
гавы 0375-9660

ПРОБЛЕМЫ
ЭНДОКРИНОЛОГИИ
___________ /7 3

Том 391993 
МОСКВА

МЕДИЦИНА







МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ

ПРОБЛЕМЫ
ЭНДОКРИНОЛОГИИ
ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР РАМН

Том 39 ноябрь — декабрь № 6

Двухмесячный научно-практический журнал. Основан в 1955 г.

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ:

ФЕДОТОВ В. П. (главный редактор) 
БАБИЧЕВ В. Н.
БЕЛКИН А. И.
БУЛАТОВ А. А.
ВЕТШЕВ П. С.
ГЕРАСИМОВ Г А.
ДЕДОВ И. И.
ДРЕВАЛЬ А. В.

ЕФИМОВ А. С.
КАСАТКИНА Э. П.
КНЯЗЕВ Ю. А. (ответственный секретарь) 
МАРОВА Е. И. (зам. главного редактора) 
МЕЛЬНИЧЕНКО Г. А.
МЕНЬШИКОВ В. В.
ПАНКОВ Ю. А.
ПОТЕМКИН В. В.
СТАРКОВА Н. Т.

♦

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ:

АКМАЕВ И. Г. (Москва) 
АНЕСТИАДИ 3. Г. (Кишинев) 
ВЕРБОВАЯ Н. И. (Самара) 
ГОЛЬБЕР Л. М. (Москва) 
ДАНИС ГО. К. (Каунас) 
ЗЕЛИНСКИЙ Б. А. (Винница) 
КАЗАРЯН Г. А. (Ереван) 
КАЛИНИН А. П. (Москва) 
ЛЕВИТ И. Д. (Челябинск) 
НАТАРОВ В. В. (Харьков) 
НАУМЕНКО Е. В. (Новосибирск) 
ОСТАШЕВСКАЯ М. И. (Ростов-на-Дону) 
ПОТИН В. В. (Санкт-Петербург) 
СТАРОСЕЛЬЦЕВА Л. К. (Москва) 
ТАЛАНТОВ В. В. (Казань) 
ТУРАКУЛОВ Я. X. (Ташкент) 
УГРЮМОВ М. В. (Москва) 
ХЕЛДС А. О. (Рига) 
ХОЛОДОВА Е. А. (Минск) 
ЭНДРЕЦИ Э. (Венгрия)

МОСКВА «МЕДИЦИНА», 1993



СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

Клиническая эндокринология

Кураева Г. Л., Сергеев А. С., Лебедев Н. Б., Бабаджано-
ва Г. Ю., Керими Н. Б. Заболеваемость сахарным 
диабетом и его распространенность в Москве..................... 4

Дедов И. И., Маколкин В. И., Сыркин А. Л.. Мельниченко Г. А.,
Аллилуев И. Г., Вахляев В. Д., Петрий В. В., Чургано- 
ва Л. Ю., Печерская М. Б., Романовская Г. А.. Чазо­
ва Т. Е., Соловьян И. К., Слащук Ю. И. Функциональ­
ное состояние миокарда у больных сахарным диабе­
том 1 типа.................................................................................... 7

Сунцов Ю. И., Кудрякова С. В. Динамика распростра­
ненности инсулиннезависимого сахарного диабета (10-лет­
нее проспективное исследование) .......................................... 9

Шагаева М. М., Собенин И. А., Славина Л. С., Орехов А. Н.
Атерогенный потенциал сыворотки крови больных сахарным 
диабетом 1 типа............................................................................... 11

Петрухин В А.. Федорова М. В., Князев Ю. А., Лариче­
ва И. П., Витушко С. А., Котов Ю. Б., Гришин В. Л. Оп­
ределение уровней гормонов фетоплацентарного комплекса 
с целью прогноза жизнеспособности плода и новорож­
денного при инсулинзависимом сахарном диабете .... 14

Славное В. Н., Марков В. В., Ковпан Н. А., Рудичен- 
ко В. М., Терехова Г. Н. Регуляция периферического 
кровообращения у больных с нейроэндокринно-обменной 
формой гипоталамического синдрома.....................................17

Карабахцян Р. Г., Авакян 3. А. Экскреция катехоламинов 
с мочой и содержание серотонина в крови при юно­
шеском гипоталамическом синдроме......................................... 20

Трофимов В. М., Калинин А. П., Нечай А. И. Некоторые 
вопросы хирургии надпочечников при эндогенном гиперкор- 
тицизме..............................................................................................22

Макаров А. Д.. Базарова Э. Н., Козлов Г. И. Об ассоциации 
многоузлового эутиреоидного зоба с некоторыми генетиче­
скими маркерами.............................................................................. 25

Бухман А. И . Федосеева Г. И., Пушина Т. В. К патогенезу
тиреоалгий.........................................................................................27

Внотченко С. Л., Океанова Т. А., Бронштейн М. Э., Не­
федов С. Б., Федосеева Г. И Тонкоигольная пункцион­
ная биопсия и методы визуализации щитовидной железы 
в диагностике узловых форм зоба . ............................... 30

Заметки из практики

Чойнзонов Е. Л., Дубский С. В. Случай рака щитовидной
железы, дистопированной в корень языка....................................33

В помощь практическому врачу

Clinical Endocrinology

Kurayeva, T. L., Sergheyev, A. S.. Lebedev, N. B.. Babadjano- 
va, G. Yu., Kerimi, N. B. Diabetes mellitus incidence 
and prevalence in Moscow

Dedov, 1.1., Makolkirt, V. I., Syrkin, A. L., Melnichenko, G. A., 
Alliluyev, I. G., Vakhlyayev, V D., Peirii, V. V.,
Churganova, L. Yu., Pecherskaya. M. B.. Roma-
novskaya. G. A., Chazova, T. Ye., Solovyan, I. K.,
Slaschuk, Yu. I. Myocardial function in diabetics with
type 1 condition

Suntsov, Yu. I., Kudryakova, S. V. Time course of noninsulin­
dependent diabetes mellitus prevalence: a ten-year 
prospective analysis

Shagayeva, M. M., Sobenin, I. A., Slavina, L. S., Ore­
khov, A. N. Atherogenic potential of the blood serum in 
patients with type 1 diabetes mellitus

Petrukhin. V. A., Fyodorova, M. V., Knyazev, Yu. A., 
Laricheva, I. P., Vitushko, S. A., Kotov, Yu. B., 
Grishin, V. L. Fetoplacental hormone measurements to 
predict fetal and newborn viability in insulin-dependent 
diabetes mellitus

Slavnov, V. N., Markov, V. V., Kovpan, N. A., Rudichen- 
ko, V. M., Terekhova. G. N. Peripheral circulation 
regulation in patients with the hypothalamic syndrome 
neuroendocrine metabolic form

Karabakhtsyan, R. G., Avakyan, Z. A. Urinary catechol­
amine excretion and blood serotonin content in patients 
with the juvenile hypothalamic syndrome

Trofimov, V. M., Kalinin, A. P., Nechai, A. I. Some 
problems in adrenal surgery of patients with endogenic 
hypercort icism

Makarov, A. D., Bazarova, E. N., Kozlov, G. I. Association 
of multinodular euthyroid goitre with some genetic 
markers

Bukhman, A. L, Fedoseyeva, G. I., Pushina, T. V. On the 
pathogenesis of thyroalgia

Vnotchenko, S. L., Okeanova, T. A., Bronstein, M. E., 
Nefyodov, S. B., Fedoseyeva, G. 1. Fine needle puncture 
biopsy and methods to image the thyroid in the diagnosis 
of nodular goitre

Clinical Notes

Choinzonov, Ye. L., Dubskii, S. V. A case with thyroid 
cancer involving the root of the tongue

Guidelines for Practitioners

Касаткина Э. П., Одуд Е. А. Использование гликемиче- < >
ских индексов в диетотерапии сахарного диабета (лекция) 35 1 

Геллер Л. И., Рыбалка Е Д., Грязнова М. В. Лекарствен- \ !
пая коррекция гипотонической дискинезии желчного пузы- •- х 
ры у больных сахарным диабетом............................................... 38

Принципы и методы самоконтроля при эндо­
кринных заболеваниях

Касаткина Э. П., Одуд Е. А., Степанов В. Е. Гликеми-

Э

ческие индексы продуктов и блюд в планировании пи­
тания больного инсулинзависимым сахарным диабетом . ./39

к спериментальна я эндокринология —г

Ширшев С. В. Влияние хорионического гонадотропина на 
формирование вторичного иммунного ответа...............................41

Мишунина Т. М., Кононенко В. Я. Кинетические параметры 
рецепторного связывания ГАМК мембранами аденогипо­
физа крыс в условиях моделирования различных уровней 
кортикостероидов и АКТГ в организме............................... 43

Крайнова С. И., Кандрор В. И. Взаимодействие антител
из сывороток больных аутоиммунными тиреопатиями с изо-

Kasatkina, E. P., Odud. Ye. A. Glycemic indexes use in 
therapeutic diets for diabetics (A lecture)

Gheller, L. I., Rybalka, Ye. D., Gryaznova, M. V. Drug 
correction of hypotonic dyskinesia of the gallbladder in 
diabetics

Autocontrol Principles and Methods in 
Endocrine Diseases

Kasatkina, E. P., Odud, Ye. A., Stepanov, V. Ye. Foodstuffs 
and dishes glycemic indexes in planning nutrition of 
patients with insulin-dependent diabetes mellitus

Experimental Endocrinology

Shirshev, S. V. Chorionic gonadotropin effect on secondary 
immune response formation

Mishunina, T. M., Kononenko, V. Ya. Kinetic parameters 
of GABA receptor binding by rat adenohypophyseal 
membranes under conditions of modelling various 
corticosteroid and ACTH levels in the body

Krainova, S. L, Kandror, V. /. Interactions between serum 
antibodies of patients with autoimmune thyropathies and

Гм?д. Цвггр. кдд'.цмск»—г
éhOí;втейа I

*гяст»рсш ¡tspaioMpaneiKi BCCF | Ла
© Издательство «Медицина», 1993

z —✓ /У

2



лированными клетками диффузного токсического и эути­
реоидного узлового зоба................................................................ 46

Ракиукая В. В., Шаляпина В. Г., Войлокова Н. Л., Суво­
ров Н. Ф., Туркина Е. В. Активация симпатико-адре­
наловой системы введением кортиколиберина в хвостатое 
ядро собак.......................................................................................... 50

Обзоры

Науменко Е. В. Гипофизарно-адренокортикальная система при
экспериментальной наследственной гипертензии .... 52

Юнусов М. Ю., Муминов А. А. Теория патогенеза криптор­
хизма ....................................................................................................55

Зенкова Т. С., Федин И. А. Применение магнитно-ре­
зонансной томографии в диагностике заболеваний гипота- 
ламо-гипофизарной системы......................................................... 57

Юбилейные даты

Николай Алексеевич Юдаев (1913—1993, к 80-летию со дня 
рождения)......................................................................................... 62

Некролог

Памяти Григория Семеновича Степанова ..................................... 63 

isolated cells of diffuse toxic and euthyroid nodular 
goitre

Rakitskaya, V. V., Shalyapina, V. G., Voilokova, N. L., 
Suvorov, N. F., Turkina, Ye. V. Sympathoadrenal 
system activation by corticotropin releasing factor 
injection in caudate nucleus of dogs

Review of Literature

Naumenko, Ye. V. Hypophyseoadrenocortical system in 
experimental hereditary hypertension

Yunusov, M. Yu., Muminov, A. A. Cryptorchidism 
pathogenesis theory

Zenkova, T. S., Fedin, I. A. Magnetic resonance to­
mography in the diagnosis of hypothalamohypophy- 
seal diseases

Anniversary

N. A. Yudayev (1913—1993, on the occasion of the 
80th birthday anniversary)

Obituary

In memory of G. S. Stepanov

Спонсоры:

«ЭЛИ ЛИЛЛИ» (США) Boehringer 
Ingelheim

БЕРИНГЕР 
ИНГЕЛЬХАЙМ

Адрес редакции журнала:

117819, Москва, ГСП-7
Научный проезд, 6
Издательство «Медицина»
Тел. 120-40-33

Зав. редакцией Т. А. Кравченко



ф КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 1993

УДК 616.379-008.64-036.2-07(470.31 1-25)

Т. Л. Кураева, А. С. Сергеев, Н. Б. Лебедев, Г. Ю. Бабаджанова, Н. Б. Керими
ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ И ЕГО РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
В МОСКВЕ

Эндокринологический научный центр (дир.— член-корр. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Эпидемиологическим исследованиям сахарного 
диабета (СД) в настоящее время уделяется 
большое внимание как у нас в стране [2, 4, 5], 
так и за рубежом [10, 11, 14]. Однако они прово­
дятся в основном без подразделения диабета 
на типы. В то же время два основных типа 
СД — инсулинзависимый (I тип) и инсулин- 
независимый (II тип), как было показано в по­
следние годы, этиологически и патогенетически 
значительно различаются. Отсюда вытекает целе­
сообразность раздельного изучения их распро­
страненности и заболеваемости ими с целью ана­
лиза влияния на эти показатели национальных 
и региональных различий, выяснения их времен­
ной эволюции, факторов риска, эффективности 
профилактических мероприятий и т. д. Эти дан­
ные необходимы и для популяционно-генетиче­
ских исследований при изучении генетических 
различий между типами СД, а также ассоциации 
его с другими заболеваниями.

В задачу настоящего исследования входило 
изучение распространенности СД I и II типов и за­
болеваемости СД в Москве.

Материалы и методы

Материалом для получения эпидемиологических данных 
служили сведения о поло-возрастной структуре, возрасте 
манифестации и типе СД в возрасте 0—16 лет у всех больных 
диабетом в Москве, в возрасте 20—40 лет у 80 % больных 
в 21 административном районе, состоящих на диспансерном 
учете в 70 поликлиниках, в возрасте старше 40 лет у 76 % 
больных в 4 районах Москвы. При этом учитывали только 
больных с явной формой заболевания и исключали из ис­
следования больных с транзиторной гипергликемией, которые 
также находятся под наблюдением эндокринологов. Вопрос о 
типе СД решали на основании опроса по специально разра­
ботанным анкетам, рассылаемым по почте, и(или) путем 
опроса по телефону. При этом учитывали остроту начала, 
течение заболевания (наличие кетоацидоза, получаемую дозу 

инсулина), возможность обходиться в течение длительного 
времени без инсулинотерапии, сахароснижающий эффект пе­
роральных препаратов, наличие ожирения. Пациенты, вызы 
вавшие сомнение в правильности установления типа СД, 
обследованы амбулаторно или стационарно Случаи СД, 
возникшего во время беременности, относили к 1 или 
II типу в зависимости от необходимости в назначении инсули­
нотерапии после родов. Больные в возрасте старше 40 лет 
были разделены по типам заболевания в зависимости от 
получаемой ими терапии. Сведения о количестве взрослого 
населения, обслуживаемого обследуемыми поликлиниками, по­
лучены в районных отделах здравоохранения. Это население 
было распределено по возрасту и полу в соответствии с дан­
ными о поло-возрастной структуре населения Москвы [I, 3|. 
Исследование проведено по данным на январь 1982 г. Распро­
страненность СД рассчитывали как отношение количества 
больных СД данного пола и возраста к соответствующей 
численности населения обследуемых районов. Заболеваемость 
в возрасте Т рассчитывали ретроспективно по формуле:

От=____ат+А'Рт.±5____
I—Рт+5- (1— ат+5)

где ат+5 — доля лиц, заболевших в возрасте Т, среди 
больных, которым к моменту исследования исполнилось 
Т-|-5 лет; РТ4_5 — распространенность СД среди лиц в возрасте 
Т-(-5 лет [2|.

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлены данные о распростра­
ненности СД и заболеваемости с подразделением 
на типы СД в возрасте 0—40 лет. В табл. 2 пред­
ставлены данные о соотношении лиц с различны­
ми видами терапии в возрасте старше 40 лет.

Как видно из табл. 1, распространенность 
СД I типа нарастает с 0,002—0,004 % (у мальчи­
ков и девочек) в возрасте от 0 до 4 лет до 
0,14—0,092 % к 35—39 годам. Заболеваемость 
СД I типа достоверно нарастает в возрастной 
группе 5—9 лет по сравнению с предыдущей 
(р<0,05), в возрасте 10—14 лет имеет некоторую 
тенденцию к снижению и мало различается в 
остальные возрастные периоды вплоть до 40 лет,

Таблица 1

Популяционные оценки (в %) распространенности СД (А) и заболеваемости СД I и II типов (Б) среди населения Москвы в возрасте 
до 40 лет

Возраст, 
годы

1 тип II тип Общая группа

м. Ж. м. Ж. м. ж.
А 1 Б А 1 Б А 1 Б А 1 Б * 1 Б А Б

0-4 0,001167 0,005 0,00308 0,006 __ _
5—9 0,00846 0,015 0,0116 0,021 — — — — — — — —

10—14 0,0307 0,024 0,0386 0,031 — — — — — — — —
15—19 0,073 0,024 0,085 0,0)9 — — — — — — — —■
20—24 0,053 0,034 0,057 0,030 0,002 0,0045 0,0014 0,0063 0,055 0,038 0,058 0,037
25—29 0,098 0,025 0,099 0,019 0,007 0,0064 0,014 0,018 0,105 0,031 0.113 0,037
30—34 0,085 0,024 0,072 0,013 0,016 0,021 0,037 0,035 0,100 0,044 0,109 0,048
35—39 0,099 0,009 0,065 0,014 0,035 0,041 0,072 0,053 0,134 0,051 0.137 0,067
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Популяционные оценки заболеваемости СД I и II типов (б) и его распространенности (а) среди населения 
Москвы в возрасте до 40 лет.
I и II — типы СД; сплошная линяя мужчины, пунктирная женщины.

что согласуется с данными литературы [9]. На­
блюдается незначительная тенденция к большей 
частоте СД I типа среди мужчин по сравнению с 
женщинами. Распространенность и заболевае­
мость СД II типа, появление которого зарегист­
рировано лишь после 20-летнего возраста, не­
уклонно увеличиваются, причем в возрастной 
группе 20—24 года заболеваемость СД II типа 
ниже заболеваемости СД I типа; в группе 25— 
34 года она находится примерно на одинаковом 
уровне, а после 35 лет заболеваемость СД II типа 
выше, чем СД 1 типа. Во всех возрастных груп­
пах заболеваемость СД II типа среди женщин 
выше, чем среди мужчин. Это различие сущест­
венно нарастает с возрастом (см. рисунок).

Необходимо отметить, что в отдельных возраст­
ных группах получены оценки заболеваемости, 
несколько более высокие, чем оценки распростра­
ненности, хотя заболеваемость — это часть рас­
пространенности и ее показатели должны быть 
ниже. Такое несоответствие, как правило, наблю­
дается в первом возрастном интервале и исчезает 
в последующих. Это связано с тем, что распро­
страненность изучается в определенном интервале 
времени (в нашем исследовании — 5 лет); не все 
больные в данной возрастной группе достигли 
конца исследуемого интервала и еще могут забо­
леть диабетом. Небольшое расхождение также 
может быть следствием случайной флюктуации. 
Эта погрешность в оценке распространенности, 
связанная с применяемыми методами статистиче­
ской обработки, является небольшой и уменьшает­
ся с уменьшением возрастного интервала.

Для получения надежных данных о распро­
страненности и заболеваемости СД в детском и 
молодом возрасте (тем более с подразделением 
на типы) из-за его низкой частоты в этих возраст­
ных группах в популяции требуются достаточный 
объем выборки и большая тщательность при сборе 
материала. Во многих странах (Германия, Скан­
динавские страны, Великобритания) созданы 

регистры СД 1 типа, что значительно облегчает 
эпидемиологические исследования. Поскольку в 
настоящем исследовании больные получали инсу­
лин в поликлиниках, анализ данных, полученных 
из этих лечебных учреждений, отражает эпидемио­
логическую ситуацию в Москве.

При СД II типа из-за особенностей течения (по­
степенное развитие, нередко с отсутствием выра­
женной клинической симптоматики) его регистри­
руемая частота в популяции во многом определя­
ется качеством проводившейся диспансеризации 
населения. При этом возможно как занижение, 
так и завышение истинных показателей. В работе 
Ю. И. Сунцова и соавт. [5] показано, что фактиче­
ская распространенность СД в возрасте 20—69 лет 
в 1,6—4 раза (в зависимости от возраста) выше 
регистрируемой по обращаемости. Вместе с тем 

• возможна гипердиагностика СД II типа из-за 
постановки на учет пациентов при однократно 
выявленном повышении гликемии. При впервые 
обнаруженной небольшой гипергликемии (до

Распространенность (в %) СД средн населения Москвы в 
возрасте старше 40 лет в зависимости от вида лечения

Таблица 2

Возраст.
годы

Мужчины Жен щины

диета-|- 
таб- 

лстн- 
рован 

ные 
препа­
раты

табле- 
тиро- 
ван­
ные 

препа- 
раты + 
инсу 
ЛИН

инсу­
лин

диетаД- 
табле- 
тиро- 
ван- 
ные 

препа­
раты

табле- 
тиро- 
аан- 
ные 

прела- 
раты + 
инсу- 
ЛИН

инсулин

40—44 0,142 0,094 0,136 0,018 0,036
45-49 0,494 0,016 0,016 0,708 0,029 0,045
50—54 1,153 0,065 0,158 1,569 0,171 0,239
55-59 0,876 0,041 0,079 1,902 0,140 0,152
60—64 0,843 — 0,113 2,166 0,044 0,338
65—69 1,362 0,067 0,171 4,640 0,165 0,495
70—74 3,406 — 0,429 4,674 0,147 0,442
>75 4,332 0,202 1,182 5,506 0,160 0,505
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6,7 ммоль/л) следует проводить пероральный тест 
на толерантность к глюкозе на фоне обычной 
диеты. Возможен также вариант ошибочного на­
значения инсулина больным молодого возраста 
СД II типа. Как показали наши исследования, 
это наблюдается довольно редко (лишь 0,9 % 
больных были переведены с инсулина на перораль­
ные сахароснижающие препараты) и связано, ве­
роятно, с достаточно распространенным среди 
врачей мнением о меньшей частоте СД II типа у 
лиц до 35 лет. Отметим, что перевод больных СД II 
типа с инсулина на пероральные препараты был 
возможен даже через 10—20 лет постоянного 
лечения инсулином.

Суммарные показатели распространенности и 
заболеваемости СД 1 и II типов в Москве сходны 
с данными, полученными ранее Н. Б. Керими и 
соавт. [2], а также в ряде европейских стран, 
Канаде и США [6, 7, 13].

Распространенность СД в возрасте старше 40 
лет изучалась нами лишь с учетом метода прово­
димой терапии. Это обусловлено относительно 
частым назначением больным СД II типа инсулина 
и сложностью проведения дополнительных обсле­
дований в амбулаторных условиях. Этот показа­
тель среди больных, лечение которых включает 
диетотерапию и сахароснижающие пероральные 
препараты, продолжает нарастать, достигая в воз­
растной группе 75 лет и старше 4,3 % среди 
мужчин и 5,5% среди женщин (см. табл. 2). 
Распространенность случаев СД на инсулиноте- 
рапии в возрастной группе после 40 лет снижается 
(вероятно, за счет повышенной смертности в этом 
возрасте лиц, заболевших в детстве) и вновь по­
вышается в более старших возрастных группах: до 
1,2 % среди мужчин и 0,5 % среди женщин в воз­
расте 75 лет и старше. Как показывает клиниче­
ский опыт, это обусловлено в основном не истин­
ным возрастанием частоты СД I типа, а назначе­
нием инсулина больным СД II типа по определен­
ным показаниям. Группа больных, получающих 
таблетированные препаратыДинсулин, полиморф­
на по составу (пациенты с осложнениями СД или 
сопутствующими заболеваниями, а также с вто­
ричной неэффективностью пероральных сахаро­
снижающих препаратов). Вопрос об интерпрета­
ции этих данных остается открытым.

Суммарные оценки распространенности СД в 
старших возрастных группах близки к данным, 
полученным в Канаде [13], и заметно превышают 
результаты, полученные в Англии [8]. Анализ 
распространенности СД II типа сложен из-за от­
сутствия четкой клинической картины манифеста­
ции. В связи с этим эпидемиологические показате­
ли в большой степени зависят не только от полноты 
сбора материала, но и от качества медицинской 
помощи населению, организации активного выяв­
ления СД. Рост численности больных СД проис­
ходит в большей мере за счет СД II типа, что в 
какой-то степени обусловлено улучшением его диа­
гностики. В то же время отмечается прямая зави­
симость возрастания частоты СД II типа от улуч­
шения социально-экономических условий жизни, 
избыточного питания, ограничения физической на­
грузки [6, 14], а распространенность, СД I типа, 
по мнению ряда авторов, повышается,в основном 
вследствие увеличения продолжительности жизни 
больных и браков между больными [11, 12].

Вероятно, определенную роль могут играть и дру­
гие, недостаточно изученные факторы, в частности 
повышение общей аллергизации населения, изме­
нение внешней среды и др.

Выводы

1. Распространенность СД I типа увеличива­
ется с 0,002 % среди мужчин и 0,004 % среди 
женщин в возрастной группе 0—4 года соответ­
ственно до 0,14 и 0,09 % к 35—39 годам. Забо­
леваемость достоверно возрастает к 5—9 годам и 
мало различается среди лиц мужского и женского 
пола в остальные возрастные периоды.

