутробный период оказывают трофическое влияние на 
зародыш [4].

Позднее, после образования плаценты, инсулин свое влия
ние на плод, как отмечалось выше, опосредует через 
изменения содержания питательных веществ, главным об
разом глюкозы, в крови матери [33, 43] Глюкагон, так же 
как инсулин, включается в регуляцию углеводного обмена. 
Его секреция активируется при понижении уровня глюкозы 
в крови. Этот гормон стимулирует фосфорилазу печени, 
способствует распаду гликогена в ней и выходу глюкозы 
в кровь. Сведения о его регулирующем влиянии в периоды 
беременности и внутриутробного развития плода немного
численны. Установлено, что в развивающейся поджелудоч
ной железе плода глюкагон появляется на 12,5-й день 
внутриутробного развития [40] и, видимо, играет определен
ную регуляторную роль уже пренатально. В то же время 
глюкагон матери не проникает в плод, о чем свидетельствуют 
опыты на беременных овцах (46]. К концу беременности 
в крови женщин повышается уровень глюкагона на фоне 
низких концентраций инсулина и гормона роста |29]. 
При длительном введении глюкозы самкам крыс в последние 
дни беременности содержание глюкагона в крови у них 
снижается при некотором нарастании уровня инсулина [38]. 
Введение глюкагона извне поздним зародышам вызывает 
увеличение глюкозо-6-фосфатазной активности и снижение 
гликогена в печени [25]. Кроме того, показано, что глюкагон, 
вводимый зародышам крысы, активирует у них ключевой 
фермент глюконеогенеза — фосфоенолпируваткарбоксикиназу, 
а также превращение в глюкозу лактата и некоторых 
аминокислот [28, 34]. В поздний зародышевый период по
вышается отношение инсулин/глюкагон, которое находится в 
соответствии с гликемическим гомеостазом плода, поддержи
ваемым за счет поступления глюкозы из материнского 
организма [54].

Исследования на млекопитающих животных показали, 
что одной из функций глюкагона в пренатальном периоде 
развития является индукция синтеза ферментов печени, в 
том числе глюкозо-6-фосфатазы, которые участвуют в регу
ляции обмена глюкозы в период беременности |4|.

Таким образом, изложенные выше факты свидетельствуют 
о серьезных изменениях углеводного обмена, возникающих 
у животных в период беременности. В самом начале этого 
периода глюкоза стимулирует процесс имплантации. По мере 
увеличения сроков беременности в материнском организме 
усиливается синтез углеводов, но их окисление тканями 
снижается. Уровень глюкозы в крови беременных живот
ных становится нестабильным и колеблется в широком 
диапазоне в ответ на различные воздействия. Введенные 
в полость беременной матки препараты, блокирующие обмен 
углеводов, а также нарушение кровоснабжения одного нз 
рогов этого органа предотвращают процесс имплантации 
или развитие эмбрионов. Повышение концентрации глюкозы 
в крови беременных самок способствует увеличению числа 
особей в помете и улучшению их жизнеспособности.

Согласно данным литературы, после оплодотворения в 
местах предполагаемой имплантации зародыша повышается 
потребление кислорода, поэтому вероятней всего глюкоза, 
сукцинат, пируват, лактат, ацетат повышают в эндометрии 
матки энергетические проценты и тем самым увеличивают 
число мест имплантаций и последующее развитие эмбриона 
(32, 36, 40, 53].

Этот процесс является довольно сложным и до конца 
не исследованным. Регуляция обмена глюкозы в материи 
ском организме и стимуляция ростовых процессов плода 
осуществляются инсулином, инсулиноподобным ростовым фак
тором I и другими ростовыми факторами. Инсулинопо
добный ростовый фактор 1 стимулирует утилизацию глюкозы, 
образование лактата, СО2 и накопление гликогена в ткани 
изолированной плаценты человека [22, 54|. В то же время 
большие дозы инсулина, введенные в ранние сроки бере
менности, блокируют имплантацию, а позже нарушают 
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процесс внутриутробного развития. Глюкагон также участвует 
в обмене углеводов у беременной матери и плода. В плане 
дальнейшего изучения физиологических механизмов обмена 
углеводов перспективными могут быть исследования, на
правленные на изучение следующих вопросов:

а) молекулярные механизмы действия глюкозы на плод 
и децидуальную оболочку матки в ранние сроки бере
менности;

б) механизмы отрицательного действия инсулина в период 
эмбриогенеза на развивающийся эмбрион;

в) участие глюкагона в регуляции обмена глюкозы в 
процессе беременности;

г) механизмы взаимоотношения инсулина с основными 
гормонами беременности (прогестероном и эстрогенами).
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НЕКРОЛОГ

УДК 616.43/.45-089:92 КАЗЕЕВ

ПАМЯТИ КОНСТАНТИНА НИКОЛАЕВИЧА КАЗЕЕВА

5/Х 1992 г. на 62-м году жизни скончался крупный хирург- 
эндокринолог доктор медицинских наук, профессор Константин 
Николаевич Казеев.

Вся трудовая жизнь Константина Николаевича была связа
на с Институтом эндокринологии. Он пришел в него в 1957 г. 
аспирантом и проработал до самого последнего дня, пройдя 
путь от младшего научного сотрудника до заведующего от
делением, которым руководил 17 лет.

Ученик проф. О. В. Николаева, Константин Николаевич 
Казеев по праву считался одним из ведущих отечественных 
хирургов-эндокринологов. Он провел свыше 3 тысяч операций 
на железах внутренней секреции, обладал самым большим в 
Европе опытом хирургического лечения феохромоцитом.

К. Н. Казеев щедро делился своим опытом, огромными 
знаниями, уделял много внимания педагогической деятель
ности. Подготовленные им хирурги-эндокринологи успешно ра
ботают в разных районах страны.

Это был человек большой души и доброты, чуткий товарищ, 
верный друг. Его уважали коллеги и любили больные. Он 
всегда работал, не щадя себя. Многие тысячи больных обя
заны ему своим здоровьем.

Светлая память о Константине Николаевиче Казееве со
хранится в сердцах всех, кто его знал.
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Индекс 71463 
для предприятий и организаций

Индекс 71462 
для индивидуальных подписчиков

Получив глюренорм, Вы имеете препарат, 
наилучшим образом отвечающий требованиям 
Международной федерации по сахарному диабету

Глюренорм оказывает 
кратковременное действие
Для больного это означает:

□ Исключение риска гиперинсулинизации

□ Очень низкую частоту гипогликемии

□ Особенно важно:
исключение длительной гипогликемии

Поэтому это самое хорошее средство для первичного лечения

Глюренорм практически не выводится 
из организма через почки

; С Никаких ограничений при лечении больных, 
страдающих сахарным диабетом 
на фоне почечной недостаточности

Поэтому возможно лечение пациентов и с почечными заболеваниями

Дозировка:
Диапазон для Глюренорма очень широк, он может достигать от 1 
до 6 таблеток в день. Международный опыт показывает, что 
состояние подавляющего числа пациентов может быть 
стабилизированно дозой до 3 таблеток в день. Чаще всего 
Глюренорм дается от 1 до 2 раз в день.Новые пациенты должны 
начинать лечение с одной таблетки в день, в то время как 
пациенты, прошедшие лечение другими антидиабетическими 
средствами, должны начинать прием Глюренорма с дозы, 
эквивалентной предыдущей. Возможно, затем понадобится 
коррекция дозы в зависимости от степени метаболического 
контроля.
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