2. Заболеваемость СД II типа в возрасте 20— 
24 лет ниже заболеваемости СД I типа, в возрасте 
25—34 лет находится на том же уровне, а после 
35 лет она выше, чем заболеваемость СД I типа.

3. Распространенность СД среди больных, на­
ходящихся на диетотерапии и получающих перо­
ральные сахароснижающие препараты, в возраст­
ной группе 75 лет и старше достигает 4,3 % среди 
мужчин и 5,5 % среди женщин, среди больных, 
получающих инсулинотерапию — соответственно 
1.2 и 0,5%.
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T. L. Kurayeva, A. S. Sergheyev, N. B., Lebedev, G. Yu. Baba- 
djanova, N. B. Kerimi — DIABETES MELLITUS INCIDENCE 
AND PREVALENCE IN MOSCOW

Epidemiologic survey of two diabetes mellitus types in 
Moscow has shown that the incidence of type I diabetes markedly 
increases from birth (0.012-0.013%) to the age of 10-14 
(0.04-0.045 %), after which somewhat reduces (0.02-0.03 %) 
and thus persists up to 40. Type I diabetes prevalence increases 
from 0.002-0.004 % at the age of 0 to 4 years to 0.14-0.092 % 
by the age of 35-39 in men and women, respectively. 
Type II diabetes is diagnosed after the age of 20. At the 
age of 20 to 24 this diabetes incidence is lower than that 
of type I condition; at the age of 25-34 the incidence of both 
is approximately the same, and after 35 the incidence of type II 
is much higher than that of type I diabetes. Type 11 diabetes 
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prevalence by the age of 40 is 0.074 and 0.122% in men and 
women, respectively. Prevalence of diabetes cases treated 
with diets and oral sugar-reducing drugs at the age 75 
and older is 4.3% in men and 5.5% in women, of insulin- 
treated cases 1.2 and 0.5%, respectively. The true prevalence 

of type 11 diabetes is however higher and that of type I 
condition lower than the resultant values; this is explained by 
a frequent prescription of insulin to elderly patients with 
type II diabetes because of complications or concomitant 
diseases.
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В современной кардиологической литературе 
достаточно широко обсуждается вопрос о пораже­
нии сердца при сахарном диабете (СД), поскольку 
общеизвестна высокая смертность больных СД от 
проявлений сердечно-сосудистой патологии. Не­
смотря на достаточно большое количество публи­
каций, проблему нельзя считать полностью решен­
ной; единство взглядов на причины и характер 
поражения сердца при СД отсутствует.

Что касается СД II типа, то среди исследова­
телей превалирует мнение о раннем развитии 
ишемической болезни сердца (ИБС) и ее ослож­
нений при СД, что и обусловливает высокую 
смертность среди пациентов этой группы [3, 10, 
12]. Остается неясным вопрос о роли поражения 
мелких дистальных артерий сердца в развитии 
ИБС и ее осложнений при СД.

Заслуживает специального изучения вопрос о 
специфическом для СД поражении артерий мио­
карда и его роли в развитии так называемого 
«диабетического сердца» при СД I типа у молодых 
пациентов без ИБС. Диагностика и лечение 
«диабетического сердца» (диабетической кардио­
миопатии или миокардиодистрофии, последнее 
название, по нашему мнению, наиболее точно) 
привлекают все большее внимание исследователей 
[2, 8], поскольку, протекая без яркой клиниче­
ской симптоматики, эта патология тем не менее 
способна стать, по мнению ряда авторов, одной 
из причин внезапной смерти больных СД или при­
вести к развитию недостаточности кровообраще­
ния [3]. Л. И. Левина и соавт. [2] считают, что 
наиболее ранним признаком поражения сердца 
при СД является снижение функции диастоличе­
ского расслабления миокарда, затем развивается 
дилатация полости левого желудочка и уменьша­
ется амплитуда сердечных сокращений.

Специфическое для СД поражение сосудов 
микроциркуляторного русла в сердечной мышце 
гистологически характеризуется утолщением ба­
зальной мембраны капилляров, венул и артериол, 
пролиферацией эндотелия, появлением анев­
ризм [3].

Задачей настоящего исследования явились изу­
чение функционального состояния миокарда у 
больных СД I типа молодого возраста без сопут­
ствующей ИБС, инструментальное подтверждение 

нарушений сократительной функции миокарда в 
условиях селективного нагрузочного теста — 
чреспищеводной электростимуляции сердца 
(ЧПЭСС).

Материалы и методы

Всего обследовано 49 человек. В 1 -ю группу были включены 
19 пациентов с СД I типа (13 мужчин и 6 женщин) в возрасте 
17—36 лет (в среднем 22± 1,7 года). Давность заболевания 
составила от 0 лет (впервые выявленный СД) до 20 лет 
(в среднем 11 ± 1,2 года). Все пациенты в период обследова­
ния находились в состоянии компенсации, получали препараты 
инсулина. Признаки диабетической ретинопатии II —III сте­
пени имели место у всех больных, дистальная полинейро­
патия — у 78 %.

Во 2-ю (контрольную) группу вошли 30 пациентов с ней- 
роциркуляторной дистонией — НЦД (12 мужчин и 18 женщин) 
в возрасте от 16 до 42 лет (в среднем 29±0,7 года). Пациенты 
с НЦД избраны нами в качестве контроля, поскольку 
исследованиями предыдущих лет убедительно доказано, что 
какие-либо нарушения сократительной функции миокарда у 
них отсутствуют [1, 5, 7]. Диагноз НЦД поставлен на 
основании разработанных нами и описанных ранее крите­
риев [4].

Нагрузочный тест ЧПЭСС выполняли по описанной ранее 
методике [1, 5|. Стимуляцию осуществляли с помощью 
пищеводного биполярного электрода собственной конструк­
ции и кардиостимулятора СТИКАР-30, разработанного на 
кафедре электроники Московского инженерно-физического ин­
ститута под руководством проф. И А. Дубровского. В ис­
следование включены только больные, которым тест ЧПЭСС 
выполнен полностью, т. е. достигнута субмаксимальная для 
возраста больного частота сердечных сокращений (ЧСС).

Исследование допплеркардиограммы (ДКГ) проводили с 
помощью импульсной ДКГ-приставки к аппарату «Ultra- 
mark-8» фирмы АТ (США). Ультразвуковой датчик, работаю­
щий в режиме «duplex», устанавливали в яремную ямку, 
получали изображение восходящего отдела аорты и под кон­
тролем кривой скорости потока располагали стробируемый 
объем параллельно потоку, после чего фиксировали макси­
мальную скорость потока в аорте (VMaKC) и время изгнания 
(ВИ), рассчитывали отношение УМЭКС/ВИ. В конце каждой 
ступени нагрузки теста ЧПЭСС, помимо ЭКГ, регистрировали 
кривую ДКГ.

В наших предыдущих исследованиях было показано 
[6, 7|, что величина отношения VMaKC/BH адекватно отражает 
сократительную функцию миокарда левого желудочка, уста­
новлена высокая степень ее корреляции с эхокардиографи­
ческим параметром Vc (г=81, р<0,001). Уменьшение отноше­
ния VMeKC/BH ниже предельной относительной погрешности 
метода (на 5 % и более) от максимально достигнутого в 
ходе исследования уровня данного показателя считали при­
знаком ухудшения сократительной функции миокарда левого 
желудочка, а нагрузочную ДКГ — положительной |5—7).
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Результаты и их обсуждение

ДКГ как в покое, так и при нагрузке была хо­
рошего качества у всех больных, кривая ДКГ при­
емлема для выполнения расчетов.

В ходе нагрузочного теста ЧПЭСС у всех паци­
ентов обеих групп не выявлено ишемической 
депрессии сегмента 5—Т на ЭКГ, т. е. тест был 
явно отрицательным, что в совокупности с клини­
ко-лабораторными показателями и с учетом воз­
раста больных свидетельствует о явном отсутствии 
ИБС у всех обследованных обеих групп.

У всех больных контрольной группы снижения 
показателя Умакс/ВИ на каждой последующей сту­
пени нагрузки вплоть до достижения субмакси­
мальной ЧСС не выявлено, что говорит об отсут­
ствии нарушений сократительной способности мио­
карда и позволяет использовать эту группу боль­
ных в качестве контроля.

При анализе скоростных показателей пациентов 
1-й группы отмечена их достоверная динамика. 
При этом если динамика средних величин была 
не очень выраженной (Умакс/ВИ„„=401,5 ±
±10,2 см/с-2; Унакс/ВИмакс=397,0±10,9 см/с-2), 
то прирост или уменьшение этих показателей в 
процессе выполнения теста, выраженные в процен­
тах, позволили получить демонстративные данные. 
Так, у 15 из обследованных пациентов 1-й группы 
отмечено достоверное снижение скоростных пока­
зателей на 5,4—60,3 % (в среднем 32,5± 
±0,3 %), у остальных они или изменялись в преде­
лах погрешности метода, или не изменялись во­
обще. Обращали на себя внимание данные, по­
лученные у 2 больных: несмотря на премедикацию 
атропином, у них на низких значениях ЧСС 
(120—125 в 1 мин) возникла атриовентрикуляр­
ная блокада с периодами Венкебаха, что явно 
свидетельствует о скрытом дефекте проводящей 
системы. Возможно, он развился на фоне длитель­
ного течения СД — не менее 9 лет.

Таким образом, получены данные, свидетель­
ствующие о явном снижении сократительной спо­
собности миокарда у пациентов с СД I типа 
на фоне проведения нагрузочного теста. Как ука­
зывалось выше, возможности примененных мето­
дов исследования заставляют рассматривать вы­
явленные изменения как безусловно достоверные. 
Полученные нами результаты совпадают с данны­
ми других исследователей, также отмечавших сни­
жение сократимости сердца при СД [2, 8, 10]. 
Вместе с тем нельзя не отметить и некоторые 
различия. Так, в отличие от других авторов ни 
у одного из наших пациентов мы не наблюдали 
клинически значимых признаков недостаточности 
кровообращения, увеличения размеров камер 
сердца, признаков снижения диастолического рас­
слабления [2, 10, 12]. У части пациентов отмеча­
лись боли в области сердца типа кардиалгии, одна­
ко этот симптом выявлялся не чаще, чем при 
НЦД, и не заслуживает в данном случае специ­
ального анализа.

Представляет интерес обсуждение причин выяв­
ленных изменений, клинико-инструментальных и 
анамнестических параллелей, а также отличий 
полученных нами результатов от представленных 
в литературе. В наших исследованиях обращала 
на себя внимание явная связь длительности забо­
левания СД с наличием изменений сократимости 

миокарда. За исключением 3 больных, у всех об­
следованных, у которых имело место снижение 
сократимости миокарда, длительность заболева­
ния была не менее 10 лет, в отдельных случаях — 
20—21 год. Возможно, временной фактор играет 
определенную роль в развитии диабетической 
ангиопатии и поражения миокарда. Анализ клини­
ко-анамнестических данных позволяет предполо­
жить, что безусловное значение имеют тяжесть 
СД, длительность периодов компенсации, адекват­
ность проводимой терапии.

Что касается отличий наших данных от пред­
ставленных ранее, то можно, по-видимому, выде­
лить ряд причин этого. Многое зависит от подбора 
больных. Не подвергая сомнению данные других 
авторов, отметим, что мы отбирали пациентов, у 
которых наличие ИБС абсолютно исключено, учи­
тывая возраст, клинические проявления, достовер­
ность примененных нагрузочных и других тестов. 
Возможно, выявленное другими авторами сниже­
ние диастолического расслабления миокарда было 
связано с наличием сопутствующих заболеваний, 
поскольку известно, что этот признак свойствен 
артериальной гипертензии, атеросклеротическому 
кардиосклерозу [9, 11]. То же можно сказать и об 
отсутствии увеличения камер сердца у обследован­
ных нами больных.

Специальный анализ диастолических скорост­
ных показателей не входил в нашу задачу, он явит­
ся предметом дальнейших исследований. Возмож­
но, длительность анамнеза и адекватность терапии 
играют определенную роль и в отсутствие явных 
признаков недостаточности кровообращения.

Таким образом, не вызывает сомнения тот факт, 
что при СД I типа наряду с другими органами 
поражается и сердечная мышца, что подтвержда­
ется при инструментальном исследовании.

Выводы

1. При СД I типа развивается специфическое 
для этого заболевания поражение сердечной мыш­
цы, выражающееся в снижении сократительной 
способности миокарда на фоне селективного на­
грузочного теста ЧПЭСС.

2. Отсутствие в нашем исследовании клиниче­
ски значимых признаков недостаточности крово­
обращения свидетельствует о том, что диабетиче­
ская миокардиодистрофия в своем развитии пре­
терпевает определенные клинические стадии.
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В последние годы пристальное внимание диа- 
бетологов привлекают вопросы распространенно­
сти сахарного диабета (СД) и факторов, опреде­
ляющих ее уровень. Интерес к этой проблеме обу­
словлен рядом причин, наиболее существенными 
из которых являются рост заболеваемости СД как 
у нас в стране, так и за рубежом, и значительный 
социально-экономический ущерб, связанный с 
этим заболеванием.

Систематические исследования распространен­
ности и частоты СД, проводимые в 70-х годах во 
многих странах, позволили в определенной мере 
оценить заболеваемость диабетом в целом, без 
дифференциации его на инсулинзависимый 
(ИЗСД) и инсулиннезависимый (ИНЗСД). Позже 
было установлено, что показатели распростра­
ненности ИЗСД и ИНЗСД различаются как внутри 
одной страны, так и между странами [1, 8]. Раз­
личия в распространенности того или иного типа 
СД внутри страны определяются многими факто­
рами. Например, этнической принадлежностью 
обследуемой популяции, воздействием средовых 
факторов, большой распространенностью ожире­
ния, сердечно-сосудистых заболеваний, характе­
ром питания и др. [1, 6—9].

В оценке эпидемиологических процессов особое 
значение придается изучению динамики показате­
лей распространенности диабета, факторов, опре­
деляющих ее темпы. Анализ динамики показате­
лей позволяет оценить эпидемиологическую ситуа­
цию в исследуемом регионе, направление измене­
ния эпидемиологических условий и эффективность 
проводимых профилактических мероприятий.

В связи с изложенным задачей настоящего 
исследования явилось изучение динамических по­
казателей распространенности ИНЗСД среди 
мужчин и женщин трудоспособного возраста, про­
живающих в Москве, за 10-летний период наблю­
дения.

Материалы и методы

Обследована случайная репрезентативная выборка муж­
чин и женщин 20- 69 лет, проживающих в одном из админи­
стративных районов Москвы, из 2468 человек (1225 мужчин 
и 1243 женщины). Первичный скрининг был проведен в 1979 г., 
повторный — через 10 лет, в 1989 г. Обследование проводили 
утром натощак, после 12-часового голодания Состояние угле­
водного обмена оценивали с помощью стандартного перораль­
ного теста толерантности к глюкозе (ТТГ). Уровень гликемии 
определяли натощак и через 2 ч после приема 75 г глюкозы 
с помощью глюкометра фирмы «Ames» (США). Контроль 
качества исследования гликемии осуществляли с помощью 
стандартных растворов с низким, средним и высоким содержа­
нием глюкозы. Результаты ТТГ оценивали согласно критериям 
ВОЗ |1]. Математическую обработку полученных данных 
проводили с использованием методов анализа динамиче­
ских рядов, при этом достоверность полученных различий оце­
нивали с учетом экстраполяции результатов исследования 
на все население района.

Результаты и их обсуждение

Анализ полученных данных показал, что общая 
распространенность ИНЗСД в наблюдаемой попу­
ляции увеличилась с 2,74 % в 1979 г. до 3,08 %

Таблица I

Распространенность И НЗСД среди мужчин и женщин 
20—69 лет на первом (в 1979 г.) и заключительном (в 1989 г.) 

скрининге

Возрастная 
группа, 

годы

Распространенность, %

м. Ж.

1979 г. 1989 г 1 ₽ 1979 г. | 1989 г. 1 р

20—29 0,44 0,56 <0,05 0,42 0,51 <0.05
30—39 0.81 1,08 <0,02 0.73 0,93 <0,01
40—49 1,51 1,57 >0,1 2.41 2,56 <0,02
50—59 2,40 3,29 <0,01 5.07 5,26 <0,05
60—69 4,58 5,61 <0,01 9,09 9,43 <0,01

20—69 1,94 2,42 <0,01 3,54 3,73 <0,01

2 Пробл. эндокринологии № 6 9



Динамические показатели (в %) распространенности И НЗСД 
среди мужчин 20—69 лет и в общей группе за период 

с 1979 по 1989 г.

Таблица 2

Возрастная 
группа, годы

Абсолютный 
прирост

Темп 
прироста

Темп 
роста

20—29 0,12 27,2 127,0
30- 39 0,27 33,3 133,3
40- 49 0,06 3,9 103,9
50- 59 0,89 37,1 137,1
60—69 1,03 22,5 122,5
20—69 0,48 24,7 124.7

20—69 0,34 12,4 112,4

в 1989 г. (р<0,001). К сожалению, в доступной 
нам литературе мы не нашли работ, в которых при­
водились бы результаты проспективного изучения 
распространенности ИНЗСД. Есть лишь указания 
на то, что распространенность этого типа диабета 
значительно варьирует: в развитых странах она 
колеблется от 2 до 5 % [ 1, 9], в некоторых этниче­
ских группах достигает 11—35 % [1, 6, 8].

Изучая распространенность ИНЗСД в различ­
ных возрастно-половых группах, мы получили 
следующие результаты (табл. 1). Распространен­
ность ИНЗСД среди мужчин в 1979 и 1989 гг. 
во всех возрастных группах увеличивалась с воз­
растом, достигая максимума в группе 60—69 лет. 
При этом за период наблюдения статистически 
достоверное увеличение показателей распростра­
ненности ИНЗСД среди мужчин выявлено во всех 
возрастных группах, за исключением группы 40— 
49 лет. Аналогичные результаты получены иссле­
дователями в Швеции [4] и Израиле [5].

Анализ динамики показателей (табл. 2) позво­
лил выявить некоторые особенности изменения 
распространенности ИНЗСД в различных возраст­
ных группах мужчин. Так, средний абсолютный 
прирост распространенности диабета на 10 лет 
жизни в популяции мужчин за период наблюде­
ния составил 0,48 %, показатели темпа прироста 
и темпа роста составили соответственно 24,7 и 
124,7 %. При этом' в группах 30—39, 50—59 и 
60—69 лет показатели абсолютного прироста, тем­
па прироста и темпа роста были наиболее высоки­
ми. В группе 40—49 лет эти показатели были низ­
кими и составили соответственно 0,06, 3,97 и 
103,9 %.

При проспективном изучении распространен­
ности ИНЗСД среди женщин (см. табл. 1) также

Динамические показатели (в %) распространенности ИНЗСД 
среди женщин 20—69 лет за период с 1979 по 1989 г.

Таблица 3

Возрастная 
группа, 

годы
Абсолютный 

прирост
Темп 

прироста
Темп 
роста

20—29 0,09 21,4 121,4
30—39 0,20 21,5 127,4
40-49 0,15 6,2 106,2
50—59 0,19 3,7 103,7
60—69 0,34 3,7 103,7

20-69 0,19 5,4 105,4

выявлено достоверное повышение ее уровня. Как и 
у мужчин, наиболее высокая распространен­
ность диабета была отмечена в возрастных груп­
пах 50—59 и 60--69 лет. Однако в целом по 
группе у женщин рост уровня распространенно­
сти диабета к 1989 г. был менее выраженным, чем 
у мужчин (табл. 3). Так, абсолютный прирост 
распространенности ИНЗСД за 10 лет у женщин 
20—69 лет составил всего лишь 0,19 %, темп при­
роста и темп роста — соответственно 5,4 и 
105,4 %. Показатели динамики распространенно­
сти диабета в возрастных группах также были 
несколько ниже, чем у мужчин. Сравнение уровня 
распространенности ИНЗСД в одних и тех же воз­
растных группах мужчин и женщин на первом в 
1979 г. и заключительном в 1989 г. скрининге 
показало, что и в том, и другом случае он был до­
стоверно выше у женщин в возрасте 40—49, 
50—59 и 60—69 лет, в то время как в возрастных 
группах 20—29 и 30—39 лет этих различий не от­
мечалось (см. табл. 1). В целом среди женщин 
распространенность ИНЗСД как в 1979 г., так и в 
1989 г. была достоверно выше, чем среди мужчин.

Эти данные несколько отличаются от резуль­
татов исследований, проведенных в Финляндии и 
в Израиле. В частности, в Финляндии [2] не обна­
ружено достоверных различий в распространенно­
сти ИНЗСД среди мужчин и женщин. В Израиле 
распространенность ИНЗСД среди женщин оказа­
лась меньше, чем среди мужчин [5]. В то же время 
в США выявлено преобладание распространен­
ности ИНЗСД среди женщин [3]. Обнаруженные 
различия в распространенности ИНЗСД авторы 
объясняют большей распространенностью факто­
ров риска в популяции женщин США. Однако 
это предоположение требует соответствующих ис­
следований.

Таким образом, проведенное нами проспектив­
ное исследование позволило установить наличие 
положительной динамики в распространенности 
ИНЗСД, а также ряд таких особенностей, как бо­
лее низкие у женщин по сравнению с мужчинами 
показатели абсолютного прироста, темпы приро­
ста и темпа роста при более высоких показателях 
его распространенности.

Выводы

1. В ходе 10-летнего проспективного наблюде­
ния обнаружено достоверное повышение уровня 
распространенности ИНЗСД как среди мужчин, 
так и среди женщин 20—69 лет.

2. Распространенность ИНЗСД среди женщин 
была достоверно выше, чем среди мужчин того же 
возраста.

3. Особенностью распространенности ИНЗСД 
среди женщин были также более низкие, чем у 
мужчин, показатели динамики ее уровня. У муж­
чин, наоборот, при достоверно более низком уровне 
распространенности ИНЗСД отмечены более высо­
кие, чем у женщин, показатели ее динамики.

4. При сохранении данной тенденции в после­
дующем возможно нивелирование половых разли­
чий в распространенности ИНЗСД.
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Yu. I. Sunlsov, S. V. Kudryakova — TIME COURSE OF 
NONINSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS PRE­
VALENCE: A TEN-YEAR PROSPECTIVE ANALYSIS

Carbohydrate metabolism was tested in 2468 subjects 
(male and female) aged 20 to 69 living in one of Moscow 
districts by means of standard oral glucose tolerance test. 
Primary screening was carried out in 1979, repeated in 1989. 
The results indicate an evident increase in the incidence of 
noninsulin-dependent diabetes mellitus both among men and 
women. The disease incidence in women was reliably higher 
than in age-matched men. Prevalence of the condition among 
women was characterized by a lower, in comparison with 
that among men, parameters of its time course.
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М. М. Шагаева, И. А. Собенин, Л. С. Славина, А. Н. Орехов
АТЕРОГЕННЫЙ ПОТЕНЦИАЛ СЫВОРОТКИ КРОВИ БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1 ТИПА
ЭНЦ (дир.— член-корр РАМН И. И. Дедов) РАМН, КНЦ (дир,— акад. РАМН Е. И Чазов) РАМН, 
Москва

Для сахарного диабета (СД) характерно преж­
девременное развитие атеросклеротических пора­
жений сосудов, что обусловливает высокую сте­
пень инвалидизации и смертности больных [5]. 
Причина ускоренного развития атеросклероза 
при СД не установлена. Ряд авторов придер­
живаются так называемой «инсулиновой» гипо­
тезы, считая, что гиперинсулинемия является 
основным фактором, способствующим развитию 
атеросклероза [12, 13]. В многочисленных эпи­
демиологических исследованиях продемонстриро­
вано, что повышенный уровень эндогенного инсу­
лина является независимым фактором риска 
атеросклероза [3]. Выявлено атерогеноподобное 
действие инсулина на артерии эксперименталь­
ных животных [11]. В то же время в других 
исследованиях атерогенного действия инсулина 
не обнаружено [6, 7]. Таким образом, роль 
инсулина в атерогенезе не выяснена окончатель­
но. Особый интерес представляет изучение влия­
ния экзогенного инсулина на развитие атеро­
склероза у больных СД I типа, постоянно полу-, 
чающих инъекции инсулина.

Основным проявлением ранних атеросклероти­
ческих изменений является накопление липидов в 
клетках сосудистой стенки. В 1985 г. А.ОгесИоу и 
соавт. [9] предложили в качестве эксперимен­
тальной модели атеросклероза первичную куль­
туру гладкомышечных клеток интимы аорты чело­
века. На этой модели было показано, что сыво­
ротка крови больных коронарным атеросклерозом 
в отличие от сыворотки крови здоровых лиц 
обладает атерогенностью, т. е. способностью вы­
зывать накопление липидов в культивируемых 
клетках [2]. Позднее в исследовании на куль­
туре мышиных перитонеальных макрофагов было 
установлено, что у больных СД 1 и 11 типа сыво­
ротка крови также вызывает накопление внут­
риклеточных липидов, даже если отсутствует 
сопутствующий коронарный атеросклероз [10].

Цель данной работы — изучение влияния экзо­
генного инсулина на атерогенный потенциал 
сыворотки крови больных СД I типа. Исследо­

ваны зависимость атерогенного потенциала сыво­
ротки крови больных СД 1 типа от суточной 
дозы инсулина и длительности его применения 
и влияние экзогенного инсулина на основные 
атеросклеротические проявления в тканевых куль­
турах — содержание внутриклеточного холесте­
рина (ХС) в культивируемых клетках и их 
пролиферативную активность.

Материалы и методы

Обследованы больные СД 1 типа. Диагноз был подтверж­
ден данными анамнеза заболевания, клинического обследо­
вания, при необходимости результатами исследования ба­
зальной и стимулированной секреции С-пептида. Больные на­
ходились в состоянии удовлетворительной компенсации, о чем 
судили по содержанию гликозилированного гемоглобина 
НЬА1с в крови.

Атерогенность сывороток крови в зависимости от дозы 
инсулина исследовали у 41 больного СД I типа в возрасте 
16—50 лет (20 женского, 21 мужского пола) и у 34 детей 
с СД 1 типа в возрасте 5—15 лет (15 девочек, 
19 мальчиков).

Длительность заболевания у взрослых больных в среднем 
составила 9,7±1,2 года. Средний уровень НЬА1с был равен

Содержание сахара в крови и атерогенность сыворотки 
крови больных с вновь выявленным СД I типа в первый день 
назначения инсулина.
По осн абсцисс — время, ч; по осям ординат: слева — атерогенность сыворотки 
крови, % от контроля (о), справа — содержание сахара в крови, ммоль/л 
(б). Стрелки — введение инсулина. Звездочка —достоверное отличие показа­
теля от контроля.
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Таблица 1 Таблица 3

Отсутствие влияния инсулина на содержание внутриклеточ­
ного ХС в перитонеальных макрофагах и гладкомышечных 
клетках аорты человека и на включение меченого тимидина в 

ДНК ядер гладкомышечных клеток

Отсутствие влияния инсулина на атерогенный эффект сыво­
ротки в гладкомышечных клетках аорты человека (М±т)

Концентрация инсулина, 
мкед/мл среды

Концентрация 
инсулина в 

МПМ. м кед/мл

Содержание 
внутрикле­

точного 
ХС в МПМ. 

мкг/мг 
клеточного 

белка

Концент­
рация 

инсулина 
в ГК, 

мкед/мл

Содержание 
внутри­

клеточного 
ХС в ГК. 
мкг/мл 

клеточного 
. белка

DPM/мкг 
клеточ­

ного 
белка

№ сыво­
ротки

Содержание внутриклеточного ХС. 
% от контроля

0 88±5 0 39±2 36±2
10 90±3 103 40± 1 40±2
ю2 93±4 10' 40±2 38± 1
103 89±4 10s 40± 1 34± 1
10’ 91 ± 1 I06 38±2 39±3

1 100±9 105±4 108±9 103±5 1!0±6
2 102±8 105±5 109±4 110±5 1084-9
3 160±9* 160±15* 164±16* 171±12* 172±11*
4 190±11* 189±12* 200±13* 199±12* 189±10*

Примечание. МПМ — мышиные перитонеальные 
макрофаги; ГК — гладкомышечные клетки.

7,0±0,5 % (норма 5,2±0,1 %), ХС — 4,6±0,2 ммоль/л (нор­
ма 4,4±0,2 ммоль/л), триглицеридов - 1,3±0.1 ммоль/л (нор­
ма 1,2±0,9 ммоль/л). В группе взрослых было 3 человека с 
впервые выявленным СД 1 тина (длительность диабета не 
более 2 мес).

Среди больных детей по длительности заболевания были 
выделены 2 группы: 1-я — заболевшие недавно (20 боль­
ных с длительностью заболевания 1,8±0,2 года); 2-я — дли­
тельно болеющие (14 детей с длительностью заболева 
ния 7,5±0,6 года). Средний возраст составил в 1 -й группе 9,9± 
±0,6 года, во 2-й — 12±0,7 года. Средний уровень фруктозами- 
на был равен в этих группах соответственно 21 ±0,7 и 18± 
±0,4 нмоль/л (норма 17,2±0,5 нмоль/л).

При проведении экспериментальной части работы исполь­
зовали кровь 16 больных СД I типа в возрасте 40—50 лет 
(8 мужчин, 8 женщин).

Для исследования влияния экзогенного инсулина на рост 
и пролиферацию клеток применили культуры перитонеаль­
ных макрофагов мышей и гладкомышечных клеток инти­
мы аорты человека.

С целью выделения перитонеальных макрофагов исполь 
зовали мышей линии BalB/С |1]. Перитонеальный смыв 
центрифугировали, клеточный осадок ресуспендировали в ро­
стовой среде 199, содержащей 10 % бычьей фетальной сыво­
ротки (БФС) и антибиотики. Клетки помещали в стериль­
ную тест-систему в концентрации 200 000/см2, затем инкуби­
ровали при 37 °С в течение 3 ч в СО2-инкубаторе с влаж 
ностью 100 %. После смены среды к клеткам добавляли 
бычий кристаллический инсулин («Sigma», США) в концентра 
циях 10, 102, 103 и 10’ мкед/мл и клетки инкубировали 4 ч. 
Атерогенность сывороток крови определяли по накоплению 
внутриклеточного ХС при инкубации перитонеальных макро­
фагов в среде 199, содержащей 10 % сыворотку и инсу-

Таблица 2

Отсутствие влияния инсулина на атерогенный эффект сыворот­
ки в мышиных перитонеальных макрофагах (Л4±т)

№ 
сыво- 
ротки

Концентрация инсулина, мкед/мл среды

0 10 10’ 1 .0’ 10'

содержание внутриклеточного КС, % от контроля

1 109±2 100±3 103 ±5 IO2± 1 109±2
2 106±8 112±4 110±6 109±7 115±5
3 117±8 121 ±8 119±8 116±7 117±8
4 119±8 115±5 113±5 113±5 119±8
5 108±2 110±2 111 ±3 109±2 108±2
6 135±8 130± 10 124 ±6 130±9 135±8
7 164±7* 150±8* 159±2* 162±8* 164±7*
8 165±5* 169±6* 170±5* 171 ±7* 165±5*
9 164 ± 17» 170± 12* 169± 16* 165± 13* 164 ± 17*

10 149±9* 155± 14* 158± 13* 149±8* 145±8*
11 189±14* 199± 18* 201±16* 203±18* 189±14*
12 235±19* 230±15* 239±12* 241 ±21 * 235±19*

* Достоверное отличие от контроля (р<0,05).

лин в концентрациях 10, 102, 103 и 10* мкед/мл, в тече­
ние 4 ч. Контрольные клетки культивировали в среде 199 с 
10 % БФС без инсулина.

Гладкомышечные клетки интимы аорты человека выде­
ляли из не пораженной атеросклерозом аорты человека с 
помощью коллагеназы и культивировали в среде 199 с 10 % 
БФС. На 7-й день культивирования добавляли 3Н-тимидин 
в концентрации 0,015 мкСи/йл и инсулин в концентрациях 
103, 10', 105 и 106 мкед/мл. Атерогенный эффект сывороток 
определяли по накоплению внутриклеточного ХС при инку­
бации клеток в среде 199, содержащей 10% сыворотку 
больных, 3Н-тимидин и инсулин в указанных выше кон­
центрациях. Контрольные клетки культивировали в среде 
199 с 10 % БФС, 3Н-тимидином без добавления инсулина.

Содержание внутриклеточного ХС определяли с помощью 
наборов «Boehringer Mannheim» (ФРГ) |4|. Клеточный бе­
лок исследовали по Lowry [8].

Достоверность различий средних величин определяли с 
помощью параметрического метода (двусторонний /-тест Стью- 
дента).

Результаты и их обсуждение

Средний уровень атерогенности у взрослых 
составлял 167± 10 % от контроля (р<0,05), сред­
няя доза инсулина — 29,7±3,0 ед. в день, у де­
тей — соответственно 160+11 % (р<0,05) и 
29,9±3,0 ед. в день. Не выявлено корреляции 
атерогенности сыворотки крови с дозой инсули­
на (р>0,1) и с длительностью его применения 
(р>0.1).

Кроме того, исследовали влияние впервые 
назначенной инсулинотерапии на атерогенные 
свойства сыворотки крови у 3 больных с вновь вы­
явленным СД 1 типа. Инсулинотерапии была 
интенсивной. Первое введение инсулина (6—8 ед.

Таблица 4

Влияние сыворотки крови и экзогенного инсулина на включение 
меченого тимидина ядрами гладкомышечных клеток аорты 

человека

№
Концентрация инсулина. мкед/мл

сыво- 0 1 ю1 10* 10s 10s

DPM/мкг клеточного белка

1 16±3 12±4 16±5 18±9 20±2
2 18±3 15±2 16± 1 13±1 14±2
3 12±2 15±2 15±4 17±2 18±5
4 26±5* 28±3* 35±4* 34 ±2* 30 ±4*

Кон-
троль 16±3

«

’Достоверное накопление внутриклеточного ХС (р<0,05).
* Достоверное повышение включения меченого тимидина 

ядрами клеток (р<0,05).
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actrapid НМ, Дания) было внутривенным капель­
ным. Последующие подкожные инъекции инсули­
на короткого действия (8—12 ед.) проводили под 
контролем уровня сахара в крови каждые 3—4 ч 
(вторая инъекция была сделана через 10 мин после 
внутривенного введения инсулина). На следую­
щий день больные были переведены на 4-разо- 
вый режим инсулинотерапии с введением инсули­
на короткого действия перед завтраком, обедом, 
ужином и инсулина пролонгированного действия 
(Humulin N, США) на ночь. Уровни атеро- 
генности сыворотки крови определяли в первый 
день инсулинотерапии через 5, 30 мин, 2, 6 и 12 ч 
после назначения инсулина, а также на 2, 7 и 21-й 
дни инсулинотерапии. У всех 3 больных до нача­
ла инсулинотерапии имелся выраженный атеро­
генный потенциал, что проявлялось в 1,6—2,2- 
кратном накоплении ХС в культивируемых макро­
фагах. В течение первых 12 ч инсулиноте­
рапии (средняя доза 44±3 ед. в день) атероген- 
ность сыворотки крови не изменялась, уровень 
сахара в крови снизился с 20,0±0,2 до 10,5± 
±0,1 ммоль/л (см. рисунок). В последующие 
3 нед инсулинотерапии (средняя доза 32± 
±3 ед. в день) атерогенность сыворотки крови 
не изменялась.

Таким образом, атерогенность сыворотки крови 
больных СД I типа как у взрослых, так и у детей 
не коррелирует с дозой инсулина и длитель­
ностью его применения. Назначение инсулина 
больным с вновь выявленным СД 1 типа не влияет 
на атерогенный потенциал сыворотки крови.

Данные, полученные в клинике, были подтверж­
дены в эксперименте. На этом этапе работы 
исследовали влияние инсулина на рост и проли­
ферацию клеток в тканевых культурах. Изучали 
также влияние экзогенного инсулина на атеро­
генный потенциал сыворотки крови больных СД
1 типа.

Добавление инсулина в культуральную среду 
в концентрациях, указанных в табл. 1, не влияло 
на содержание общего ХС в перитонеальных мак­
рофагах и гладкомышечных клетках интимы аор­
ты человека. Не отмечено и влияния на вклю­
чение меченого тимидина в ДНК ядер клеток 
(см. табл. 1 ).

Было исследовано влияние сыворотки крови 
12 больных СД I типа на содержание внут­
риклеточного ХС в перитонеальных макрофагах. 
6 сывороток влияли на содержание внутри­
клеточного ХС, т. е. увеличивали на 50—80 % со­
держание общего ХС в клетках, остальные оказа­
лись неатерогенными. Добавление в культураль­
ную среду одновременно с исследуемыми сыво­
ротками экзогенного инсулина (бычий кристалли­
ческий, «Sigma», США) ни в одном случае 
не влияло на атерогенный эффект сыворотки 
(табл. 2).

Было исследовано влияние 4 сывороток кро­
ви больных СД 1 типа на содержание ХС в глад­
комышечных клетках аорты человека и на вклю­
чение 3Н-тимидина клетками. 2 сыворотки не 
влияли на содержание внутриклеточного ХС,
2 другие повышали на 50—80 % общий ХС в клет­
ках, т. е. оказались атерогенными. Добавление 
инсулина одновременно с исследуемыми сыво­
ротками ни в одном случае не влияло на ате­
рогенный эффект (табл. 3). Неатерогенные сыво­

ротки не увеличивали включение меченого тими­
дина в гладкомышечные клетки. Из 2 атеро 
генных сывороток одна вызывала увеличение 
включения 3Н-тимидина (ДРМ/мкг клеточного 
белка), другая не вызывала (табл. 4). Добав­
ление инсулина не влияло на включение ^-ти­
мидина.

Таким образом, инсулин не влиял на содер­
жание внутриклеточного ХС в культивируемых 
клетках и их пролиферативную активность (на 
включение меченого тимидина в ДНК ядер кле­
ток). Половина сывороток вызывала накопле­
ние ХС в перитонеальных макрофагах мышей 
и гладкомышечных клетках непораженной инти­
мы аорты человека. Добавление экзогенного ин­
сулина как в физиологических, так и в зна­
чительно более высоких концентрациях не влияло 
на атерогенный эффект сывороток.

Итак, было установлено, что инсулин не влияет 
на основные атеросклеротические проявления на 
клеточном уровне — содержание внутриклеточно­
го ХС в культивируемых клетках и их про­
лиферативную активность. Не влияет он и на ате­
рогенный потенциал сыворотки крови больных 
СД 1 типа.

Ранее были проведены экспериментальные ис­
следования на животных по изучению влияния 
инсулина на развитие атерогеноподобных изме­
нений сосудов. В ряде работ отмечается стиму­
лирующее действие инсулина на рост и проли­
ферацию культивируемых клеток [11 —13]. В то 
же время мы нашли 2 работы, в которых не 
выявлено атерогенного действия инсулина [6, 7].

R. Stout [11 —13] показал ростстимулирую- 
щее действие инсулина на культивируемые глад­
комышечные клетки аорты обезьян. Т. Ledet [7] 
объяснил этот эффект нефизиологическими доза­
ми инсулина (10 , 103, 104 мкед/мл). В других экс­
периментах R. Stout и соавт. исследовали дей­
ствие инсулина на рост клеток в культуре со­
держащей 1 % сыворотку крови больного диабе­
том. Можно предположить, что инсулин был эф­
фективен в этом случае потому, что до добав­
ления его клетки культивировались в среде 
с очень низким содержанием сыворотки. Т. Ledet, 
использовав более близкие к физиологическим 
дозы инсулина (2,5—100 mU/мл), не обнаружил 
усиления роста клеток из медии артерий. G. King 
и соавт. [6| отметили минимальное стимулиру­
ющее влияние инсулина на рост культивируемых 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток аорты 
и незначительное включение 3Н-тимидина в ДНК 
ядер эндотелиальных и гладкомышечных клеток 
аорты, но при этом потребовалась весьма вы 

- сокая доза инсулина.

Результаты настоящего исследования позво­
ляют заключить, что инсулин не оказывает не­
посредственного атерогенного действия на уровне 
артериальных клеток, т. е. не влияет на со­
держание внутриклеточных липидов, а также на 
включение 3Н-тимидина в ДНК ядер клеток. 
Полученные данные не подтверждают прямую 
роль экзогенного инсулина в ускоренном форми­
ровании атеросклеротических поражений при СД.

По клиническим и экспериментальным данным, 
экзогенный инсулин не влияет на атерогенность 
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сыворотки крови больных СД I типа. Вопрос 
о роли эндогенного инсулина в атерогенезе 
остается открытым.

Выводы

1. Атерогенность сыворотки крови больных 
сахарным диабетом (СД) I типа не связана с 
дозой экзогенного инсулина и длительностью 
его применения. Назначение инсулина больным 
с вновь выявленным СД I типа не влияет на 
атерогенный потенциал сыворотки крови.

2. Инсулин не влияет на рост и пролифе­
рацию клеток в тканевых культурах.
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The task of this research was to study exogenous 
insulin effect on blood serum atherogenic potential in patients 
with type I diabetes mellitus. Under study were relationship 
between blood serum atherogenic potential in diabetics and 
daily insulin dose and duration of therapy, as well as exogenous 
insulin effect on the major atherosclerotic manifestations 
in tissue cultures, such as intracellular cholesterol content 
in cultured cells and labeled thymidine incorporation in 
cellular nuclei DNA. Blood serum atherogenicity did not 
correlate with insulin dose and duration of insulin therapy both 
in adult patients and children. Insulin prescription to newly 
detected patients with type I condition did not influence 
blood serum atherogenic potential. Exogenic insulin did not 
influence the major atherosclerotic manifestations at the cellular 
level, namely, on intracellular cholesterol content in cultured 
cells and these cells proliferative activity; it had no influence 
on blood serum atherogenic potential of the patients with 
type I condition.
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Диспансерное наблюдение за больными сахар­
ным диабетом (СД) и современные методы ин- 
сулинотерапии привели к некоторому улучшению 
компенсации данного заболевания в популяции, 
вследствие чего стало возможным вынашивание 
беременности у женщин с более тяжелыми фор­
мами СД. Однако частота осложнений СД и бе­
ременности остается высокой, они трудно поддают­
ся коррекции и требуют индивидуального ведения 
беременной.

С первых дней гестации СД оказывает 
отрицательное влияние на плод и приводит к 
выраженным нарушениям его внутриутробного 
развития (диабетическая фетопатия, внутриутроб­
ная инфекция, пороки развития и др.), высо­
кой постнатальной заболеваемости и смертности 
[1, 3, 8, 10]. Достижение нормогликемии в 
процессе беременности не исключает полностью 
развития данных осложнений [2, 6] в связи с из­
менениями структуры и функции плаценты.

Для предупреждения развития акушерских 
осложнений и осложнений СД необходимы прогноз 
и ранняя диагностика нарушения фетоплацен- 
тарного комплекса (ФПК), своевременное начало 
лечения.

В акушерской практике проводится поиск адек­

ватных методов прогнозирования течения и исхода 
беременности. Эти попытки предпринимались и в 
отношении больных СД [4, 5, 9, 11]. Однако в 
большинстве случаев используются критерии про­
гноза, которые включают в себя либо анам­
нестические данные без учета характера тече­
ния данной беременности, либо результаты обсле­
дования беременной и плода, относящиеся к 
III триместру, что не позволяет скорригировать 
влияние на плод и улучшить исход беремен­
ности. Эффективность прогнозирования и лечеб­
ных мероприятий при этом оказывается невы­
сокой.

Целью настоящего исследования явилась разра­
ботка индивидуальных прогностических критериев 
жизнеспособности плода и новорожденного у бере­
менных с инсулинзависимым СД (ИЗСД) на осно­
ве изучения уровней гормонов ФПК.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 79 беременных, страдаю­

щих ИЗСД. С учетом цели исследования все пациентки 
были разделены на 2 группы: 1-ю группу составила 41 жен­
щина, беременность у них закончилась рождением живого 
и жизнеспособного ребенка; во 2-ю группу были включе­
ны 38 женщин, беременность у которых закончилась ан­
тенатальной, ннтранатальной гибелью плода или ранней неона­
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тальной смертью новорожденных. Для оценки гормональ­
ного профиля ФПК были использованы гестационные нор­
мативы уровней гормонов, разработанные в Московском 
областном НИИ акушерства и гинекологии |7|.

При клиническом обследовании учитывали длительность 
СД. характер его течения, наличие осложнений СД и самой 
беременности. Состояние плода оценивали по результа­
там ультразвукового исследования и кардиомониторного 
наблюдения. При рождении ребенка проводили полное кли­
ническое обследование (состояние сердечно сосудистой систе­
мы, гликемии, гормональной адаптации).

Из лабораторных методов исследования с целью прогно­
зирования использовали определение суточных колебаний уров­
ня глюкозы в крови, а также концентрации гормонов 
ФПК (плацентарного лактогена — ПЛ, прогестерона — ПГ, 
эстриола — ЭС, кортизола — КТ) и альфа-фетопротеи 
на (АФГ1)

Содержание гормонов определяли с помощью стандарт­
ных радиоиммунологическнх наборов отечественного и зару­
бежного производства (Институт биоорганической химии АН, 
Беларусь; фирма «АтегэЬат», Великобритания). При выпол­
нении работы применяли автоматический компьютерный гам­
ма-счетчик <1275-М|ш§атта» фирмы СКВ (Швеция). Счет 
чик оснащен специализированными системами, осуществляю­
щими построение калибровочной кривой и получение окон­
чательных результатов. Всего исследовано 744 образца крови.

Сравнивая женщин с благоприятным и неблагоприят­
ным для плода и новорожденного исходом беременности, 
мы выделяли признаки, сопутствующие неблагоприятному 
исходу. Комбинируя их, получали правила прогноза неблаго­
приятного исхода беременности. Под прогнозом понималось 
логическое правило, описывающее признаки, которые выявляют 
определенный вид патологии, характерный для беременных с 
перинатальными потерями. В прогноз вошли качественные 
клинические признаки и количественные лабораторные пара­
метры. Мы формулировали прогноз в динамической форме, 
учитывая изменение параметров с увеличением срока бе­
ременности.

При выработке прогнозов для выявления признаков, со­
путствующих ухудшению состояния плода, использовали непа­
раметрические статистические критерии, а также программы 
по выявлению скрытых закономерностей, которые имели 
место в различные сроки беременности.

Результаты и их обсуждение

Среди всех обследованных длительность ИЗСД 
у 36 (45,6 %) женщин превышала 9 лет, его ла­
бильное течение имело место у 33 (41,8 %) жен­
щин. В 79 % наблюдений СД протекал в тяжелой 
форме. Диабетическая ретинопатия отмечена у 46 
(58,2 %) беременных, диабетическая полинейро­
патия — у 30 (38 %), диабетическая нефро­
патия — у 15 (19%); 11 (13,9 %) женщин были 
инвалидами по основному заболеванию.

Доза инсулина, на фоне введения которой на­
ступила беременность, у 62 (78,5 %) женщин 
превышала 0,5 ЕД/кг, причем у 18 (23,3 %) 
беременных инсулин вводился в дозе, превышаю­
щей 1 ЕД/кг. Данные о содержании в сыворотке 
крови беременных С-пептида и иммунореактивно­
го инсулина свидетельствовали либо об отсут­
ствии, либо о резком снижении функции инсу­
лярного аппарата. В 5 (6,3 %) наблюдениях 
ИЗСД был диагностирован только при данной 
беременности.

Анализ характера течения ИЗСД до беремен­
ности, его осложнений и особенностей аку­
шерского анамнеза показал, что для 28 (35,4 %) 
женщин беременность была противопоказана.

Декомпенсация ИЗСД в процессе беременности 
имела место у 46 (58,2 %) женщин и наблю­
далась с одинаковой частотой в обеих груп­
пах, однако у женщин 2-й группы эпизоды 
декомпенсации были более длительными и тяже­
лыми (выраженными). Уровень гликемии в тече­
ние 1 сут и на протяжении различных временных 

промежутков варьировал от 4,2 до 22,6 ммоль/л, 
однако удалось выявить эпизоды гипергликемии 
(минимальный уровень — 10 ммоль/л, макси­
мальный — 14 ммоль/л), которые в 1-й группе 
имели место у 63 %, а во 2-й группе — у 97 % бере­
менных. Аналогичная картина отмечена при иссле­
довании гормонов ФПК.

При ИЗСД уровень Г1Л оказывается выше, 
чем у здоровых беременных (104—158 % от 
нормы). В группе женщин с перинатальной 
гибелью ребенка характерное значение (медиана) 
гормона оказывается ниже (126,5% от нормы), 
чем в группе с благоприятным исходом бере­
менности (141%). Границей разделения этих 
групп служит уровень ПЛ 126 % от нормы, 
причем большие его значения в группе выжив­
ших новорожденных выявляются вдвое чаще. Дан­
ный уровень (126%) делит 2-ю группу пополам. 
Поэтому, хотя различие между группами и досто­
верно (р<0,0005), этот уровень не может быть 
прогностическим критерием жизнеспособности 
плода и новорожденного.

Уровень ЭС в процессе гестации находится 
близко к нормативу (медианы 101 и 106 % от 
нормы), при этом достоверной границы разде­
ления сравниваемых групп не существует.

Концентрация ПГ существенно ниже нормы 
(медианы 71 и 77 % от нормы) и различия 
между двумя группами недостоверны (р=0,07). 
Оптимальная граница разделения двух групп соот­
ветствует уровню Г1Г 63,5 % от нормы, причем у 
2/з беременных 1-й группы его уровень лежит 
выше этой границы, а у беременных 2-й груп­
пы делит ее практически пополам.

Уровень КТ у беременных с ИЗСД был су­
щественно выше, чем у здоровых беременных, 
и являлся наиболее удачным параметром, который 
в группе с перинатальными потерями (медиана 
155% от нормы) достоверно (р<0,00001) отли­
чался от показателя в группе с благоприят­
ным исходом беременности (медиана 127 % от 
нормы). Во 2-й группе количество беремен­
ных, у которых уровень КТ превышал 118% от 
нормы (граница наилучшего разделения), было в 
5 раз больше, чем женщин с меньшими его 
значениями. В то же время в 1-й группе большие 
значения наблюдались лишь в 1,5 раза чаще. 
Отметим однонаправленность преобладания боль­
ших значений КТ в обеих группах.

Уровень АФП также имеет достоверное (р< 
<0,0002) различие в сравниваемых группах 
(медиана в 1-й группе 123%, во 2-й 104%) 
при пороге разделения 81 % от нормы. В этом 
случае значения, превышающие данный порог, 
встречаются чаще в обеих группах: в 1-й группе в 
5 раз, во 2-й — в 2 раза.

Односторонний характер всех выявленных приз­
наков делает каждый из приведенных критериев 
бесполезным в прогнозировании исхода беремен­
ности для плода и новорожденного. Попытка 
использования комбинаций полученных нами при­
знаков не позволяет составить достоверный 
прогноз.

В связи с этим был проведен индивидуаль­
ный анализ динамики уровней гормонов ФПК у 
каждой беременной; при этом выявлены эпизоды 
разнонаправленных изменений их концентраций 
длительностью от 2 до 4 нед. Анализ данных 

15



эпизодов позволил выявить прогностические кри­
терии, достоверно разделяющие эти 2 группы. 
Эти эпизоды мы наблюдали в разные сроки 
беременности, но преимущественно во II триме­
стре, в сочетании с эпизодами гипергликемий. 
Поэтому уровни гормонов ФПК в сочетании с 
уровнями гликемии были использованы при со­
ставлении прогнозов жизнеспособности плода и 
новорожденного у беременных с ИЗСД. В про­
цессе работы над правилами прогнозирования 
произошла некоторая корректировка разделяю­
щих значений гормональных уровней, которая 
повышала достоверность прогноза.

В результате сопоставления уровней гликемии 
и гормонов для беременных с антенатальной 
гибелью плода мы обнаружили два характер­
ных варианта изменений гормонального профи­
ля, сочетавшихся с эпизодами гипергликемии. 
Эти варианты послужили основанием для фор­
мулирования правила I.

Правило /. В 80 % наблюдений может прогно­
зироваться антенатальная гибель плода, если в 
процессе беременности отмечено одновременное 
повышение уровня КТ выше 120% и снижение 
уровня АФП ниже 97 % от нормы и при этом:
1) либо в течение последних 2 нед минималь­
ный уровень гликемии превышал 10 ммоль/л, 
а максимальный — 14 ммоль/л; 2) либо незави­
симо от гликемии уровень ПЛ снизился ниже 
120 % от нормы.

С учетом данного правила был проанализиро­
ван характер течения беременности у 25 жен­
щин; у 10 из них хотя бы 1 раз в сроки от 
14 до 30 нед были выявлены изменения, ана­
логичные данным, у 8 беременных этой группы 
произошла антенатальная гибель плода, а у 2 бере­
менность закончилась рождением жизнеспособно­
го ребенка. У 15 беременных этих признаков не 
было, в результате у всех родились жизне­
способные дети.

Диагностическая эффективность правила прог­
нозирования характеризовалась чувствительно­
стью — 100 %, специфичностью — 88 %, по­
ложительной диагностической значимостью — 
80 %, отрицательной диагностической значимо­
стью— 100% (р<0,01).

Аналогичный подход позволил прогнозировать 
жизнеспособность ребенка после рождения. В этом 
случае также были выделены два характерных 
варианта гормонального профиля ФПК.

Правило II. В 71 % наблюдений может 
прогнозироваться постнатальная гибель новорож­
денного, если на протяжении II или III три­
местра беременности в течение 2 сут макси­
мальный уровень гликемии превысил 14 ммоль/л 
и это сочеталось: 1) либо со снижением в тече­
ние 2 последних недель концентрации ПЛ ниже 
120 % и повышением уровня КТ выше 120 %;
2) либо со снижением концентрации ПГ ниже 
63 % от нормы при условии хотя бы двукрат­
ного их измерения.

Аналогичные изменения гормонального профиля 
ФПК на фоне повышенной гликемии мы заре­
гистрировали у 12 беременных, у 9 из них произо­
шла ранняя постнатальная гибель новорож­
денного, в 3 случаях дети родились жизне­
способными. Из 16 беременных, которые не имели 
указанных признаков, постнатальная гибель но­

ворожденного произошла у 2; в 14 наблюде­
ниях дети родились жизнеспособными.

Диагностическую эффективность этого правила 
прогнозирования характеризовали: чувствитель­
ность — 83 %, специфичность — 76 %, положи­
тельная диагностическая значимость — 75 %, от­
рицательная диагностическая значимость — 86 % 
(р<0,001).

Таким образом, нами разработан новый под­
ход к составлению прогноза, основанный на изу­
чении и сопоставлении сразу нескольких пара­
метров гомеостаза в различные временные отрез­
ки в течение беременности. На основе монито­
ринга не только гликемии, но и уровней гор­
монов ФПК получены прогностические критерии 
жизнеспособности плода и новорожденного. Раз­
работанные на их основе правила прогноза поз­
воляют заблаговременно, до появления клиниче­
ских признаков внутриутробного страдания плода, 
провести превентивные мероприятия, направлен­
ные на повышение состояния здоровья будущего 
ребенка.

Прогнозирование исхода беременности для пло­
да и новорожденного заставляет пересмотреть 
тактику обследования беременных с ИЗСД. Мы 
считаем, что беременные с ИЗСД начиная с 
ранних сроков беременности, должны находить­
ся под постоянным наблюдением в специализи­
рованном медицинском учреждении; в течение 
всего срока наблюдения за беременной необхо­
дим мониторинг гормонального профиля ФПК — 
не реже 1 раза в 2 нед. Составление прогно­
за следует проводить периодически в течение 
беременности, поскольку он может изменяться 
под влиянием лечения.
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va, S. A. Vitushko, Yu. B. Kotov, V. L. Grishin —FETOPLA­
CENTAL HORMONE MEASUREMENTS TO PREDICT FETAL 
AND NEWBORN VIABILITY IN INSULIN-DEPENDENT 
DIABETES MELLITUS

A dynamic follow-up of 79 pregnant patients with 
insulin-dependent diabetes mellitus was carried out. Specific 

fetoplacental hormonal profiles were detected and analyzed 
in complex with glycemic levels, this permitting the authors 
obtain new prognostic criteria of fetal and newborn viability. 
The results helped optimize the policy of following up 
such patients and the developed prediction regulations allowed 
preventive measures aimed at improvement of the future 
baby health status to be carried out before clinical 
manifestation of fetal intrauterine suffering.
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В. Н. Славное, В. В. Марков, Н. А. Ковпан, В. М. Рудиченко, Г. Н. Терехова
РЕГУЛЯЦИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ У БОЛЬНЫХ
С НЕЙРОЭНДОКРИННО-ОБМЕННОЙ ФОРМОЙ ГИПОТАЛАМИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА
НИИ эндокринологии и обмена веществ (дир,— проф. Н. Д. Тронько) Минздрава Украины, Киев

Нейроэндокринно-обменная форма гипоталами­
ческого синдрома (НЭОГС) — распространен­
ный симптомокомплекс, возникающий при пораже­
нии гипоталамической области и характеризую­
щийся вегетативными, эндокринными, обменными 
и трофическими расстройствами [4]. Заболевание 
нередко осложняется гипертензивным синдромом, 
лабильным по течению, с пограничными зна­
чениями артериального давления (АД). В еди­
ничных работах, посвященных изучению состояния 
гормональных прессорных систем, регулирующих 
водно-электролитный гомеостаз [7, 8, 11] у боль­
ных с НЭОГС, показаны значительные нарушения 
секреции вазопрессина, альдостерона, а также 
сложных нейроэндокринных взаимоотношений (в 
частности, с участием ренин-ангиотензиновой 
системы, вазопрессина). Кроме того, имеющиеся у 
больных вегетативные дисфункции [9] могут вно­
сить определенный «вклад» в нарушение веге­
тативной нервной системой сосудистого тонуса. 
При этом и гормональная регуляция сосудов 
может приобретать специфику (к примеру, со 
стороны вазопрессина) [10, 16, 17]. В результате 
многочисленных экспериментальных и клиниче­
ских исследований установлены значительное на­
рушение периферического кровообращения при ги­
пертонической болезни, а также роль этих изме­
нений в формировании и стабилизации артери­
альной гипертензии |5, 18]. Однако до сих пор 
мало изучено функциональное состояние регио­
нарного кровообращения у больных с НЭОГС 
[2, 3, 6].

Цель работы — исследовать периферическое 
кровообращение, а также регулирующие гормо­
нальные (ренин-ангиотензин-альдостероновая си­
стема, вазопрессин), электролитные (натрий и ка­
лий в плазме) факторы у больных с НЭОГС, ко­
торым проводилось патогенетическое лечение ан- 
тисеротониновыми и дофаминергическими препа­
ратами, а также общепринятое лечение.

Материалы и методы

Обследовано 102 больных с НЭОГС в возрасте от 18 до 
48 лет с длительностью заболевания от 10 мес до 14 лет. 
У всех больных было установлено повышение АД, у боль­
шинства носившее эпизодический пароксизмально-кризовый 
характер. Систолическое АД колебалось от 155 до 180 мм рт. ст., 
достигая у 6 больных 220—240 мм рт. ст., диастолическое 
АД — от 80 до 120 мм рт. ст. В среднем по группе нелеченых 
больных АД составило 163,3±3,5/94,7±8,4 мм рт. ст.

2 Пробл. эндокринологии № 6

Больных разделили на 4 группы: 1-я — нелеченые с 
выраженной клинической симптоматикой (41 человек); 2-я — 
получавшие в условиях стационара курс общепринятого 
симптоматического лечения, включавшего редуцированную 
диету и ограничение общей калорийности пищи 700— 
800 ккал, противовоспалительную и рассасывающую тера­
пию, внутрикожные инъекции 0,25 % раствора хлорида 
кальция, внутримышечные инъекции бийохинола, сернокис­
лой магнезии, прием внутрь аминолона, диазолина (30 че­
ловек); 3-я — принимавшие амбулаторно ципрогептадин — 
перитол фирмы «Egis» (Венгрия) внутрь по 4 мг 3 раза 
в день в течение 3 мес при условии строгого соблю­
дения диеты (19 человек); 4-я — получавшие внутрь в 
амбулаторных условиях парлодел (вырабатывается в нашей 
стране из сырья фирмы «Sandoz», Швейцария) по 2,5 мг 2 раза 
в день в течение 3 мес (12 человек).

Выбор метода лечения НЭОГС определялся чувствитель­
ностью больного к препаратам после однократного приема 
внутрь парлодела (2,5 мг) и перитола (8 мг) по соответ­
ствующей динамике некоторых гормональных показате­
лей |П].

Контрольную группу составили 26 практически здоровых 
лиц в возрасте от 25 до 35 лет.

Активность ренина плазмы (АРП) и концентрацию альдо­
стерона плазмы исследовали радиоиммунологическим мето­
дом с помощью стандартных наборов фирмы «Cis-intern» 
(Франция), а концентрации ангиотензина II и вазопрес­
сина — с помощью наборов фирмы «Bhiilman» (Швейца­
рия). Содержание калия и натрия в плазме определяли 
методом плазменной фотометрии.

Измерение объемной скорости артериального кровото­
ка (ОСАК) и венозного кровообращения проведено в обла­
сти верхней трети предплечья с помощью электромиопле- 
тизмоанализатора (МПА2-01). Определяли ОСАК в покое, 
показатель реактивности сосудов (отношение величины ОСАК 
после 30 с и 3 мин ишемии к ее величине в покое), 
максимальный объем вен и скорость их опорожнения, 
венозный тонус.

Результаты и их обсуждение

ОСАК в покое в области предплечья у неле­
ченых больных с НЭОГС оказалась увеличена 
(табл. 1). Показатель реактивности сосудов как 
после 30 с, так и после 3 мин ишемии был умень­
шен. Известно, что при коротком периоде окклю­
зии (до 30 с) в расширении сосудов участвуют 
преимущественно миогенные механизмы регуля­
ции их тонуса. Если окклюзия длится более 
30 с (3 мин), то реактивная гиперемия вызва­
на метаболическими механизмами регуляции [1]. 
Имеются также данные о существенном влиянии 
на степень увеличения ОСАК после ишемии 
состояния венозных сосудов [15].

У больных с НЭОГС выявлено существенное 
нарушение венозного кровообращения, что выра-
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Таблица 1

Показатели окклюзионной венозной плетизмографии у больных с НЭОГС до и после применения разных схем лечения (М±т)

Группа обследованных
ОСАК, 

мл на 100 мл 
тканн в 1 мин

Показатель реактивности сосудов, 
отн. ед.

Максимальный 
объем вен

Скорость 
опорожнения 

вен

после 30 с 
окклюзии

после 3 мин 
окклюзии мл на 100 мл т каки в 1 мин

Контрольная (п=10) 2,52+0,33 2,25±0,15 9,74 ±1,01 1,9+0,21 44,34=4,81
Больные с НЭОГС нелеченые (п=38) 5,71 ±0,55 1,63 ±0,20 5,41 ±0,56 1,3±0,08 25,4 + 1,51

Р <0,001 <0,05 <0,002 <0,01 <0,001
До лечения традиционными методами (п=17) 5,96+0,84 1,684=0,19 5,63+0,42 1.44=0,11 29,8± 1,64
После лечения 5,41 ±0,82 1,03±0,14 3,13+0,38 1,5+0,10 29,4+3,47

Р| >0,5 <0,05 <0,001 >0.5 >0,5
До лечения перитолом (п= 14) 5,72 ± 1,60 1,66±0,47 5,22+ 1,05 1.34=0,15 20,1 ±1,80
После лечения 4,93± 1,04 2,04+0,18 5,70±1,17 2,0±0,15 35,3+3,98

Р1 >0,5 >0,5 >0,5 <0,001 <0,05
До лечения парлоделом (п=7) 5,29 ч-1,75 1,57+0,28 4,82 ±1,07 1,1+0,17 21,5±4,66
После лечения 4,80+0,98 1,89=1=0,21 5,89± 1,50 1,7±0,16 29,9+3.91

Р| >0,5 >0,5 >0,5 <0,05 >0,5

Примечание. Здесь и в табл. 2: р — достоверность различий с контрольной группой, р, — до и после лечения

жалось в снижении максимального объема вен 
и скорости их опорожнения и увеличении венозно­
го тонуса (30,1 ±1,92 отн. ед. при норме 21,6± 
±3,75 отн. ед.; р<0,05). Такая направленность 
изменений показателей характерна для тромбо­
флебитов. У больных отсутствовали клинические 
признаки этого заболевания, поэтому мы предпо­
лагаем, что изменение венозного кровообращения 
носит функциональный характер и вызвано нару­
шением нервных и метаболических механизмов 
регуляции тонуса венозных сосудов.

Проведенные исследования показали достовер­
ное увеличение у больных с НЭОГС концентрации 
альдостерона (табл. 2) и вазопрессина (см. 
рисунок), являющихся ключевыми гормонами в 
регуляции водно-электролитного обмена в орга­
низме [13]. При этом отмечено достоверное 
увеличение содержания натрия в плазме. Необхо­
димо отметить, что содержание ангиотензина II 
и АРП крови сохранялись в пределах нормы. Это 
дает основание предположить, что у больных 
с НЭОГС нарушено регуляторное воздействие 
системы ренин-ангиотензин на секрецию альдо­
стерона, гиперсекреция которого, по-видимому, 
обусловлена нарушением дофамин- и серо­

тонинергических механизмов, не исключено уча­
стие в этом процессе и вазопрессина [8].

Возможно, что изменение объемной скорости 
артериального кровотока, реактивности сосудов 
и венозного кровообращения обусловлено не 
столько абсолютным уровнем гормонов ренин- 
ангиотензиновой системы, сколько нарушением 
взаимоотношений между ними. Выявленная у этих 
больных отрицательная корреляция между АРП 
крови и скоростью опорожнения вен (г= 
= —0,5474; р<0,05) подтверждает, что ренин- 
ангиотензиновая система играет определенную 
роль в изменении тонуса и эластических свойств 
венозной стенки, в результате чего затрудняется 
венозный отток. Важно то, что даже нормальная 
АРП может предопределять этот процесс. То, что 
в изменении скорости опорожнения вен большую 
роль играет функциональное состояние сосудистой 
стенки, подтверждает выявленная обратная кор­
реляция скорости опорожнения вен и содержания 
натрия в плазме (г=—0,367; р<0,01) и величины 
отношения натрий/калий плазмы (г=—0,335; 
р<0,02). Известно, что изменение электролитного 
баланса в крови приводит к нарушению возбу­
димости сосудистой стенки и ее метаболизма.

Таблица 2

Содержание гормонов и электролитов в плазме крови у больных с НЭОГС до и после применения разных схем лечения (М±т)

Группа обследованных АРП, нг/мл/ч Ангиоген >ии II
Альдостерон Вазопрессин Натрий Калий

пмоль/л ммоль/л

Контрольная (п = 26)
Больные с НЭОГС нелеченые

0,69 ±0,14 40,34= 1 1,6 361,1 4=68,4 2,5+0,2 127,64= 1,8 4,81 ±0,20

(п = 41) 0,65±0,10 46,7+3,3 667,0±31,9 7,5+0,3 132,7+0,6 4,40±0,03
Р >0,5 >0,5 <0,001 <0,001 <0,001 >0.1

До лечения традиционными ме-
тодами (п=30) 0,66+0,08 41,3±3,7 666,9 ±31,9 7.5+О.7 133,8+0,6 4,81 ±0,20

После лечения 0,82 + 0,11 40,0±4,6 611,7 + 66,8 8.5+1,6 132,5+0,6 4,50±0,10
Р1 >0,5 >0,5 >0,5 >0,5 >0,5 >0,1

До лечения перитолом (л = 19) 0,65±0,12 44,2+4.5 611.74=66,8 7,6+0,5 132,8+0,3 4,32+0,50
После лечения 0,564=0,12 36.3+6,8 424.4 ±83.2 3,6+0,6 130,6+1,1 4,70+0,30

Р1 >0,5 >0,2 <0,05 <0,001 <0,05 >0,1
До лечения парлоделом (п= 12) 0,61 ±0,15 46,2+3,5 623.8±38,0 7.3 ±0.7 132,9±0,3 4,46+0,3
После лечения 0,54+0,09 34,54= 1 1,3 291,2±64,2 2,9±0,6 129,34= 1,5 4,70+0,20

Р> >0,5 >0,2 <0,001 <0,001 <0,001 >0,1
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Концентрация вазопрессина в плазме крови больных с НЭОГС. 
/ — здоровые лица; 2—5 — больные с НЭОГС; 2 — до лечения, 3 — после тра­
диционного лечения, 4—после лечения перитолом. 5—парлоделом. Звез­
дочки — достоверность различий с группой здоровых лиц: одна — 0,05<р<0,1, 
две—р<0,00].

Непосредственно после лечения общепринятыми 
методами снижения АД в среднем по группе не 
отмечено (156,6±5,6/90,9±2,3 мм рт. ст.; в группе 
нелеченых больных 163,3±3,5/94,7±8,4 мм рт. ст.; 
р>0,5). Наблюдавшееся у 18 больных некоторое 
снижение АД было нестабильно и после их 
выписки зачастую возвращалось к первоначаль­
ным цифрам с кризовыми подъемами. ОСАК непо­
средственно после лечения оставалась высокой, 
а показатели реактивности сосудов уменьшались, 
что указывает на более выраженное снижение 
реактивности периферических сосудов. Динамика 
показателей венозного кровообращения практи­
чески отсутствовала. Отсутствовала также дина­
мика показателей как гормонального, так 
и электролитного обмена по сравнению с таковыми 
до лечения. Более выраженное нарушение реактив­
ности артериальных сосудов после лечения 
обусловлено, по-видимому, снижением порога 
чувствительности к метаболитам в результате 
развившихся изменений в сосудистой стенке. 
Известно, что под влиянием голода возникает 
ряд метаболических изменений, в основе которых 
лежит приспособление обмена веществ к острому 
энергетическому дефициту [12]. После курса лече­
ния перитолом средний уровень систолического 
АД у больных снизился до 152,2±4,1 мм рт. ст. 
(р<0,05 по сравнению со значением в 1-й группе 
больных), а диастолического существенно не изме­
нился (88,6±7,5 мм рт. ст.; р>0,5). Прием в те­
чение 3 мес перитола устранял кризовые и кризо­
подобные подъемы АД, особенно их вегетативные 
компоненты, включая головную боль. Несмотря 
на то что ОСАК сохранялась повышенной, 
а реактивность сосудов после 3 мин ишемии 
уменьшенной, что указывало на нарушение мета­
болических механизмов регуляции тонуса арте­
риальных сосудов, показатели венозного крово­
обращения и реактивности сосудов после 30 с ише­
мии нормализовались. Последнее может свиде­
тельствовать об улучшении миогенных механизмов 
регуляции сосудистого тонуса. Положительное 
влияние лечения на периферические сосуды и осо­
бенно на венозное кровообращение объясняется 
тем, что перитол является препаратом с анти- 
серотониновым эффектом, обладающим также 
антигистаминным и антихолинергическим свойст­

вами. Серотонин, подобно гистамину, оказывает 
не только вазоактивное действие, но и в больших 
дозах способствует повреждению эндотелия, вы­
зывая его набухание и изменение прони­
цаемости [14]. Авторы считают, что в этом отно­
шении наиболее уязвимыми являются мышечные 
венулы, в которых возникают благоприятные 
условия для образования лейкоцитарных тромбов. 
В результате лечения перитолом отмечены норма­
лизация содержания в крови альдостерона, до­
стоверное снижение по сравнению с исходным 
(до лечения) уровня вазопрессина и нормализа­
ция уровня натрия в плазме крови. Сказанное 
еще раз дает основание считать, что альдостерон 
и вазопрессин играют важную роль в изменении 
периферического кровообращения у больных 
с НЭОГС.

После лечения парлоделом средние показатели 
систолического АД не изменились (155,2± 
±3,8 мм рт. ст.; р?>0,1) а диастолического 
уменьшились (77,2±2,3 мм рт. ст.; р<0,05). 
Прием препарата нормализовал содержание гор­
монов и натрия в плазме крови, тогда как практи­
чески сохранялись нарушенными метаболические 
механизмы регуляции тонуса сосудов (показатель 
реактивности сосудов после 3 мин ишемии был 
уменьшен, сохранилась сниженной скорость опо­
рожнения вен). Полученные данные могут свиде­
тельствовать о том, что, оказывая существенное 
влияние на механизмы нервной регуляции (в част­
ности, дофаминергические), препарат в меньшей 
степени влияет на изменение метаболизма в со­
судистой стенке.

Выводы

1. У больных с нейроэндокринно-обменной фор­
мой гипоталамического синдрома (НЭОГС) со­
держание вазопрессина, альдостерона и натрия 
плазмы крови повышено. Изменение кровообраще­
ния в области предплечья характеризуется сни­
жением реактивности артериальных сосудов, на­
рушением венозного кровообращения.

2. Гормональные и электролитные факторы 
принимают участие в регуляции периферического 
кровообращения у больных с НЭОГС.

3. Под влиянием общепринятого лечения при 
НЭОГС не происходит нормализации электро­
литов и гормональных показателей, еще в боль­
шей степени уменьшается реактивность артериаль­
ных сосудов.

4. Лечение перитолом приводит к снижению 
концентрации вазопрессина и нормализации со­
держания альдостерона и натрия в плазме крови, 
а также к улучшению миогенных механизмов 
регуляции тонуса сосудов и нормализации пока­
зателей венозного кровообращения.

5. После курса лечения парлоделом концентра­
ция вазопрессина, альдостерона и натрия в плазме 
крови нормализуется, имеете с тем реакция со 
стороны регионарных сосудов отсутствует.
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V. N. Slavnov. V. V. Markov. N. A. Kovpan, V. M. Rudicheqko, 
G. N. Terekhova — PERIPHERAL CIRCULATION REGULA­
TION IN PATIENTS WITH THE HYPOTHALAMIC SYN­
DROME NEUROENDOCRINE METABOLIC FORM

Peripheral circulation and regulating hormonal (renin- 
angiotensin-aldosterone system) and electrolytic (plasma so­
dium and potassium) factors were studied in 102 patients with 
the hypothalamic syndrome neuroendocrine metabolic form 
administered pathogenetic therapy with antiserotonin and 
dopaminergic drugs as well as routine therapy. Blood plasma 
sodium vasopressin and aldosterone levels were found 
increased, arterial vessel reactivity in the forearm reduced, and 
venous circulation disordered in these patients. Routine therapy 
failed to normalize electrolytes and hormonal parameters and 
was conducive to a still more marked reduction of arterial vessel 
reactivity. Peritol therapy resulted in a reduction of vasopressin 
concentration and normalization of blood plasma sodium and 
aldosterone, as well as in improvement of the myogenic 
mechanisms of vascular tone regulation and normalization of 
venous circulation parameters. A course of parlodel therapy 
lead to normalization of blood plasma levels of vasopressin, 
aldosterone, and sodium but no changes in the regional vess­
els were observed.

© P I КАРАБАХЦЯН. 3. А АВАКЯН. 1993

УДК 616.831.41 -008.6-07:616.634:577.175.52|-055.25

P. Г. Карабахцян, 3. А. Авакян
ЭКСКРЕЦИЯ КАТЕХОЛАМИНОВ С МОЧОЙ И СОДЕРЖАНИЕ СЕРОТОНИНА 
В КРОВИ ПРИ ЮНОШЕСКОМ ГИПОТАЛАМИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
Научно-исследовательский центр по охране здоровья матери и ребенка (дир.— проф. К. Б. Акунц) Минздрава 
Армении, Ереван

В регуляции функции репродуктивной системы 
пусковая роль принадлежит пульсирующему цир- 
хоральному выделению гонадотропин-рилизинг- 
гормона нейронами аркуатных ядер гипоталамуса. 
Однако функция «аркуатного осциллятора» не 
является автономной — она находится под влия­
нием высших центров, половых стероидов и дру­
гих гормонов [14—16].

В центральной регуляции функции гипоталамо- 
гипофизарной системы и периферических желез 
существенна роль биогенных аминов моноамино­
вого ряда — катехоламинов (КА) и серотонина 
(С) [1, 2, 10—13|, которые активно участвуют 
в процессах созревания женского организма, 
формирования цикличности функционирования 
репродуктивной системы [8|.

Нарушение механизмов нейрогуморальной регу­
ляции и изменение функционального состояния 
симпатико-адреналовой системы могут привести 
к гипоталамо-гипофизарным расстройствам [9|, 
нарушениям менструальной и репродуктивной 
функций [2, 6], стать основой расстройств
функционального состояния центральной нервной 
системы и развития нейроэндокринных синдро­
мов [4]. Поэтому изучение особенностей обмена 
КА и С может иметь определенное значение 
для понимания патогенетических механизмов юно­
шеского гипоталамического синдрома (ЮГС) 
и разработки эффективных методов его терапии.

Учитывая целесообразность определения в моче 

уровня КА для оценки активности симпатико- 
адреналовой системы, мы поставили цель исследо­
вать суточную экскрецию адреналина (А), нор­
адреналина (НА), дофамина (ДА), а также со­
держание С в крови в динамике менструального 
цикла у девушек — здоровых и страдающих ЮГС.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 8 практически здоровых 
девушек с регулярным овуляторным менструальным циклом 
в возрасте от 15 до 20 лет и 52 пациентки того же 
возраста с ЮГС. Диагноз ЮГС ставили на основании ре­
зультатов комплексных клинико-лабораторных исследований, 
включавших оценку функции яичников, рентгенографию че­
репа, офтальмологические исследования, электроэнцефалогра­
фию, эхографию органов малого таза и надпочечников, 
радиоиммунологическое определение ФСГ, ЛГ, пролактина, 
АКТГ, ТТГ, СТГ, 17 p-эстрадиола, прогестерона, тестостеро­
на, кортизола, альдостерона, тироксина, трийодтиронина.

Клиническая картина ЮГС характеризовалась наличием 
полос растяжения на коже тела и конечностей (stria 
distensae). нарушениями менструального цикла, патологиче­
ским ростом волос на лице и теле, избыточной массой тела, 
ранним половым созреванием и своеобразным внешним 
видом, неврологической симптоматикой, трофическими и сосу­
дистыми поражениями кожи и др.

В зависимости от длительности заболевания и выра­
женности клинической симптоматики больных разделили на 
2 группы: в 1-ю вошли 38 пациенток с острой, во 2-ю — 
14 пациенток с хронической стадией ЮГС.

Для острой стадии ЮГС были характерны продолжи­
тельность заболевания в основном от 6 мес до 2,5 лет, 
интенсивная окраска стрий от розовой до красноватой 
с фиолетовым оттенком, для хронической стадии — длитель-
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ность заболевания более 2,5—3 лет, побледнение кожных 
стрий.

Определение А, НА, ДА в суточной моче и С в плазме крови 
проводили флюориметрическим методом |5, 7]. В качестве 
стандартов использовали чистые кристаллические препараты 
адреналина (L-arterenol bitartarat), норадреналина (L-epi- 
nephrin bitartarat), дофамина (3-Hydroxytyramin HCI), cepo- 
тонин-креатинин-сульфата («Sigma»).

Исследование проводили в двух фазах менструального 
цикла: при регулярном ритме менструаций и олигоменорее — 
в ранней фолликулиновой (I фаза цикла) и предполагаемой 
поздней лютеиновой (II фаза цикла), у больных с вторичной 
аменореей — дважды с интервалом 15 дней.

Результаты и их обсуждение

Сравнение экскреции с мочой КА и содержания 
С в крови в двух фазах менструального цикла 
не выявило статистически значимых различий 
в уровне этих показателей в динамике мен­
струального цикла по двум точкам определения 
как у здоровых девушек, так и при обеих ста­
диях ЮГС.

В острой стадии ЮГС отмечено повышение по 
сравнению с контролем экскреции А, НА и ДА 
в обеих фазах менструального цикла, а увеличе­
ние содержания С (р<0,05) зафиксировано толь­
ко в фолликулиновой фазе (см. таблицу). В хро­
нической стадии ЮГС достоверно повышенным по 
сравнению с контрольной группой был лишь уро­
вень А (р<0,05) в фолликулиновой и ДА 
(р<0,02) в лютеиновой фазе цикла.

Повышение экскреции КА с мочой в острой 
стадии ЮГС, вероятно, отражает гиперактивацию 
симпатико-адреналовой системы. Менее выражен­
ное повышение экскреции КА с мочой и содержа­
ния С в крови в хронической стадии ЮГС, 
при более глубоких нарушениях репродуктивной 
и эндокринной функций организма, видимо, объяс­
няется снижением активности симпатико-адрена­
ловой системы [3].

Проведено также сопоставление экскреции КА 
с мочой и содержания С в крови при разных 
типах нарушения менструальной функции. В ост­
рой стадии ЮГС обнаружено достоверное 
(р<0,02) повышение уровня НА при вторичной 
аменорее (413,2+86,0 нмоль/л) по сравнению 
с олигоменореей (166.4±32,5 нмоль/л) в I фазе 
менструального цикла.

В хронической стадии ЮГС в группе пациенток 
с вторичной аменореей обнаружено также досто­
верное (р<0,05) повышение экскреции с мочой НА 
как в 1 (488,1 ± 153,8 нмоль/л), так и во И фазе 
цикла (565,3± 192,7 нмоль/л) по сравнению с ана­
логичными данными при олигоменорее (соответ­
ственно 114,0±36,6 и 51,3±24,1 нмоль/л), а также 
повышение (р<0,02) уровня ДА во II фазе 
(5282,8+506,8 нмоль/л против 2825,5±
±541,5 нмооь/л).

При сравнении групп с вторичной аменореей 
и регулярным циклом выявлено достоверное по­
вышение при вторичной аменорее уровня ДА 
(р<0,02) в I фазе (7414,3± 1472,7 нмоль/л 
против 2351,8+701,6 нмоль/л) и НА (р<0,05) 
во II фазе менструального цикла (565,3± 
±192,7 нмоль/л против 107,3±39,8 нмоль/л).

Приведенные данные указывают на более выра­
женные изменения экскреции Ка с мочой при нару­
шениях менструальной функции по типу вторичной 
аменореи по сравнению с показателями при
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олигоменорее и при сохранившемся ритме мен­
струаций, что свидетельствует о наиболее глубоких 
функциональных изменениях нейрогуморальной 
регуляции репродуктивной системы.

Таким образом, можно предположить, что 
в патогенетических механизмах ЮГС определен­
ная роль принадлежит повышенной активности 
симпатико-адреналовой системы. По-видимому, 
повышение экскреции с мочой КА (А, НА, ДА) 
и содержания в крови С в острой (начальной) 
стадии заболевания приводит к активации гипо- 
таламо-гипофизарно-яичниковой системы. С про 
грессированием заболевания и переходом его 
в хроническую стадию происходит относительное 
снижение экскреции с мочой КА и содержания 
в крови С, что, возможно, обусловлено по­
давлением функции КА- и С-продуцирующих 
структур.

Выводы

1. Экскреция с мочой катехоламинов и со­
держания в крови серотонина в динамике 
менструального цикла (ранней фолликулиновой 
и поздней лютеиновой фазах) существенно не 
различаются у здоровых девушек и у пациенток 
с юношеским гипоталамическим синдромом 
(ЮГС) в острой и хронической стадиях.

2. В острой стадии ЮГС повышены экскре­
ция с мочой адреналина, норадреналина, дофа­
мина и содержания в крови серотонина, что 
обусловлено, вероятно, активацией симпатико- 
адреналовой системы.

3. В хронической стадии ЮГС экскреция 
катехоламинов и содержание в крови серотонина 
снижены, по-видимому, в связи с подавлением 
функции симпатико-адреналовой системы по мере 
прогрессирования заболевания.
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R. G. Karabakhtsyan. Z. A Avakyan — URINARY CATECHOL­
AMINE EXCRETION AND BLOOD SEROTONIN CONTENT 
IN PATIENTS WITH THE JUVENILE HYPOTHALAMIC 
SYNDROME

Daily urinary adrenalin, noradrenalin, dopamine excretion 
and blood levels of serotonin were measured over the course 
of the cycle in 8 healthy girls and in 52 patients with the 
juvenile hypothalamic syndrome in the acute and chronic 
stages. These parameters were found virtually the same in 
healthy girls and in those suffering from the hypothalamic 
syndrome in the course of the cycle or in patients during 
the acute and chronic stages of the condition. Urinary 
catecholamine excretion and blood serotonin levels were increa­
sed by 1.5-2 times in the acute stage of the syndrome and 
somewhat reduced in the chronic stage; this appears to be 
due to reduced activity of the sympathoadrenal system in 
the course of disease progress. 
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Длительное время методом выбора в лечении 
эндогенного гиперкортицизма были оперативные 
вмешательства на надпочечниках. Наиболее на­
дежными в плане устранения проявлений заболе­
вания они остаются и до сих пор. Однако с разра­
боткой других методов лечения они утратили свою 
исключительность. С внедрением в клиническую 
практику методов протонной терапии и микро­
хирургии гипофиза вопрос о месте и объеме 
оперативных вмешательств на надпочечниках в

1 Доложено на симпозиуме «Хирургия надпочечников» 
(1—З/УН 1992 г., Санкт-Петербург). Печатается в порядке 
дискуссии.

роф. А. П. Калинин) МОНИКИ

системе лечебных мероприятий у больных 
с эндогенным гиперкортицизмом стал особенно 
актуальным.

Трудности в выборе метода лечения обусловле­
ны в значительной степени не раскрытыми до 
конца механизмами патогенеза эндогенного гипер­
кортицизма. Остаются нерешенными даже неко­
торые основополагающие моменты. Неясно, яв­
ляется ли болезнь однородной патологией или 
существует несколько ее вариантов, следует ли 
считать реальными все предположения о возмож­
ных путях развития заболевания или только неко­
торые из них, наконец, какой из существующих
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для ее обозначения терминов является пра­
вильным.

У нас в стране используются два термина 
«болезнь» и «синдром» Иценко—Кушинга. Обыч­
но под болезнью Иценко—Кушинга понимают 
гиперплазию клеток пучковой зоны коры над­
почечников, а к синдрому Иценко—Кушинга отно­
сят опухоли коркового вещества надпочечников 
и АКТГ-эктопический синдром, а также заболе­
вания с точно не установленным характером 
морфологических изменений в гипофизе и коре 
надпочечников.

Существующая практика использования терми­
нов не исключает неясности в номенклатуре 
патологии. С этой точки зрения представляется 
целесообразной рекомендация ВОЗ в «Руко­
водстве по Международной классификации бо­
лезней, травм и причин смерти» (1980 г.) о при­
менении одного термина — «синдром Иценко— 
Кушинга». В зависимости от характера морфо­
логических изменений следует уточнять диагноз: 
аденома, рак надпочечника или других органов.

Современные представления о патогенезе во 
многом дискуссионны, хотя к настоящему вре­
мени они претерпели не одно изменение. Успехи 
в исследовании эндокринной системы, накопление 
новых наблюдений вносили свои коррективы 
в понимание патогенеза заболевания.

В этой связи целесообразно вспомнить, что ис­
следователи в разное время ведущее значение 
в развитии болезни придавали тем или иным изме­
нениям в различных органах гипоталамо-гипо- 
физарно-надпочечниковой системы (ГГНС). Как 
известно, развитие заболевания, по мнению Ку­
шинга, связано с питуитарным базофилизмом и, 
следовательно, первопричина его лежит в гипо­
физе. С увеличением числа наблюдений стало 
очевидным, что у многих больных не только нет 
базофильных аденом в гипофизе, но даже не уве­
личено число базофильных клеток. Кроме того, 
в тех случаях, когда выявлялись аденомы, они 
не всегда оказывались базофильными. В то же 
время иногда базофильные аденомы выявлялись 
в качестве случайной находки при отсутствии 
эндогенного гиперкортицизма.

Следует, вероятно, вспомнить также, что другим 
предположением была мысль о первичности по­
ражения надпочечников. Особенно убедительной 
она казалась тогда, когда было доказано, что 
основные клинические и метаболические наруше­
ния связаны с гиперпродукцией кортизола, а 
также стало ясно, что тотальная супраренэкто- 
мия приводит к устранению заболевания.

Вопрос о возможной роли диэнцефальной 
области в развитии эндогенного гиперкортициз­
ма долгое время практически не был предметом 
обсуждения. Из зарубежных авторов Р. Hein- 
becker [14] был одним из первых, кто высказал 
предположение, что гипоталамус, как он выра­
зился, «является местом нарушения» при синдроме 
Кушинга. В 1971 г. A. Masson [18] назвал эту 
догадку «вдохновенной». Однако независимо 
от Р. Heinbecker это положение высказал 
Н. М. Иценко. К мысли о ведущей роли гипо­
таламуса он пришел не только на основании 
анатомических находок, но и с учетом пато­
генеза отдельных симптомов заболевания. При 
этом он находил, что изменения в гипоталамусе 

тесно связаны с изменениями в гипофизе [2].
Не останавливаясь подробно на других аспектах 

патогенеза, мы хотели бы подчеркнуть, что 
указанные концепции развития заболевания 
в основной своей идее, отражающей локализа­
цию первичных изменений или первичной «по­
ломки» ГГНС, повлекшей нарушение связей 
в этой функциональной системе, сохранились и до 
наших дней и каждая из них за истекшее время 
получила дополнительные аргументы в свою 
пользу.

Концепция Кушинга о первичности поражения 
гипофиза с внедрением в практику микро­
хирургии приобрела особую убедительность. С по­
мощью микрохирургической техники появилась 
возможность воздействовать только на то ново­
образование гипофиза, которое считается причи­
ной возникновения болезни. Кроме того, непо­
средственный осмотр передней доли гипофиза 
позволяет хорошо ревизовать ее и удалить такие 
аденомы (микроаденомы), которые трудно или не­
возможно обнаружить до операции. Таким путем 
установлено, что аденомы гипофиза у больных 
встречаются чаще, чем их обычно диагностируют. 
По разным источникам, такие аденомы нахо­
дят в 80—100 % случаев.

Создается впечатление, что патология гипо­
физа является существенной и, вероятно, единст­
венной причиной синдрома Иценко—Кушинга, и 
ничто не способно поколебать это представле­
ние. Однако, несмотря на всю кажущуюся проч­
ность его, оно начинает терять абсолютную убе­
дительность, как только возникает вопрос, почему 
же после удаления аденомы гипофиза не всегда 
происходит устранение гиперкортицизма. Анали­
зируя причины неудач, некоторые исследователи 
связывают их с техническими ошибками или не­
полноценной ревизией гипофизарной ямки, не 
позволившей выявить множественные аденомы 
или гиперплазию АКТГ-секретирующих клеток. 
С накоплением определенного опыта такого лече­
ния стало ясно, что не все неудачи можно 
объяснить недостатками хирургической техники 
или ошибками диагностики. К тому же трудно 
связать 15—30 %, а тем более 50 % неудач, о ко­
торых сообщают ряд зарубежных авторов [12, 
15, 17], только с этими причинами, особенно в тех 
случаях, когда считается, что техника операции 
отработана. Эти наблюдения привлекают особое 
внимание и убедительного объяснения пока не 
получили. Исключить внегипофизарные причины 
в развитии рецидива заболевания в этих слу­
чаях с уверенностью нельзя.

Подобная неопределенность в суждениях о воз­
можных механизмах развития заболевания при 
отсутствии опухоли в других органах играет не 
последнюю роль в праве на существование иных 
теорий развития заболевания. С установлением , 
влияния кортикотропин-рилизинг-фактора, или, 
как его чаще называют, кортиколиберина, на 
секрецию аденогипофизом АКТГ положение о пер­
вичном, «пусковом» механизме развития болезни, 
функциональных или морфологических изменений 
в гипоталамусе получило особое признание.

Придавая важное значение гиперпродукции 
АКТГ в развитии гиперплазии коры надпочечни­
ков, можно предполагать участие кортико­
либерина в формировании аденоматозных изме-
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нений в гипофизе. Развитие аденомы гипофиза, 
по мнению D. Krieger и М. Luria [16], может 
явиться результатом постоянной стимуляции кор- 
тикотропин-рилизинг-фактором. Следовательно, в 
этом случае она не является автономно функцио­
нирующей. Н. Bricaire и J. Luton [11] полагают, 
что примерно в половине случаев аденома гипо­
физа не несет ответственности за наличие заболе­
вания. Это представление о патогенезе не только 
дает объяснение успеху или неуспеху гипо­
физарной хирургии, но и представляет возмож­
ность целенаправленного выбора метода ле­
чения.

Сохраняет, однако, свое значение и концепция 
о ведущей роли надпочечников в патогенезе 
заболевания. При этом изменения, развивающиеся 
в них, признаются первичными. Это положение, 
выдвинутое на ранних этапах изучения пато­
логии, считается убедительным для случаев опу­
холевого поражения коркового слоя надпочечни­
ков и сейчас. Новое в концепции проявляется 
в том, что первичными считаются и морфо­
логические изменения другого характера. В по­
следние годы нередкими стали сообщения, авторы 
которых высказывают предположение или прихо­
дят к представлению о первичной роли над­
почечников в генезе заболевания даже при от­
сутствии в этой железе опухоли [5, 19, 21, 22].

Для обозначения этой формы болезни предло­
жено особое название — «первичная адрено­
кортикальная дисплазия».

Мы указали только на некоторые из выде­
ляемых разными авторами форм патологии, но 
и такое разнообразие в достаточной степени отра­
жает необычность и сложность патогенеза забо­
левания, а также всю мозаичность сложившихся 
о нем представлений. Многие вопросы остаются 
по-прежнему неясными.

В то же время все более убедительными 
кажутся представления тех авторов, которые 
предполагают патогенетическую гетерогенность 
болезни [3]. Однако такие представления прежде 
всего относятся к наблюдениям, в которых нет 
гормонально активной опухоли в надпочечниках, 
и авторы полагают, что в этих случаях заболева­
ние может развиваться как в результате гипо­
таламических нарушений, так и вследствие пер­
вично гипофизарной дисфункции [1].

Теоретические изыскания и богатый практиче­
ский опыт с несомненностью свидетельствуют 
о настоятельной необходимости дифференциро­
ванного подхода к лечению больных с эндо­
генным гиперкортицизмом. Для выбора же опти­
мального варианта лечения важно установить 
звено в цепи ГГНС, на которое целесообразно 
в первую очередь направить лечебное воз­
действие.

Естественно, решение этих вопросов существен­
но облегчается, когда хотя бы в одном из органов 
ГГНС обнаруживается опухоль.

При наличии новообразования в надпочечниках 
все единодушны в том, что опухоль нужно удалить. 
Но такого единодушия нет при решении вопроса 
об объеме операции, когда речь идет о добро­
качественном новообразовании. Одни авторы, опа­
саясь возможного злокачественного характера 
опухоли, полагают необходимым убрать опухоль 
вместе с остатком надпочечника [4], другие 

удаляют только гормонально активную аде­
ному [7, 24].

Стремление к ограничению объема операции 
объясняется желанием уменьшить угрозу развития 
у оперированных больных хронической над­
почечниковой недостаточности. Известно, что вос­
становление функции коры противоположного 
надпочечника — процесс достаточно длительный 
и не всегда полный. Поэтому понятно стремле­
ние хирургов сохранить как можно большую часть 
не пораженной опухолью ткани надпочечника.

Если решение этого вопроса определяется воз­
можностями осуществления срочного гистологиче­
ского исследования, то вопрос о трактовке са­
мого понятия опухоли коркового вещества над­
почечника, являющегося проблемным, продолжает 
дискутироваться.

Дело в том, что не всякое доброкачествен­
ное новообразование следует считать аденомой. 
Часть из них необходимо относить к аденоматоз­
ной (нодулярной) гиперплазии. В то же время 
определить границу между этими состояниями 
даже при гистологическом исследовании не 
всегда возможно.

Универсальность решения вопроса об отноше­
нии выявляемого при синдроме Иценко—Кушинга 
адренокортикального образования к опухоли по 
наличию или отсутствию атрофии внеопухолевой 
надпочечниковой ткани — правило, которое до 
сих пор применяется многими практическими 
хирургами, вызывает серьезные сомнения. Этот 
дифференциально-диагностический признак не яв­
ляется постоянным. Атрофия внеопухолевой ткани 
не всегда обнаруживается при аденоме коркового 
вещества |10, 20, 23, 25]. Не всегда выяв­
ляются атрофические изменения даже в случаях 
раковых опухолей, гормональная активность кото­
рых при синдроме Иценко—Кушинга кажется не­
сомненной [9, 13]. На практике это приводит 
к парадоксальной ситуации, когда при отсут­
ствии атрофии внеопухолевой ткани надпочечни­
ков хирург или патологоанатом, обнаружив 
характерную по морфологическим признакам 
опухоль коркового слоя железы, вынужден «не 
верить своим глазам» и не считать ее ново­
образованием, хотя она и достигает многих де­
сятков граммов.

Таким образом, казалось бы, теоретическая 
проблема — о дифференциально-диагностических 
критериях гиперплазии и опухоли — имеет 
очень важное практическое значение. Это осо­
бенно демонстративно при решении вопроса об 
объеме оперативного вмешательства на надпочеч­
никах, который при аденоме и гиперплазии, 
как известно, существенно различается.

В результате специально проведенных группой 
авторов из Военно-медицинской академии ис­
следований выдвинуто предложение, позволяющее 
по-новому подойти к решению вопроса о характере 
новообразования в надпочечниках у тех больных 
с эндогенным гиперкортицизмом, у которых нет 
признаков атрофии внеопухолевой ткани [6, 8]. 
Предлагается оценивать клеточный состав опухо­
ли с учетом результатов дексаметазоновой 
пробы.

Исследования в этом направлении должны 
быть продолжены, и, возможно, будут найдены 
другие, более короткие пути дифференциальной 
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диагностики гиперплазии и опухоли коры над­
почечников.

Эта проблема важна и еще с одной стороны. 
В настоящее время нередко в качестве случайной 
находки выявляются небольшие опухоли в над­
почечниках у лиц без признаков эндогенного 
гиперкортицизма. Хирургическая тактика в этих 
случаях во многом определяется ответом на 
вопрос: обнаруженное объемное образование над­
почечника есть проявление аденоматозной гипер­
плазии или существования истинной опухоли?

Трудности трактовки функциональной значи­
мости образований в надпочечниках при эндоген­
ном гиперкортицизме возникают не только в слу­
чаях обнаружения отдельных крупных узлов. Они 
могут быть, и когда в обоих надпочечниках 
обнаруживаются одиночные или множественные 
образования очень небольших размеров, часто 
определяемые только под микроскопом.

Появлению аденоматозных узелков в надпо­
чечниках придается неодинаковое значение. Ис­
тинная же роль их неизвестна. В то же время 
у больных с эндогенным гиперкортицизмом они 
встречаются часто или почти всегда. Вопрос об 
их функциональной значимости при столь значи­
тельной частоте привлекает особое внимание. 
Убедительным кажется представление, что их 
появление отражает гиперреактивность над­
почечников, которая обусловлена стимуляцией 
АКТГ. Однако имеются сообщения, в которых 
наглядно показано, что аденоматозно изменен­
ные надпочечники могут функционировать авто­
номно, подобно адренокортикальной опухоли, 
и, как мы уже указывали, для этой формы 
заболевания предложено особое название — 
«первичная адренокортикальная дисплазия», 
«микронодулярная адренальная болезнь». Мето­
дом выбора в этих случаях несомненно следует 
считать оперативное вмешательство на над­
почечниках.

Как бы часто или редко ни встречались 
в практике те или иные формы эндогенного 
гиперкортицизма, существование их неоспоримо. 
Патогенетическая гетерогенность болезни при­
суща как безопухолевым, так, вероятно, и опу­
холевым формам. Необходимость дифференциро­
ванного подхода к лечению безусловна.

Как можно понять из изложенного, мы не 
касались всего арсенала методов лечения эндо­
генного гиперкортицизма, в том числе комби­
нированных с включением адреналэктомии, а обо­

значили те аспекты проблемы лечения, которые 
связаны только с операциями на надпочечниках 
и гипофизе, полагая, что даже в этих хорошо 
известных ситуациях адекватное решение воз­
можно лишь в контексте понимания патогенети­
ческой сущности заболевания.
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Группа болезней с наследственным предраспо­
ложением составляет 92 % от общей патологии 
человека [3]. Для их развития важны конкретные 
взаимоотношения той или иной степени наслед­
ственного предрасположения и силы влияния 
вредных факторов среды [1, 5|. К особенностям 
4 Пробл. эндокринологии № 6

этой группы болезней относятся высокая частота 
распространения в общей популяции, наличие 
половых различий в частоте заболеваний, выра­
женная вариабельность возраста, в котором появ­
ляются симптомы заболевания, а в семейных 
случаях более раннее начало и утяжеление кли­
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нических проявлений в нисходящих поколениях, 
относительно низкий уровень конкордантности 
патологического признака в парах монозиготных 
близнецов [2].

По мнению ряда исследователей, в патогенезе 
как эндемического, так и спорадического диф­
фузного эутиреоидного зоба большую роль играет 
наследственный фактор [6—8]. При этом авторы 
считают, что наследственная предрасположен­
ность к данной патологии передается не в простой 
генетической форме, а включает более сложный 
механизм, компоненты которого могут быть раз­
личными у разных популяций и индивидуумов.

Многоузловой коллоидный эутиреоидный зоб 
является одним из наиболее часто встречающихся 
заболеваний щитовидной железы, в генезе кото­
рого определенную роль, по-видимому, играет 
наследственная предрасположенность. Однако мы 
не встретили в литературе работ, посвященных 
изучению генетической предрасположенности к 
данному заболеванию.

Выявление наследственной предрасположен­
ности к заболеваниям тесто связано с оценкой 
генетических маркеров. Настоящее исследование 
посвящено изучению распределения групп крови 
систем ABO, резус, Р, и MN среди больных с 
многоузловым коллоидным эутиреоидным зобом 
с целью выявления возможных ассоциаций дан­
ного заболевания с этими маркерами. Подобное 
исследование тщательно подобранной группы 
больных с верифицированным диагнозом в нашей 
стране проводится впервые.

Материалы и методы
Эритроцитарные изоантигены указанных групп крови были 

определены у 85 больных многоузловым коллоидным эути­
реоидным зобом, оперированных в хирургическом отделении 
ЭНЦ РАМН. Возраст больных составлял от 20 до 60 лет. 
Все обследуемые были женщины русской национальности. 
В качестве контроля для сравнения с исследуемой группой 
больных с многоузловым коллоидным эутиреоидным зобом 
использованы данные Умновой |4].

Эритроцитарные изоантигены определяли с помощью соот­
ветствующих сывороток. Статистическую достоверность раз­
личий показателей определяли по ( критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Распределение изучавшихся генетических мар­
керов среди больных с многоузловым коллоидным 
эутиреоидным зобом по сравнению с их распреде­
лением в контроле представлено в таблице.

Как видно из таблицы, среди больных повышена 
частота встречаемости группы крови В(III) по 
сравнению с контрольной группой, хотя различия 
здесь статистически недостоверны, что, возможно, 
связано с малочисленностью нашей выборки.

По частоте распределения резус-фактора иссле­
дуемые группы не отличаются друг от друга. 
Интересные данные получены при анализе рас­
пределения групп крови систем MN и Рь Ста­
тистически достоверная ассоциация многоузло­
вого коллоидного эутиреоидного зоба обнаружена 
с эритроцитарным изоантигеном ММ и Рганти- 
геном.

Таким образом, проведенное исследование по­
казало, что среди больных с многоузловым кол­
лоидным эутиреоидным зобом чаще, чем в попу­
ляции, встречаются носители эритроцитарного 
антигена ММ в сочетании с отсутствием Рганти-

Анализ ассоциации многоузлового коллоидного эутиреоидного 
зоба с группами крови систем ABO, резус, Р| и MN

Группа Больные Контроль
крови абс 1 % абс 1 %

многоузлового коллоидного эутиреоидного зоба.

AB0 85 100 31 896 100
0(1) 27 31,8 10 686 33,5
А(П) 32 37,6 12 056 33,8
В(Ш) 21 24,7** 6 539 20,5
AB(IV) 5 5,9 2 584 8,1
Резус 85 100 1 173 100
+ 74 87,1 1 008 85,93
— 11 12,9 165 14.07
Р| 85 100 1 444 100
Р|+ 1 1,2 1 061 73,5
Pi 84 98.8* 383 26,5
MN 85 100 563 100
MN 24 28,23 267 47,44
NN 14 16,47 93 16,52
ММ 47 55,29* 202 35,8

Примечание Звездочки -- достоверность различий с
контролем : одна — р<0,05, две -— недостоверно.

гена (Р| —). Это следует учитывать при форми-
ровании групп повышенного риска в iотношении

Выводы

1. Среди больных с многоузловым коллоидным 
эутиреоидным зобом чаще, чем в здоровой попу­
ляции, встречаются носители эритроцитарного 
изоантигена ММ в сочетании с отсутствием Р|-ан­
тигена.

2. Существующие связи изоантигенов с раз­
личными патологическими состояниями представ­
ляют большой интерес для практической меди­
цины. Для более глубокого изучения данной 
проблемы необходимо увеличить количество на­
блюдений, расширить спектр генетических марке­
ров, а также провести аналогичные исследования 
среди больных с другими заболеваниями щитовид­
ной железы.
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A. D. Makarov, E. N. Bazarova, G. I. Kozlov — ASSOCIATION 
OF MULTINODULAR EUTHYROID GOITRE WITH SOME 
GENETIC MARKERS

Distribution of blood groups ABO, Rh, P|, and MN was 
studied in 85 patients with multinodular euthyroid colloid 
goitre. An association has been revealed between the presence 
of this disease and MN blood group, as well as the absence 
of Pi antigen. These results permit us considering MN blood 
group and P| antigen absence as factors of risk for multi­
nodular euthyroid colloid goitre.
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Нередко у больных с заболеваниями щитовид­
ной железы наблюдаются тиреоалгии. У разных 
пациентов боли имеют различную выраженность 
и локализацию. Тиреоалгии могут иметь очаговый 
или разлитой характер, быть постоянными или 
кратковременными, боли могут иррадиировать в 
определенные участки шеи, усиливаться при пово­
ротах головы в ту или иную сторону и т. д. 
Связаны боли с патологическими процессами в 
самой железе (истинные тиреоалгии) или в распо­
ложенных рядом органах и тканях (псевдоти- 
реоалгии). Причиной этих болей могут быть 
тиреоидиты, доброкачественные и злокачествен­
ные новообразования щитовидной железы, гема­
томы, ретенционные кисты, спаечные процессы 
в щитовидной железе, ларингиты, фарингиты, 
деформирующий спондилоз и спондилоартроз 
шейного отдела позвоночника, добавочные шейные 
ребра, особенности строения шиловидных отрост­
ков височных костей.

Материалы и методы
Проведено клинико-рентгенологическое обследование 

364 пациентов (18 мужского и 346 женского пола) в возрасте 
от 15 до 63 лет. Осуществлялись клинико-лабораторные 
исследования, а также прямая рентгенография шейного 
отдела позвоночника и боковая краниография с участком 
верхнего отдела шеи. Физико-технические условия съемки: 
боковая краниография — мА 150, кУ 50, экспозиция 1,65 с; 
прямая рентгенография шейного отдела позвоночника — 
мА 150, кУ 40, экспозиция 1,25 с.

У всех больных были боли в области шеи, и необходимо 
было выяснить их происхождение для выбора метода лечения. 
Нас интересовали не любые цервиакоалгии, а лишь такие 
боли, которые возникали непосредственно в области щитовид­
ной железы или, начинаясь в других отделах шеи, иррадииро­
вали в щитовидную железу.

В 75, т. е. лишь в '/*, случаях боли были связаны с 
заболеваниями щитовидной железы (тиреоидиты, злокачест­
венные, реже доброкачественные новообразования, спаечные 
процессы после оперативного вмешательства и т. д.).

У 22 человек псевдотиреоалгии были обусловлены ларин­
гитом, у 7 — фарингитом, у 204 — деформирующим спонди­
лозом и спондилоартрозом шейного отдела позвоночника, а 
в 33 случаях обнаружены одно- или двусторонние добавочные 
шейные ребра. Относительно редко (у 23 пациентов) боли 
возникали в связи с особенностями строения шиловидных 
отростков височных костей.

Из 75 больных, у которых тиреоалгии были связаны с 
заболеваниями щитовидной железы, 53 лечились по поводу 
тиреоидита (острого, подострого или хронического), 10 на­
блюдались в связи с новообразованиями щитовидной железы, 
12 с различной тиреоидной патологией (гематома, спаечный 
процесс, ретенционная киста и др ).

Результаты и их обсуждение

Медленное увеличение щитовидной железы, как 
правило, не приводило к возникновению болей, 
а быстрое — при острых и подострых тиреоидитах, 
развитии некоторых злокачественных новообразо­
ваний — нередко сопровождалось тиреоал- 
гиями [1, 2, 7, 9, 12]. Истинные тиреоалгии обус­
ловлены натяжением, прорастанием или давлени­
ем на капсулу щитовидной железы, в которой 

заложены нервные окончания. Патогенез такого 
рода болей достаточно ясен, мы детально оста­
навливаться на этом не будем.

Значительные трудности в дифференциальной 
диагностике представляют больные с псевдо- 
тиреоалгиями, в частности, больные с ларингитом 
и фарингитом. Это обусловлено анатомическим 
расположением гортани и глотки. Известно, что 
гортань находится на уровне тел С,„—С„ и верхнего 
края тела СУ1], а доли щитовидной железы нахо­
дятся на боковых поверхностях гортани. Глот­
ка же, ее гортанный отдел, расположена 
непосредственно позади гортани. Такое анатоми­
ческое соседство органов создает определенные 
трудности в трактовке этиологии тиреоалгий. Для 
решения этой задачи мы тщательно изучали 
жалобы больного, клиническое течение болезни, 
использовали весь комплекс клинико-лаборатор­
ных исследований. Жалобы при остром ларингите 
и фарингите часто были схожими с таковыми 
при остром тиреоидите: повышение температуры 
тела, боли в области передней поверхности шеи, 
усиливающиеся при глотании, поворотах головы, 
кашле. Боли нередко иррадиировали в нижнюю 
челюсть, уши, затылок. Однако при объективном 
исследовании больных с острым тиреоидитом в

Характер и выраженность тиреоалгий в зависимости от пато­
логического процесса
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процесс

Об­
щее 

число 
боль­
ных

Не 
зна- 
чи- 

тель- 
ные 
боли 

в 
об­

ласти 
Ш£И

Боли 
сред­

ней 
ин- 
те н-
СНВ- 

ности

Силь­
ные 

бал и

Ирра- 
дии 
рую- 
щне 
боли

Боли 
при 
гло­

тании, 
каш 

ле

Острый тиреоидит 
Подострый тиреоидит

2
15 6 7

2
9

2
1

Хронический тиреои­
дит 36 27 1

Доброкачественные 
новообразования 
щитовидной желе 
зы 3 3
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операционный ру­
бец 12 8 3 1 3

Ларингит 22 II 8 3 1 —
Фарингит 7 5 1 1 5 6
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спондилоз и спон- 
дилартроз 204 134 61 9 204

Добавочные шейные 
ребра 33 18 15 33 2

Особенности строения 
шиловидных от­
ростков височных 
костей 23 6 17 — 23 2
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этих случаях обычно определялись увеличение 
размеров щитовидной железы, ее резкая болез­
ненность при пальпации и гиперемия кожи над 
ней, чего не наблюдалось у больных с фарингитом 
и ларингитом. При исследовании больных с ла­
рингитом мы обратили внимание на то, что на 
рентгенограммах шеи у 18 из них выявлялось 
обызвествление хрящей гортани.

Большое значение в дифференциальной диа­
гностике тиреоалгий придается выявлению патоло­
гических процессов в шейном отделе позвоночни­
ка — спондилоза и спондилоартроза (см. табли­
цу). Добавочные одно- или двусторонние шейные 
ребра также являются причиной возникновения 
тиреоалгий. Боли при деформирующем спондилозе 
и спондилоартрозе носят характер постоянных, 
тупых, ноющих.

При добавочных шейных ребрах жалобы боль­
ных обусловлены в каждом отдельном случае 
анатомическими особенностями добавочного реб­
ра и главным образом его отношением к сосудисто­
нервному пучку шеи, который испытывает из-за 
добавочного ребра чрезмерное натяжение и 
сдавление [4, 7], вследствие чего возникают боли 
в области шеи, чувство сдавления прилежащих 
органов, затрудненное глотание. Такие боли 
наблюдаются преимущественно у молодых жен­
щин с длинной шеей.

Особое внимание мы уделяли состоянию шило­
видных отростков височных костей. Из доступной 
литературы сведений по этому вопросу нам полу­
чить не удалось. Шиловидный отросток (processus 
styloideus) височной кости расположен латераль- 
нее яремной ямы, выступая в направлении книзу и 
несколько кпереди [5], имеет разную длину. От 
него начинаются шилоглоточная, шилоподъязыч- 
ная и шилоязычная мышцы, а также шилочелюст- 
ная связка. Из рентгеноанатомии известно [3], 
что кости лицевого черепа распадаются как бы 
на 3 этажа, или 3 дуги. Верхняя дуга, самая 
сложная и объемная, неподвижно сращена с 
передней частью основания черепа. Средняя дуга, 
образованная нижней челюстью, подвижно соеди­
нена с височными костями комбинированным ниж­
нечелюстным суставом. Нижняя дуга, наимень­
шая, представлена подъязычной костью и под­
вешена к основанию черепа длинными связками, 
прикрепляющимися к шиловидным отросткам ви­
сочных костей. Тиреоалгии могут быть связаны 
с изменениями лишь третьей дуги, так как при 
этом возможно изменение натяжения мышц и 
связок, прикрепляющихся к шиловидному отрост­
ку. Среди обследованных нами больных на рент­
генограмме шиловидные отростки выявились 
у 322 (88,5 %). Из 42 пациентов, у которых 
отростки не были обнаружены, у 36 имела место 
нестандартная рентгенологическая укладка и 
лишь у 6 отростки полностью отсутствовали 
(вариант нормы). Максимальная длина шиловид­
ных отростков у наших больных составила 45— 
53 мм (29 человек), средняя длина — 39—44 мм 
(281 человек), у 12 пациентов выявлены короткие 
шиловидные отростки — 38 мм.

Обращала на себя внимание форма шиловидных 
отростков: у большинства она была обычной — 
в виде шила с некоторым заострением свободного 
конца, а в некоторых случаях шиловидный от­
росток был искривлен, изогнут либо его свободный

Рис. I. Схематическое изображение разных вариантов шило­
видных отростков височных костей.
/ — длинный, 2 — короткий; 3 — широкий; 4 — изогнутый; 5 — с закругленным 
концом

конец был закруглен (рис. 1). У 18 человек на 
рентгенограммах хорошо дифференцировались 
кортикальный и губчатый слои костной ткани 
шиловидных отростков.

Тиреоалгии наблюдались у 23 больных с длин­
ными шиловидными отростками. Мы обратили 
внимание на то, что они были в возрасте старше 
51 года. Это, по-видимому, свидетельствует о том, 
что возрастные изменения жировой клетчатки 
способствуют натяжению соответствующих нерв­
ных волокон и формированию болей. Следует 
помнить, что переломы шиловидных отростков 
также могут сопровождаться болями (в наших 
наблюдениях 1 больной). Боли при длинных шило­
видных отростках локализовались, как правило, 
вблизи угла нижней челюсти и иррадиировали 
в область щитовидной железы.

Из таблицы видно, что сильные боли в щито­
видной железе часто были при остром тиреоидите. 
Незначительные боли наблюдались при хрони­
ческом и подостром тиреоидите, новообразова­
ниях, гематомах, ретенционных кистах, после­
операционных рубцах, а также при деформирую­
щем спондилозе, спондилартрозе и фарингите.

Для больных с шейными ребрами характерны 
незначительные боли и боли средней интенсив­
ности. Длинные шиловидные отростки височных 
костей обычно сопровождались болями средней 
интенсивности.

Псевдотиреоалгии носили иррадиирующий ха­
рактер. Это в первую очередь относится к таким 
нозологическим единицам, как деформирующий 
спондилоз и спондилоартроз, добавочные шейные 
ребра, фарингит, а также к больным с особен­
ностями строения шиловидных отростков височных 
костей. Иррадиирующие боли наблюдались также 
при подостром тиреоидите и злокачественных 
новообразованиях щитовидной железы.

Боли при глотании характерны для фарингита, 
нередко встречаются и у больных с острым тирео­
идитом.

Наши данные о характере и выраженности 
тиреоалгий при тиреоидитах, доброкачественных 
и злокачественных новообразованиях щитовидной 
железы, гематомах, ретенционных кистах, после­
операционных рубцах, ларингите, фарингите,
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Рис. 2. Боковая рентгенограмма черепа с участком верхнего отдела шеи-больной А.
Определяется длинный шиловидный отросток правой височной кости (показан стрелкой).

деформирующем спондилозе и спондилоартрозе, 
добавочных шейных ребрах совпадают с данными 
литературы [6, 8, 10, 11].

Приводим выписку из истории болезни.

Больная А., 51 года, находилась под постоянным 
наблюдением врачей ЭНЦ РАМН с 1982 г. по поводу хрони­
ческого аутоиммунного тиреоидита с диффузным увеличением 
щитовидной железы III степени. Предъявляла жалобы на 
слабость, отечность конечностей и лица, сухость кожных 
покровов, а также на колющую боль в области угла нижней 
челюсти справа, отдающую в щитовидную железу.

При объективном исследовании щитовидная железа диф­
фузно увеличена до III степени, плотноэластической кон­
систенции, безболезненная, однако при поворотах головы 
боль из угла нижней челюсти иррадиирует в щитовидную 
железу

Общий анализ мочи и крови в норме. Содержание тирео­
идных гормонов в сыворотке крови: ТТГ 5,4 нг/л, 
Тз 0,99 нмоль/л, Т, 68,11 нмоль/л. На боковой краниограмме 
черепа и шейного отдела позвоночника выявляется длинный 
шиловидный отросток височной кости справа (рис. 2).

Лечение больной тиреоидными препаратами оказалось 
неэффективным. При ультразвуковом исследовании структура 
щитовидной железы неоднородная, в правой доле щитовидной 
железы выявлен узел размером 21Х 16 мм Больной предло­
жено хирургическое лечение.

В 1984 г. произведена тотальная струмэктомия. Гисто­
логическое исследование препарата показало наличие про­
лиферирующей коллоидной струмы с признаками повышения 
функции тиреоидного эпителия и выраженными явлениями 
хронического лимфоматозного струмита.

Больная переведена на заместительную гормональную 
терапию В процессе последующего наблюдения в ЭНЦ РАМН 
больную продолжали беспокоить боли в области угла нижней 
челюсти справа, иррадиирующие в зону экстирнированной 
щитовидной железы Других жалоб больная не предъявляла.

В данном наблюдении боль была обусловлена 
длинным шиловидным отростком правой височной 
кости.

Выводы

1. Среди заболеваний щитовидной железы ис­
тинные тиреоалгии чаще всего встречаются при 
разных формах тиреоидитов, новообразованиях 
щитовидной железы, послеоперационных рубцах 
и обусловлены воздействием патологического про­

цесса на капсулу железы (натяжение, прораста­
ние, давление и т. д.).

2. Из патологических процессов, не связанных 
непосредственно с болезнями щитовидной железы, 
но вызывающих тиреоалгии (псевдотиреоалгии), 
подавляющее большинство случаев приходится 
на ларингиты, фарингиты, а также на костную 
патологию, которые косвенно влияют на форми­
рование болей.

3. Дифференциальную диагностику псевдоти- 
реоалгий следует проводить с деформирующим 
спондилозом, спондилоартрозом, добавочными 
шейными ребрами (аномалия развития) и с осо­
бенностями строения шиловидных отростков ви­
сочных костей.
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A. I. Bukhman. G. I. Fedoseyeva. T. V. Pushina — ON THE 
PATHOGENESIS OF THYROALGIA

The authors analyze thyroalgias occurring in various 
thyroid diseases and diseases of the adjacent organs and 

29



tissues. They come to a conclusion that as far as thyroid 
diseases are concerned, true thyroalgias are the most incident 
in various thyroiditis forms, thyroid tumors, postoperative cicat­
rices, and are explained by the pathologic process impact on 
glandular capsule (stretching, intergrowth, pressure, etc.). 
Of diseases not directly related to thyroid but causing thyro­
algias (pseudothyroalgias) laryngitis, pharyngitis, and osseous 

conditions are the most incident, which indirectly influence 
pain development. Pseudothyroalgias should be differentiated 
from such osseous changes in the neck as deforming spondy­
losis, spondylarthrosis, extra cervical ribs (a developmental 
abnormality), and structural specificities of temporal bone 
styloid processes.
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(Много)узловой зоб — собирательное клиниче­
ское понятие, применяемое к заболеваниям щито­
видной железы (ЩЖ) с различной морфологи­
ческой основой— (много)узловому эндемическо­
му и спорадическому зобу (микроскопически 
чаще всего коллоидный пролиферирующий), 
аденоме ЩЖ или первично-множественным адено­
мам, злокачественным опухолям, кистам (кистоз­
ные зобы), аутоиммунному тиреоидиту (АТ) — 
диффузной форме (имитация узлов гипертрофи­
рованными дольками железы) или диффузно­
узловой форме, сочетанному поражению ЩЖ 
(аденома, узловой зоб, рак на фоне АТ, диф­
фузного токсического и других вариантов зоба) 
(табл. 1). Нетиреоидные заболевания — средин­
ная или боковая киста шеи, киста околощитовид­
ной железы, липома и т. д.— также могут ими­
тировать узлообразование в ЩЖ. Необходимость 
выяснения природы узлообразования очевидна.

Пункционная биопсия ЩЖ до сих пор остается 
единственным способом прямой оценки как струк­
турных изменений в железе, так и установления 
гистогенеза образований в области ЩЖ и шеи. 
Широкое применение его обусловлено высокой 
чувствительностью и специфичностью [11]. Из 
двух известных вариантов метода — тонкоиголь­
ной аспирационной пункционной биопсии и тре­
панобиопсии — применяют главным образом пер­
вый, так как трепанобиопсия, не имея явных 
преимуществ в диагностике, несомненно, более 
травматична. В ЭНЦ мы применяем тонкоиголь- 

Таблица 1
Сопоставление (в %) клинического и нозологического диаг­
нозов у больных, оперированных по поводу узлообра­
зования в ЩЖ (нозологический диагноз верифицирован 

гистологическим исследованием)

Нозологический диагноз

Клинический 
диагноз

узловой 
зоб

МНОГО 
узловой 

зоб

Узловой зоб эндемический, спорадиче-
СКИН 31 2

Многоузловой зоб эндемический, спо-
радический 18 50

Киста (кисточный зоб) 4 4
Аденома(ы) 26 13
Рак (макроопухоль) 9 8
Хронический тиреоидит 4 10
Сочетанная патология 8 13

ную пункционную биопсию без аспирации (ТПБ), 
что позволяет получить цитологические препараты 
более высокого качества.

К традиционным задачам ТПБ относят под­
тверждение или опровержение диагноза злока­
чественной опухоли ЩЖ, определение ее струк­
туры. На нашем материале в 5—7 % случаев 
всех пункций, включая диффузные и узловые 
формы зоба, цитограмма пунктата указывала на 
малигнизацию. Процент ее относительно невелик, 
поскольку тех больных, у которых клиническая 
картина с наибольшей вероятностью указывала 
на злокачественную опухоль ЩЖ, направляли 
на обследование в онкологические учреждения. 
В практике эндокринолога основные задачи 
ТПБ ЩЖ — выявление в тиреоидной ткани мор­
фологических изменений, определяющих выбор хи­
рургической тактики, и дифференциальная диаг­
ностика АТ и заболеваний со сходной клини­
ческой симптоматикой.

Материалы и методы

Опыт применения ТПБ в разных клиниках, в том числе 
в нашей, показал, что оптимальный результат достигается 
в случае выполнения метода одним клиницистом, имеющим 
достаточный опыт (не менее 500 пункций в год), и одним 
квалифицированным цитологом во избежание разной интер­
претации одинаковых изменений в ЩЖ [4, 7, 10, 16]. Описа­
ние цитограмм пунктата ЩЖ при различных ее заболеваниях 
представлено в методических рекомендациях [3].

На нашем материале (около 800 пункций ежегодно) 
ТПБ ЩЖ позволяет получить цитологический материал 
в 90 % случаев (сюда включены все пункции независимо 
от характера увеличения ЩЖ). По данным литературы, эта 
величина колеблется от 88 до 97 % [5, 8, 14, 16—18]. Если 
пунктат содержал только периферическую кровь либо недоста­
точное количество тиреоидных клеток или цитологическое 
заключение явно противоречило клиническому диагнозу, 
ТПБ выполняли повторно.

Мы провели ретроспективный анализ результатов 282 ТПБ 
ЩЖ у 256 больных, оперированных в хирургическом отделе­
нии (зав.— проф. К. Н. Казеев) института по поводу (много)- 
узлового зоба в 1986—1989 гг. Цитологические заключения 
сопоставляли с гистологическими, с клиническим диагнозом, 
результатами ультразвукового исследования (УЗИ) и сцинти­
графии (сканирования) ЩЖ.

Результаты и их обсуждение

Цитологические заключения совпали с гисто­
логическими у 217 из 256 (84,8 %) больных. Для 
оценки информативности ТПБ при разных забо­
леваниях ЩЖ по гистологическим заключениям 
выделены 3 группы больных: 1-я— 153 больных
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Информативность цитограммы пунктата и УЗИ ЩЖ у больных 
с узловыми формами зоба (ретроспективный анализ у опери­

рованных больных)

Таблица 2

Группа больных

Полное совпадение 
результатов, %

цитологических 
и гистологи­

ческих 
заключений

описания 
сонограммы с 

операцион нымн 
данными 

(описанием 
ма кро- 

препарата)

1-я — (много) узловой коллоидный 
зоб 96,1 87,5

солитарный узел 96,0 88,9
многоузловой зоб 95,7 81,8
киста (кистозный зоб) 100 100

2-я — аденома (ы) ЩЖ 67,0 86.1
солитарная 65,4 85,7
множественные 75,0 80,0*
сочетание аденомы и узлов 66,7 80,0

З-я — рак ЩЖ 75,0 100*

* Малое число наблюдений.

с (много)узловым зобом, чаще всего имеющим 
структуру коллоидного пролиферирующего; 2-я — 
91 больной с аденомой ЩЖ; 3-я—12 больных 
раком ЩЖ разнообразного типа строения.

1-я группа включала обследованных с солитар­
ным узлом (75), с множественными узлами (70), 
а также с кистами (кистозными зобами —8). 
Все они были оперированы по клиническим по­
казаниям — в связи с большими размерами зоба, 
сужением и/или смещением трахеи и пищевода, 
плотной консистенцией узлов, увеличением разме­
ров зоба, несмотря на лечение тиреоидными пре­
паратами. Цитологические заключения совпали 
с гистологическими у 96,1 % больных 1-й груп­
пы — 96 % больных с солитарным узлом, 95,7 % с 
многоузловым зобом и 100 % с кистами 
ЩЖ (табл. 2). У остальных 6 (3,9%) больных 
ошибочно диагностирована аденома (у 3 с соли­
тарным узлом и у 3 с многоузловым зобом). 
Результаты УЗИ ЩЖ соответствовали операцион­
ным данным (описанию макропрепарата) у 
42 (87,5 %) из 48 больных, причем совпадение 
оказалось полным у больных с кистозным зо­
бом (100%); у остальных 12,5% имелись рас­

хождения (у 2 больных по сонограмме описаны 
дополнительные узлы, у 2 конгломерат узлов 
расценен как солитарный узел, у 2 сделано заклю­
чение об АТ).

Сцинти(скано)грамма ЩЖ выполнена 82 боль­
ным 1-й группы: 42 с солитарным узлом и 40 с 
многоузловым зобом. Очаговое поражение ЩЖ 
выявлено у 74,4 % больных, из них у 57,3 % — 
«холодный» узел, у 17,1% — «горячий-теплый». 
У 18,3 % накопление радионуклида было диффуз­
но неравномерным, у 7,3 % получено нормальное 
изображение ЩЖ (табл. 3). У больных с много­
узловым зобом сцинти(скано) грамма отличалась 
таким же разнообразием, как и при АТ, с которым 
обычно проводится дифференциальная диагности­
ка, поэтому данное обследование оказалось прак­
тически бесполезным [1].

Во 2-ю группу вошли 55 больных с солитарной 
аденомой ЩЖ, 12 с первично-множественными 
аденомами, 24 с аденомой (аденомами) в сочета­
нии с многоузловым зобом, преимущественно 
коллоидного строения. Цитологические заключе­
ния полностью совпали с гистологическими в 
67 % случаев — у 65,4 % больных с солитарной 
аденомой, 75 % с множественными аденомами, 
66,7% с сочетанной патологией (см. табл. 2). 
У остальных 30 (33 %) больных 2-й группы клеток 
аденомы в пунктате не оказалось: у 18,7 % полу­
чено содержимое кистозной полости, у 12,1 % 
цитограмма пунктата соответствовала узловому 
коллоидному зобу, у 2,2 % — АТ. Полученные 
результаты требуют пояснений. Дегенеративные 
изменения в аденомах действительно имели место, 
что подтверждено гистологическим исследова­
нием, в пунктате оказалось только содержимое 
кистозной полости, но не клетки аденомы, сле­
довательно, эти пункции можно расценить как 
неинформативные. Если учитывать аденомы без 
дегенеративных кистозных изменений, совпадение 
цитологических и гистологических заключений 
возрастает до 82,4 %.

Таким образом, результат ТПБ в значительной 
мере зависит от наличия в аденоме дегенеративных 
изменений. У больных с цитологическим заклю­
чением «узловой коллоидный пролиферирующий 
зоб» аденома, как выяснилось при гистологиче­
ском исследовании, имела смешанное строение. 
Преобладающими были структуры, характерные 

Данные сцинтиграфии (сканирования) ЩЖ у больных с узловыми формами зоба

Таблица 3

Г рулпа 
больных Гистологическое заключение Число 

больных

Сцинти (скано) грамма

«холодные» 
узлы

«горячне- 
теплые» 

узлы

диффузно­
неоднородное 

накопление 
радионуклида

норма или 
диффузное 
увеличение 

с равно­
мерным 

накоплением

частота, %

1-я (Много) узловой коллоидный зоб 82 57,3 17,1 18,3 7,3
солитарный узел 42 61,9 21,4 9.5 7,1
многоузловой зоб 40 52,5 12,5 27,5 7,5

2-Я Аденома(ы) 46 67,4 13,0 15,2 4,4
солитарная 24 87,5 8,3 — 4,2
множественные 10 60,0 20,0 20,0 —
сочетание аденомы и узлов 12 33,3 16,6 41,7 8,3

З-Я Рак ЩЖ 12 83,4 8,3 8,3
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для фетальной аденомы, но имелись и участки 
с морфологическими признаками узлового кол­
лоидного зоба. У 2,2 % больных цитограмма 
соответствовала АТ, который действительно имел 
место в доле, но клеток аденомы в пунктате 
не было.

УЗИ было проведено 36 больным 2-й группы: 
у 86,1 % описание сонограммы совпало с опера­
ционными данными, в том числе у 22 % по УЗИ 
определенно высказано мнение о наличии аденомы 
(в подгруппе больных с солитарной аденомой — 
у 28,5%), что подтверждено гистологическим 
исследованием. У 3 больных с солитарной адено­
мой из 21 (14,3%) при УЗИ диагностирован 
конгломератный зоб. У 1 больной с сочетанной 
патологией по сонограмме диагностирован АТ, 
подтвержденный гистологически, но не аденома в 
сочетании с коллоидными узлами. Кистозные из­
менения обнаружены при УЗИ в 30 % аденом, 
что соответствовало гистологическим заключе­
ниям.

Сцинтиграфия (сканирование) ЩЖ выполнены 
46 больным 2-й группы (см. табл. 3). У 80,4 % 
имелось очаговое поражение — 67,4 % «холод­
ных» узлов и 13 % «горячих-теплых». В случаях 
солитарной аденомы «холодный» узел выявлялся 
в 10 раз чаще, чем «горячий-теплый».

В 3-й группе было 12 больных с аденокарцино­
мой ЩЖ в виде солитарного образования. По 
гистологическому заключению в 3 случаях была 
папиллярная аденокарцинома, в 4 — папиллярно­
фолликулярная, в 4 — фолликулярная, в 1 — па­
пиллярная цистаденокарцинома. Ни у одного из 
больных этой группы не было клинических призна­
ков злокачественной опухоли ЩЖ. Данные ТПБ 
совпали с гистологическим заключением в 75 % 
случаев. У остальных больных имело место рас­
хождение результатов: у 1 по цитограмме диаг­
ностирован пролиферирующий зоб, у 1 —- АТ, 
у 1 — фетальная аденома. В первых 2 случаях 
зобные изменения и АТ действительно имелись 
в тиреоидной ткани, окружающей опухоль (т. е. иг­
ла не попала в опухоль), в третьем оказалась 
фолликулярная аденокарцинома.

УЗИ ЩЖ было проведено лишь 4 больным 
этой группы. Описание сонограммы во всех слу­
чаях соответствовало узловому зобу без каких- 
либо особых признаков, отличающих данную груп­
пу больных. Однако следует подчеркнуть, что речь 
идет о начальных формах заболевания с неболь­
шими размерами опухоли без признаков метаста­
зирования и инфильтративного роста. На сцинти 
(скано) граммах ЩЖ очаговое поражение обна­
ружено у 91,7 % больных, «холодные» узлы ви­
зуализировались в 10 раз чаще, чем «горячие- 
теплые» (см. табл. 3).

Ретроспективный анализ проведенных исследо­
ваний показал, что в 65,4—100 % случаев резуль­
тат ТПБ ЩЖ совпадает с гистологическим заклю­
чением. Минимальная частота совпадений обна­
ружена при солитарной аденоме ЩЖ, преиму­
щественно фолликулярного и смешанного строе­
ния (с участками фетального строения и узлового 
зоба), максимальная—у больных с кистами 
(кистозным зобом) и (много)узловым зобом. За­
служивает внимания тот факт, что наличие кистоз­
ных изменений в аденоме снижает информатив­
ность ТПБ [6|. Полученные нами результаты 

ТПБ ЩЖ существенно не отличаются от представ­
ленных в литературе [4, 5, 10, 14—19, 21 ]. Анализ 
диагностических ошибок указывает на две группы 
причин, обусловливающих расхождение между 
цитологическим и гистологическим заключением. 
Первая — отсутствие в пунктате клеточного ма­
териала из исследуемого образования (игла не 
попала в образование вследствие его малых раз­
меров или попала в кистозную полость, сформи­
ровавшуюся в узловом зобе либо аденоме); 
эта группа ошибок в какой-то степени устранима 
с применением ТПБ под контролем УЗИ. Вторая 
группа — трудности цитологической диагностики 
(фактически естественные пределы метода), а 
именно: диагностика сочетанной патологии ЩЖ, 
диагностика узловых образований, имеющих сме­
шанное строение; дифференциальная диагностика 
фолликулярной аденомы и высокодифференци­
рованной фолликулярной аденокарциномы [7, 8, 
16], аденомы из клеток Гюртле—Ашкенази и АТ 
с гиперплазией клеток Гюртле—Ашкенази, адено­
мы и рака из клеток Гюртле—Ашкенази, лимфомы 
и АТ [5, 12].

Мы не наблюдали осложнений биопсии, описан­
ных в литературе [9, 13]. Прогрессирования 
опухолевого роста после пункции мы и не могли 
отметить, так как эти больные были в ближайшие 
сроки оперированы.

Из методов визуализации 1ЦЖ оптимальным 
дополнением к ТПБ является УЗИ. Следует под­
черкнуть, что представленные в данной работе 
результаты УЗИ являются обобщением исследо­
ваний, проведенных в разных лечебных учреж­
дениях, и не могут рассматриваться как предел 
возможностей этого метода. Использование сцин­
тиграфии (сканирования) ЩЖ во многих случаях 
оказалось неоправданным, поскольку метод позво­
ляет лишь визуализировать тиреоидную ткань и 
выявить очаговое или диффузное поражение 
(в большинстве случаев «холодный» узел), но на 
остальные вопросы (АТ или узловой зоб? киста, 
или узловой зоб, или опухоль? сочетанная 
патология?) ответить не может. Малигнизация 
выявляется, по нашим данным, у 10 % больных 
с «горячим-теплым» узлом, у 14 % больных с 
«холодным» узлом, у 13 % больных с диффузно­
неоднородным распределением радионуклида. Та­
ким образом, «холодный» узел с большей вероят­
ностью может оказаться злокачественным, но 
гораздо чаще это доброкачественный процесс; 
вместе с тем «горячий-теплый» узел или диф­
фузно-неоднородное накопление радионуклида не 
исключает малигнизацию [20]. Очевидно, поиск 
узлообразования быстрее и безопаснее проводить 
с помощью УЗИ, а сцинтиграфия (сканирование) 
должна иметь гораздо более узкую сферу при­
менения.

Результаты УЗИ ЩЖ демонстрируют доста­
точно высокий уровень совпадений с операцион­
ными данными (описанием макропрепарата) 
(см. табл. 2). Для выявления изменений тиреоид­
ной структуры на микроскопическом уровне, 
безусловно, предпочтительнее ТПБ, однако следу­
ет подчеркнуть, что результативность метода в 
большой мере зависит от квалификации врача, 
производящего пункцию, его умения выбрать 
участки ЩЖ для получения материала.

Наши наблюдения, как и данные литерату­
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ры [2, 5], свидетельствуют о том, что много­
узловой зоб требует такого же обследования, как 
и солитарный узел Ш.Ж, так как по онкологи­
ческому риску эти заболевания не имеют сущест­
венных различий. Вместе с тем показания к опера­
тивному лечению больных с (много)узловым зо­
бом достаточно четкие (большие размеры зоба, 
явления сдавления органов шеи, загрудинный зоб, 
подозрение на малигнизацию). При небольших 
зобах и отсутствии данных за аденому и адено­
карциному больные нуждаются в консервативном 
лечении тиреоидными препаратами и наблюдении 
эндокринолога. Рассмотренные методы обследо­
вания— ТПБ и УЗИ ЩЖ — необходимы для 
квалифицированной диагностики заболевания и 
обоснованного выбора лечебной тактики. Повтор­
ное применение этих методов в динамике позво­
ляет своевременно направить нуждающихся на 
оперативное лечение.
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S. L. Vnotchenko, T. A. Okeanova, M. E. Bronstein, S. B. Nefyo­
dov, G. I. Fedoseyeva — FINE NEEDLE PUNCTURE BIOPSY 
AND METHODS TO IMAGE THE THYROID IN THE 
DIAGNOSIS OF NODULAR GOITER

A retrospective analysis of the findings of fine needle 
puncture biopsy of the thyroid in 256 patients operated on for 
nodular goiter is presented-Cytologic findings coincided with 
the histologic in 84.8 % of cases. The coincidences were the 
most frequent in (multiple) nodular colloid goiter and thyroid 
cysts (95.7=100 %) and the least so in solitary adenoma 
(65.4 %) predominantly of a follicular structure. In thyroid 
cancer the data correlated in 75 % of cases. The presence of 
cystous changes in adenoma made the investigation less infor­
mative. Findings of ultrasonic examination of the thyroid coinci­
ded with operative findings in 87.5 % of patients with 
(multiple) nodular goiter and in 86.1 % of those with adenomas. 
Ultrasonography as a method for thyroid imaging is preferable 
to scintigraphy (scanning) and is an optimal supplement to 
puncture biopsy of the thyroid.
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СЛУЧАЙ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ДИСТОПИРОВАННОЙ 
В КОРЕНЬ ЯЗЫКА
Отделение опухолей головы и шеи (руководитель 3. Д. Кицманюк) НИИ онкологии (дир.— член-корр. 
РАМН Б. Н. Зырянов) Томского научного центра СО РАМН

Чрезвычайная вариабельность формы и положения щито­
видной железы обусловлена отклонениями в ее эмбриональ­
ном развитии. Специальными исследованиями показано, 
что приблизительно в половине случаев остатки ткани щито­
видной железы обнаруживаются в области подъязычной 
кости, корне языка |1].

Клинически дистопия в корень языка определяется доста­
точно редко и проявляется, как правило, при развитии в желе­
зе патологических процессов. Чаще — это зоб, кистозное 
перерождение. Рост зоба обычно приводит к нарушению гло­
тания, дыхания, осложняется кровотечением, зарегистрирова­
ны случаи малигнизации. Из 130 наблюдений рака языка в 
клиниках Онкологического научного центра РАМН рак корня 

языка из дистопированных остатков щитовидной железы 
встретился лишь у 1 больного (2]. Ряд других авторов также 
располагают единичными наблюдениями [3—5].

Учитывая редкость данной патологии, мы считаем полез­
ным привести собственное наблюдение.

Больная С., 28 лет, обратилась в клинику опухолей 
головы и шеи НИИ онкологии Томского научного центра 
СО РАМН 2 января 1990 г. Больная жаловалась на дис­
комфорт в горле при глотании, кровоточивость из корня языка, 
затруднение дыхания в положении лежа на спине. В 1988 г. 
почувствовала опухоль в области корня языка, дважды обра­
щалась к оториноларингологу, стоматологу по месту житель­
ства, однако они патологии не обнаружили. Дискомфорт при
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Рис. I. Сцинтиграмма щитовидной железы.
Очаг накопления радиофармпрепарата определяется в проекции корня языка 
и отсутствует в месте типичного расположения щитовидной железы.

0,5 см в диаметре. В проекции обычного расположения щи­
товидная железа пальпаторно не определялась. При ультра­
звуковом исследовании в проекции типичного расположения 
щитовидной железы ткани, сходной по эхогенности, не выяв­
лено. По данным сцинтиграфии, в проекции корня языка 
визуализировался очаг накопления радиофармпрепарата 
(рис. I).

Кроме того, было трижды проведено цитологическое иссле­
дование пунктата из опухолевой ткани. Получено заключение: 
высокодифференцированный рак щитовидной железы.

В связи со значительными размерами опухоли было решено 
выполнить оперативное вмешательство наружным доступом. 
8 февраля 1990 г. произведены надподъязычная фарингото­
мия, тиреоидэктомия с резекцией корня языка. Интубация 
через трахеостому. Во время трахеостомии выполнена реви­
зия — щитовидная железа в месте ее обычной локализации 
не обнаружена. Послеоперационный период протекал без 
осложнений. В ранние сроки была назначена заместительная 
терапия тиреоидином по 0,1 г 2 раза в сутки с последующим 
увеличением дозы до 0,3 г/сут. Явлений паратиреоидной 
недостаточности не наблюдалось. При гистологическом иссле­
довании послеоперационного материала выявлен фоллику­
лярный рак (рис. 2).

При динамическом наблюдении в течение 3 лет общее со­
стояние больной удовлетворительное, жалоб не предъявляет. 
Данных, указывающих на рецидив опухоли и метастазиро­
вание, не получено. Больной проводится заместительная тера­
пия тиреоидными препаратами. Социальная и трудовая реа­
билитация полная.

Рис. 2. Полученная морфологическая картина фол­
ликулярного рака при исследовании послеопера­
ционного материала.
Окраска гематоксилином и эозином. У в. 120.

глотании, затруднение дыхания, кровоточивость из опухоли 
усилились, что побудило больную уже в 3-й раз обратиться к 
оториноларингологу в 1989 г. После проведенного обследова­
ния в онкологическом диспансере по месту жительства был 
поставлен диагноз «аберрантный зоб корня языка (?)», и боль­
ная направлена в НИИ онкологии Томского научного центра 
СО РАМН.

При поступлении пальпаторно шейные лимфоузлы не опре­
делялись. Открытие рта в полном объеме. В толще корня языка 
пальпируется опухоль 5X4 см плотноэластической консистен­
ции, покрытая нормальной слизистой с участком эрозии до
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Кафедра эндокринологии детского и подросткового возраста (зав.— проф Э. П. Касаткина) Центрального 
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Сахарный диабет (СД) относится к числу эндокринно­
обменных заболеваний, при которых диетотерапия является 
одним из основных методов лечения. В настоящее время во 
всем мире наиболее целесообразной в комплексной терапии 
данного заболевания признана физиологическая диета, кото­
рая содержит необходимое для полноценной жизни больного 
количество калорий при сбалансированном соотношении бел­
ков, жиров и углеводов.

Однако традиционное планирование питания при СД, по­
строенное только на физиологической сбалансированности 
основных пищевых ингредиентов и расчете энергетической цен­
ности каждого приема пищи, недостаточно учитывает один 
из главных посталиментарных эффектов пищи — ее влияние 
на уровень сахара в крови. Это приводит к ограничению ра­
циона питания больного СД за счет исключения из меню высо- 
коуглеводных продуктов и блюд, предполагаемый гликеми­
ческий потенциал которых считается высоким. Например, в 
диете больного СД традиционно исключаются или ограничи­
ваются изделия из белой пшеничной муки (в том числе мака­
ронные продукты и вермишель), некоторые зерновые крупы 
(рис, пшеничная и манная крупы), а также некоторые сладкие 
десертные продукты (мороженое). Такие ограничения популяр­
ных и любимых продуктов и блюд в рационе питания больного 
СД нередко способствуют появлению у больного инсулинза­
висимого СД (ИЗСД), особенно у детей, негативного отноше­
ния к рекомендациям врача, что в свою очередь приводит к 
достаточно частым нарушениям диеты и как следствие к де­
компенсации углеводного обмена.

Убедительной мотивацией для соблюдения назначений 
врача служит легализация в меню продуктов, которые до забо­
левания привычно входили в питание больного ребенка 
(конечно, при условии, что эти продукты обладают невысо­
кими гликемическими свойствами). При таком подходе к фор­
мированию диеты заболевший ребенок и члены его семьи 
быстрее адаптируются к назначению врача, что помогает эф­
фективнее добиваться компенсации заболевания.

Анализ и оценка гликемических эффектов различной пищи 
позволяют не только расширить диету у больного ИЗСД за 
счет включения в нее популярных углеводсодержащих про­
дуктов, обладающих невысокими гликемическими потенциала­
ми, но и дают возможность в перспективе достичь максималь­
ной адекватности назначаемой заместительной инсулинотера- 
пии заранее планируемым повышением уровня сахара в крови 
после приема пищи. Отсутствие четких представлений о гли­
кемическом потенциале различных продуктов на сегодняшний 
день создает трудности на пути решения этой задачи. Кроме 
того, замена продуктов в питании больного, получающего 
экзогенный инсулин, без учета различной выраженности пост­
алиментарного гипергликемического ответа может привести к 
несоответствию назначаемой инсулинотерапии.

Следует подчеркнуть, что особенно важное значение 
приобретает оценка гликемического влияния пищи при назна­
чении больному ИЗСД интенсифицированного режима инсу­
линотерапии, направленного главным образом на нивелиро­
вание гликемического эффекта пищи.

Для оценки гликемического влияния пищи и сравнительной 
характеристики углеводсодержащих продуктов по данному 
признаку в 80-х годах группой канадских ученых во главе 
с Д Дженкинсом был предложен такой показатель, как гли­
кемический индекс (ГИ). Его использование позволяет рас­
пределить различные продукты и блюда в зависимости от вы­
раженности их гликемического действия и является новым 
подходом к планированию питания у больных ИЗСД, так 
как учитывает не только химический состав рекомендуемой 
пищи и количество в ней углеводов, но и особенности 
абсорбции углеводов в организме больного.

В результате многочисленных исследований был выявлен 
ряд факторов, влияющих на абсорбцию углеводов из углевод­
содержащих продуктов, что и определяет различия их гликеми­
ческих эффектов.

Факторы, определяющие посталиментарную гликемию

В течение долгих лет концепция всасывания углеводов 
из пищи базировалась на том, что уровень сахара в крови 
после еды зависит только от количественного и качественного 
содержания в ней углеводов Поэтому считалось, что различные 
продукты, одинаковые но составу углеводов, имеют равноцен­
ный гликемический эффект. Вопреки такой точке зрения, 
исследования посталиментарных гликемических эффектов, про­
веденные в течение последних 20 лет, достоверно показали, 
что не отличающиеся по химическому составу углеводные 
продукты по-разному влияют на содержание глюкозы в крови.

Р. Старо и соавт., исследуя гликемические эффекты раз­
личной пищи, обосновали нетрадиционную точку зрения на 
процессы ассимиляции углеводистой пищи. Согласно предло­
женной Р. Старо концепции, на абсорбцию содержащихся 
в продуктах углеводов влияет не только их химическая 
структура и количественное содержание, но и в немалой 
степени другие многочисленные факторы. В итоге исследова­
ний, проведенных этой группой ученых, было определено 
более 10 факторов, влияющих на ассимиляцию углеводов 
из продуктов питания. Безусловно, самыми главными факто­
рами, определяющими постпрандиальную гликемию, были при­
знаны количество и состав углеводов в продукте. При этом от­
мечалось, что именно от состава углеводов (простые или 
сложные) в наибольшей степени зависит подъем уровня 
сахара в крови: простые углеводы обусловливают значительно 
более быстрый и высокий подъем посталиментарной глике­
мии, чем сложные. Поэтому потребление продуктов, содержа­
щих простые (легкоусвояемые) углеводы, всегда рекомендова­
ли избегать при СД.

В то же время овощи, фрукты, ягоды, несмотря на высокое 
содержание в них легкоусвояемых углеводов, не устранялись 
из рациона больных СД. Это объяснялось не только тем, что 
данные продукты содержат фруктозу (до 50%), которая в 
основном метаболизируется в печени в гликоген (при доста­
точном уровне инсулина) и поэтому в меньшем количестве 
поступает в периферическую циркуляцию. Оказалось, что со­
держащиеся в плодово-ягодных продуктах пищевые волокна 
(ПВ) также оказывают выраженное влияние на углеводный 
обмен.

Несмотря на то что фармакодинамические свойства ПВ 
до настоящего времени окончательно не изучены и механизм 
протекторного действия ПВ полностью не выяснен, предпо­
лагается, что благоприятное действие ПВ на углеводный обмен 
обусловлено следующими эффектами. Во-первых, растворимые 
ПВ замедляют процессы всасывания углеводов нз тонкой 
кишки путем образования с ними неабсорбируемых комплек­
сов; этот механизм действия ПВ приводит к уменьшению 
абсолютного количества всасываемых углеводов. Во-вторых, 
ПВ пролонгируют время эвакуации пищи из желудка, поэтому 
удлиняется время абсорбции доступных быстрому гидролизу 
углеводов в тонкой кишке. В-третьих, ПВ потенцируют дей­
ствие гастрических ингибиторных ферментов и тормозят ак 
тивность пищевых амилаз, а также влияют на содержание 
кишечного глюкагона, что оказывает опосредованное влия­
ние на уровень инсулинемии и в итоге на повышение коли­
чества сахара в крови

Кроме того, установлено, что при употреблении пищи, обо­
гащенной клетчаткой, у больных инсулиннезависимым СД 
(ИНЗСД) и ИЗСД повышается толерантность к углеводам. 
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Возможно, что растворимые ПВ потенцируют чувствительность 
клеток-мишеней к инсулину, хотя точный механизм такого 
их действия остается неясным.

Таким образом, результаты многочисленных исследований 
по изучению влияния ПВ на углеводный обмен показали, что 
наличие их в пище служит одним из факторов, улучшаю­
щих контроль за диабетом. Разработка диеты с увеличением 
в ней процента высоковолокнистых продуктов является сегодня 
одним из актуальных вопросов в диетотерапии СД. Однако 
прием высокоуглеводной и высоковолокнистой пищи не всегда 
характеризуется прямой зависимостью между содержанием в 
продукте волокон и степенью подъема уровня сахара в крови, 
что свидетельствует о наличии и других факторов, влияющих 
на гликемические эффекты.

Так, изучение посталиментарной гликемии после приема 
порций отварного (целого) риса и блюда, приготовленного 
из рисовой муки, одинаковых по количественно-качественному 
углеводному составу и содержанию ПВ, показало, что глике­
мический эффект продукта, изготовленного из рисовой 
муки, выше такового целых зерен риса. Аналогичным доказа­
тельством влияния физической формы продукта (зерновая 
или помол) является разница гликемических эффектов пор­
ций обычного хлеба и спагетти, изготовленных из одного 
сорта пшеничной муки и соответственно эквивалентных по 
содержанию углеводов: гликемический эффект был более 
значительным после употребления порции хлеба.

Кроме физической формы продукта, существенное влияние 
на посталиментарную гликемию оказывают различные спо­
собы обработки овощей и фруктов. Установлено, что гликеми­
ческий эффект фруктово-овощных десертов, приготовленных 
вручную, ниже гликемического эффекта от гомогенизирован­
ных пюре, приготовленных из тех же продуктов с помощью 
миксера. Невысокий гликемический эффект при ручной 
(крупной) резке, вероятно, связан с более медленной абсорб­
цией углеводов в желудочно-кишечном тракте, чем при меха­
нической резке.

Посталиментарный эффект пищи зависит и от содержания 
в некоторых сырых продуктах натуральных ингибиторов фер 
ментативных пищеварительных процессов и присутствия в них 
антинутриентов (лектины, фетаты, танины, протеинокрахмал 
и др.), которые сохраняются и в приготовленной пище. 
Можно предположить, что они замедляют процессы всасыва­
ния углеводов из продуктов, но доступный на сегодняшний 
день метод химического анализа не позволяет достаточно 
достоверно доказать степень их влияния на гликемию. Различ­
ные способы кулинарного приготовления пищи, возможно, 
также влияют на уровень посталиментарной гликемии, так 
как степень «разрушения» антинутриентов зависит от терми­
ческой обработки пищи

В начале 70-х годов из пшеницы были выделены а-амилаз- 
ные ингибиторы, добавление которых к крахмалсодержащей 
пище снижало ее гликемический эффект как у здоровых лиц, 
так и у больных ИЗСД. Этот эффект используется в фарма­
ции в виде а гликозидгидролизных ингибиторов (например, 
акарбозы). В литературе имеются также сведения о выделе­
нии натуральных ингибиторов гидролиза углеводов из овся­
ной крупы и бобов Возможно, они будут использоваться в дие­
тотерапии при различных заболеваниях, в том числе при СД.

Кроме того, на постпрандиальную гликемию оказывают 
влияние и такие факторы, как интервал времени, за который 
съедается пища (в работах D. Jenkins и соавт. было показано, 
что посталиментарная гликемия ниже при более длительном 
поглощении еды), продленный эффект от предыдущего приема 
пищи (когда особенности процессов абсорбции углеводов при 
предыдущем приеме пищи влияют на всасываемость углево­
дов при последующем приеме), предполагается, что влияние 
предшествовавшего приема пищи может длиться более 4 ч.

Многочисленными исследованиями было показано, что 
посталиментарная гликемия в значительной степени зависит 
от других основных компонентов пищи — белков и жиров. 

Так, у здоровых лиц при добавлении к углеводной пище 
продуктов, содержащих белок, установлена четкая зависи­
мость между количеством включенного в пищу белка и 
выраженностью гликемического эффекта: продукт с более 
значительным содержанием белка вызывал менее выражен­
ный гликемический эффект. Было сделано предположение, 
что белки образуют с углеводами протеинокрахмальные комп­
лексы, тормозящие гидролиз углеводов. Согласно другой гипо­
тезе, добавление белка к углеводистой пище у здоровых 
лиц может стимулировать секрецию инсулина, что и способ­
ствует более быстрому снижению посталиментарной глике­
мии. Однако подобные исследования малочисленны, а их ре­
зультаты противоречивы.

Влияние жиров на постпрандиальную гликемию продемон­

стрировали G. Collier и соавт.. которые показали, что добавле­
ние жира к углеводистой пище у здоровых людей снижает ее 
гликемический эффект. По мнению авторов, жиры оказывают 
потенцирующее влияние на секрецию как эндогенного инсули­
на, так и желудочного ингибиторного полипептида. Эти выводы 
подтверждаются и другими исследованиями, показавшими, что 
жиры являются потенциальными диетическими стимуляторами 
секреции гастрического ингибиторного полипептида, который в 
свою очередь повышает секрецию инсулина, что и обусловли­
вает гипогликемизирующее влияние жиров на посталимен­
тарную гликемию при приеме высокоуглеводистых продуктов.

Таким образом, результаты исследований гликемических 
эффектов при приеме различных углеводсодержащих продук­
тов и блюд позволили рассматривать процессы абсорбции 
углеводов из пищи с точки зрения зависимости посталимен­
тарной гликемии не только от количественного содержания и 
качественного состава углеводов в продукте, но и от комплекса 
многочисленных и разнообразных факторов, обусловливаю­
щих активность процессов всасывания углеводов из различ­
ных продуктов.

И хотя большинство описанных исследований проведено у 
здоровых людей, последующими работами по изучению глике­
мических эффектов различных продуктов у лиц, страдающих 
СД, было подтверждено, что влияние этих факторов на пост­
алиментарную гликемию является несомненным и должно 
обязательно учитываться при планировании питания этим 
больным.

Использование Г И — новый подход к диетотерапии СД

ГИ представляет собой величину отношения площади под 
гликемической кривой, полученной при контроле уровня 
сахара в крови после употребления различных углеводсодер­
жащих продуктов (Sn). к площади под гликемической кривой, 
полученной при контроле уровня сахара в крови, количест­
венного эквивалента раствора глюкозы или другого выбран­
ного стандарта (Sc), и выражается в процентах: 

ги=-|а~юо%.

Необходимым условием для оценки продуктов по ГИ 
являлось эквивалентное содержание в них углеводов.

Первоначально в качестве пищевого стандарта использо­
валась нативная глюкоза, однако в дальнейшем было установ­
лено, что максимальным гликемическим потенциалом по срав­
нению с другими высокоуглеводными продуктами обладает 
хлеб из пшеничной муки высокого помола (мелкодисперсный). 
Кроме того, данный продукт имеет наиболее устойчивую 
химическую характеристику, и поэтому его удобно использо­
вать в качестве стандарта для сравнения и расчетов ГИ 
углеводсодержащих продуктов. Расчет ГИ различных углевод­
содержащих продуктов и блюд по отношению к хлебу являет­
ся наиболее целесообразным и в связи с популярностью в 
европейских странах (и все чаще используемых в нашей 
стране) таблиц замены углеводсодержащих продуктов по 
хлебным единицам.

Учитывая, что многие аспекты гликемического потенциала 
пищи в норме и при нарушении углеводного обмена у детей 
до настоящего времени изучены недостаточно, мы провели 
оценку гликемических эффектов различных углеводсодержа­
щих продуктов и блюд у 50 детей, страдающих ИЗСД, и у 
35 детей без нарушений углеводного обмена.

Для исследования гликемических эффектов пищи были вы­
браны продукты, широко используемые в детском питании: 
белый хлеб, вермишель, картофельное пюре, молочные ка­
ши — рисовая, манная, гречневая, пшенная, овсяная. 
У больных ИЗСД было также проведено тестирование глике­
мического эффекта мороженого сорта «Пломбир». В качестве 
стандарта использовали белый хлеб из пшеничной муки как 
продукт, имеющий наиболее стабильную химическую харак­
теристику.

Объемы тестируемых продуктов для проведения пищевых 
нагрузок рассчитывали, исходя из сахарной ценности (СЦ) 
обычного завтрака для здорового ребенка школьного возра­
ста (7—14 лет).

Условие эквивалентности исследуемых продуктов по СЦ 
(углеводы4-50 % белка) позволяло оценить влияние на 
посталиментарную гликемию отдельных факторов: 1) содержа­
ния ПВ в продукте; 2) наличия в продуктах труднодоступных 
гидролизу протеинокрахмальных и липокрахмальных комп­
лексов; 3) особенностей технологии производства отдельных 
продуктов.

Для оценки гликемического эффекта исследуемого продук­
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та у пациента определяли уровень сахара в крови натощак, 
затем ему давали в качестве завтрака тестируемый продукт. 
После окончания еды через определенные интервалы времени 
(15 мин) проводили контроль посталиментарной гликемии в 
течение 1,5—2 ч или до ее снижения до уровня гликемии на 
тощак. Затем на основе полученных значений гликемии в 
каждый отрезок времени строили график гликемической кривой 
и подсчитывали площадь под этой кривой, ограниченную снизу 
уровнем гликемии натощак.

Тестирование различных продуктов у больных СД прово­
дили в состоянии клинической и метаболической компенса­
ции на фоне гипогликемизирующей терапии инсулином.

Результаты расчета ГИ исследованных продуктов и блюд 
показали, что гликемические эффекты эквивалентной по СЦ 
пищи не всегда совпадают у детей, страдающих ИЗСД, и у 
детей без нарушений углеводного обмена. Так, ГИ белого хлеба, 
для детей с ИЗСД составил 100±5,5 %. для здоровых детей — 
100±2,5 %, каши манной — соответственно 80+2,5 и 43± 
±3,4 %, каши пшенной — 64±4.'1 и 52±5,5 %, пюре карто­
фельного' — 59±4,О и 62±3,1 %, каши овсяной —
50±2,7_и 38±3,1 %, каши гречневой -- 38±2,9 и 88± 1.9 %, 

"вермишели — 37 + 2.2 и 37±ЗД каши рисовой — 34 + 1,4 и 54± 
±4,2 %, мороженого «П л о м б ир» — .Д+2.5.

Различие ГИ. полученное при тестировании некоторых 
продуктов и блюд в основной и контрольной группах, обу­
словлено. по нашему мнению, наличием нормального механизма 
глюкорегуляции у здоровых детей и недостигнутым уровнем 
имитации физиологической секреции инсулина поджелудочной 
железой у больных ИЗСД, несмотря на то что они получали' 
высокоочищенные препараты инсулина в интенсифицированном 
режиме.

При исследовании гликемического эффекта манной каши 
у здоровых лиц мы получили очень невысокий ГИ этого 
блюда. Мы считаем, что углеводы, содержащиеся в манной 
каше, из-за минимального количества в этой крупе ПВ легко 
усваиваются и быстро поступают в системный кровоток, сти­
мулируя адекватный выброс инсулина поджелудочной железой. 
Поэтому площадь под гликемической кривой незначительна 
и гликемический эффект манной каши у здоровых лиц оцени­
вается соответственно невысоким ГИ. В то же время у детей 
с ИЗСД скорость всасывания углеводов манной каши не соот­
ветствует скорости поступления экзогенного инсулина По­
этому выраженность гликемического эффекта более значи 
тельна, что подтверждается величиной площади под гликеми­
ческой кривой и высоким значением ГИ манной каши. Таким 
образом, исключение этого продукта из рациона больных 
ИЗСД вполне оправданно.

Опрос детей, страдающих ИЗСД, показал, что включение 
манной каши в их рацион является достаточно частым, осо­
бенно если ребенок находится в детском коллективе (в дет­
ском саду, пионерском лагере и т п). В этом случае необхо­
димо учитывать, что подъем уровня сахара в крови после упо­
требления каши происходит особенно интенсивно в течение 
первых 30 мин. По нашему мнению, для нивелирования ги­
пергликемического посталиментарного эффекта при употребле­
нии манной каши наиболее рационально делать инъекции 
экзогенного инсулина короткого типа действия не менее чем 
за 40 мин до ее приема. Кроме того, для снижения высокого 
гликемического потенциала манной каши можно рекомендо­
вать включение в состав еды различных пищевых добавок, 
содержащих ПВ. Безусловно, гипогликемический эффект вызо­
вет и изменение дозы инсулина короткого типа действия, 
введенного перед приемом этого блюда. Такая корректировка 
инсулинотерапии, несомненно, поможет повысить соответствие 
между фармакодинамикой применяемого инсулина и кинети­
кой посталиментарной гликемии.

Однако необходимо учитывать, что такой подход к тактике 
комплексного лечения инсулином и диетой возможен только 

при высокой дисциплинированности больного и членов его 
семьи на фоне хорошего контроля за течением заболевания.

Несовпадение гликемического эффекта углеводсодержаще­
го блюда у здоровых лиц и у больных СД выявлено также 
при тестировании гречневой каши. Наличие ПВ в этом продукте 
пролонгирует длительность всасывания углеводов в желудочно- 
кишечном тракте. Мы полагаем, что у здоровых лиц такое 
влияние ПВ на абсорбцию углеводов приводит к адекватно 
невысокой и более длительной эндогенной секреции инсулина 
(по мере поступления глюкозы в системный кровоток), что и 
обусловливает поведение гликемической кривой. При расчете 
площадь под ней оказалась наиболее значительной по сравне­
нию с площадями остальных тестируемых продуктов (кроме 
белого хлеба). Эти особенности кинетики всасывания угле­

водов из гречневой каши и соответствующей секреции ин­
сулина у детей, не имеющих нарушений углеводного обмена, 
отражает высокий ГИ данного продукта.

У детей, страдающих ИЗСД, ГИ гречневой каши, наобо­
рот, оказался невысоким. По нашему мнению, это также обу­
словлено влиянием ПВ на ассимиляцию углеводов из данного 
продукта Кинетика медленного поступления экзогенно вве­
денного инсулина из подкожного депо соответствует поступ­
лению углеводов в периферическую циркуляцию и нивелирует 
посталиментарный подъем уровня сахара в крови достаточно 
адекватно. Полученный результат тестирования гликемическо­
го эффекта гречневой каши у больных ИЗСД подтверждает 
обоснованность включения этого продукта в их рацион.

Результаты оценки гликемического эффекта белого хлеба 
показали, что он характеризуется самым значительным гли­
кемическим потенциалом среди исследованных продуктов как у 
детей без нарушений углеводного обмена, так и у детей, стра 
дающих ИЗСД. Высокий гликемический потенциал белого 
хлеба обусловливает его исключение из рациона больных СД.

При тестировании таких блюд, как рисовая каша и вер­
мишель, были получены невысокие ГИ в контрольной и основ­
ной группах. По-видимому, это может быть связано с особен­
ностями технологии производства макаронных изделий, влия­
ющими на степень структурной связи белков с углеводами 
(в вермишели) или обволакивающее действие муцинозной 
массы, которая образуется при кулинарной обработке риса. 
Мы считаем, что такие качества данных продуктов могут 
влиять на замедление процессов всасывания углеводов в же­
лудочно-кишечном тракте и соответственно на их медленное 
поступление в системный кровоток. Поэтому после их употреб­
ления определяются невысокие гликемические эффекты, что 
оценивается по низким значениям ГИ. Это доказывает право­
мерность включения указанных блюд в меню ребенка, стра­
дающего СД.

Исследование влияния на уровень сахара в крови моро­
женого сорта «Пломбир», проведенное у больных ИЗСД, пока­
зало, что этот продукт, несмотря на значительное содержание 
в нем легкоусвояемых углеводов, имеет невысокий ГИ 
(39±2,5 %), сравнимый с ГИ гречневой каши. Невысокий 
гликемический эффект этого продукта можно объяснить влия­
нием различных факторов: высоким содержанием жиров, кото­
рые образуют с углеводами труднодоступные гидролизу липо- 
крахмальные комплексы; тем, что пищевые ингредиенты в 
этом продукте находятся в замороженном состоянии, а это 
замедляет их переваривание в желудочно-кишечном тракте; 
тем, что основным углеводом, входящим в состав мороженого, 
является лактоза, а ее гидролиз один из самых длительных сре­
ди процессов гидролиза различных дисахаридов. Наши дан­
ные подтверждают исследования А. В. Древаля, доказавшего 
невысокую степень биологической доступности углеводов из. 
этого продукта, а также результаты исследований влияния 
мороженого на уровень сахара в крови у больных ИЗСД, полу­
ченные зарубежными авторами. Невысокий гликемический 
эффект мороженого сорта «ПломБир» служит доказатель­
ством того, что этот продукт может быть легализован в меню 
Ребенка с СЛГ

Результаты, полученные нами при исследовании гликемиче­
ских эффектов различных углеводсодержащих продуктов и 
блюд, служат, на наш взгляд, достаточным основанием для ис­
пользования при формировании стола больного ИЗСД такой 
нетрадиционной оценки пищи, как ее ГИ.

Расширение диеты за счет включения в нее риса, мака­
ронных изделий, а в качестве десертного блюда мороженого, 
по нашему мнению, приближает пищевой рацион ребенка, 
больного СД, к питанию здорового ребенка, что помогает ему 
легче адаптироваться к этому заболеванию. Это особенно 
важно при планировании питания детей, страдающих ИЗСД.
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Снижение сократительной активности желчного пузыря 
характерно для многих случаев сахарного диабета [3]. Гипо 
тоническая дискинезия желчного пузыря негативно сказы­
вается на процессах пищеварения, а также благоприят­
ствует развитию или отягощению нарушений состояния пе­
чени |4, 6, 9]. Это обусловливает необходимость поиска 
средств терапии гипотонии желчного пузыря при сахарном 
диабете. В связи с широким клиническим использова­
нием при гипомоторных нарушениях верхних отделов пище­
варительного тракта различного генеза (в том числе диабе­
тических) метоклопрамида (церукала, реглана) мы сочли 
целесообразным провести анализ его действия на сокра­
тительную активность желчного пузыря у больных сахар­
ным диабетом. Кроме того, мы исследовали у них действие 
на моторику желчного пузыря сорбита как стимулятора 
инкреции холецистокинина — основного физиологического 
регулятора сократительной функции желчного пузыря [5, 12).

Обследовали больных диабетом II типа (инсулиннезави- 
симым) в стадии компенсации, достигнутой пероральными 
антидиабетическими препаратами. В одной серии исследова­
ний определяли влияние разовой инъекции обычной дозы 
церукала (10 мг внутримышечно) на базальный, нестиму- 
лируемый объем желчного пузыря, в других анализировали 
реакцию сократительной активности желчного пузыря на эндо­
генный холецистокинин (проба с приемом двух яичных 
желтков) накануне и на следующий день после заверше­
ния курса церукала (10 дней по 10 мг перорально 3 раза 
в день) или сорбита (5 дней по 5 г 2 раза в день за 40 мин 
до еды). Сократительную способность желчного пузыря ре­
гистрировали ультразвуковым методом, не уступающим по 
информативности рентгено- и радиосцинтиграфии |8, II] ив 
то же время безопасным для обследуемых. Использовали 
эхокамеру 550-280 («А1ока», Япония) и расчеты по «сумме 
цилиндров» |10]. Для определения нормативов изучавшихся 
показателей моторики желчного пузыря формировали группу 
здоровых людей, сопоставимую по возрастно половому соста­
ву с группой больных.

Из табл. 1 видно, что уже через 15 мин после введе­

ния церукала появлялась тенденция к сокращению желчного 
пузыря, а спустя 30 и 45 мин после инъекции препарата 
различия с исходными величинами объема пузыря станови­
лись достоверными. Данные табл. 2 показывают, что курсо­
вое назначение церукала способствует закономерному усиле­
нию реакции мышцы желчного пузыря на физиологиче­
ский возбудитель холецистокинин (по критериям пробы с 
приемом желтков как стимуляторов инкреции холецистоки 
нина). В желчном пузыре имеются рецепторы дофами­
на (13), и действие церукала как антидофаминергического 
средства, видимо, в определенной мере связано с этим 
механизмом. Не исключено также усиление церукалом инкре­
ции холецистокинина дуоденальными эндокринными 1-клетка­
ми, насколько можно судить по результатам исследований с 
определением экскреции урохолецистокинина |7].

Данные табл. 2 указывают и на реальный стимулирую­
щий эффект малых доз сорбита на сократительную актив­
ность желчного пузыря у больных диабетом. Послабляю­
щее действие сорбита в использовавшихся дозах было мини­
мальным и наблюдалось лишь в 3 случаях.

Усиление инкреции холецистокинина под действием сорби­
та, доказанное радиоиммунологическими исследованиями [13], 
вероятно, лежит в основе повышения им сократительной 
способности желчного пузыря.

Как видно из табл. 1 и 2, исходные величины мышеч­
ной активности желчного пузыря у больных диабетом су­
щественно меньше, чем у здоровых. Коррекцию церука­
лом или сорбитом гипотонической дискинезии желчного 
пузыря можно в этой ситуации рассматривать как клинически 
полезную. Поддерживающая доза антидиабетического препа­
рата до начала и в процессе получения больными церу­
кала или сорбита была одинаковой, других лекарствен 
ных средств не назначали, поэтому эффект повышения 
сократительной активности желчного пузыря можно с доста­
точной достоверностью связать с примененными воздей­
ствиями.

У 10 из 15 леченных церукалом и 10 из 14 получав­
ших курс сорбита больных диабетом мы имели возмож-

Таблица 1

объем желчного пузыря у больных сахарным диабетом (А4±т)Влииние разового введения церукала (10 мг внутримышечно) на

Обследованные п
Объем желчного пузыря, мл

исходный | через 15 мин | р | через 30 мин | р через 45 мин *

Здоровые люди 14 20,8±1,8 21,1 ±2,0 >0,1 19,6± 1,7 >0,1 20,2± 1,8 >0,1
Больные диабетом 17 27,9± 1,7 23.8±2,0 >0,1 17,5±1,9 <0,001 18.7 ±2,0 <0,01

Р< <0,01 >0,1 >0,1 >0,1

Примечание, р — достоверность различий с исходными показателями в каждой из групп, р, — различия между показателями 
у больных и здоровых в каждый из изученных сроков.

Таблица 2

Влияние курсов церукала или сорбита на сократительную активность желчного пузыря (по результатам пробы с усилением инкреции 
холецистокинина) у больных сахарным диабетом (М±т)

Обследованные п

Степень сокращения объема желчного пузыря в пробе с приемом яичных желтков, 
% от исходного объема

проба до начала курса проба после завершения курса р

через 15 мин через 45 мин через 15 мин через 45 мин через 15 мин | через 45 мин

Здоровые люди 12 23,8±2,2 80,7±3,7
Больные диабетом:

курс церукала 15 16,1 ±2,0 40,9±3,4 27,0±2,2 56,9±3,1 <0,01 <0,001
курс сорбита 14 15,9± 1,9 47,7±3,3 25,3±2,0 64,7±3,8 <0,01 <0,01
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Таблица 3

Последействие курсов церукала или сорбита на моторику 
желчного пузыря у больных сахарным диабетом (М±т)

Лечебное 
воздействие 

за 4—5 нед до 
исследования

Степень сокращения 
объема желчного пузыря 
по сравнению с исходным 

в пробе с приемом 
желтков. %

р в сравнении 
с показателями 
непосредственно 

после 
завершения 

курса 
препарата

через 15 мин через 45 мин через
15 мин

через
45 мин

Курс церукала 28,1 ±2,1 56,8±2,9 >0,1 >0,1
Курс сорбита 23,9±2,3 60,8±3,0 >0,1 >0,1

ность провести через 4—5 нед после завершения курса 
терапии еще одно исследование моторики желчного пузы­
ря. изучив тем самым последействие препаратов. Кроме 
прежней поддерживающей дозы антидиабетического сред­
ства, другого лечения больные в этот период не получали.

Из табл. 3 видно, что стимулирующее сократитель­
ную активность желчного пузыря действие курсов церукала 
или сорбита сохранялось не менее 4—5 нед после оконча­
ния курса терапии одним из этих препаратов.

Ранее, используя электроманометрический метод, мы 
убедились в частой гипотонии желудка и двенадцатиперстной 
кишки у больных сахарным диабетом |1). Применяя в на­
стоящей работе ту же методику, мы могли отметить парал­
лелизм стимулирующего действия церукала на исходно сни 
женную мышечную активность гастродуоденальной зоны и 
желчного пузыря. Следовательно, у больных сахарным 
диабетом показания к назначению церукала определяются 
возможностями коррекции им как сниженного гастродуоде­
нального мышечного тонуса, так и одновременно гипото­
нической дискинезии желчного пузыря. При использовании 
сорбита нужно учитывать тот факт, что наряду с обнару­
женной в настоящем исследовании стимуляцией им исходно 
сниженной сократительной способности желчного пузыря у 
больных диабетом он обладает и определенными гепато- 
протективными свойствами, опосредованными тем же усиле­
нием инкреции холецистокинина |2|. Следовательно, коррек­
ция церукалом и сорбитом гипотонической дискинезии желч­
ного пузыря является важным и полезным компонентом 
более широкого положительного действия этих средств у 
больных сахарным диабетом.

Выводы

1. Ультразвуковая регистрация динамики объема желчного 
пузыря впервые использована у больных сахарным диабетом 
для изучения возможностей лекарственной коррекции гипото­
нической дискинезии этого органа, часто наблюдаемой у 
таких больных.

2. Церукал (метоклопрамид) при разовом введении 
сокращает исходно расслабленный у больных диабетом 
желчный пузырь, а курсовое 10-дневное назначение препа­
рата закономерно повышает степень сократительной реакции 
желчного пузыря на эндогенный холецистокинин (по крите­
риям пробы с приемом яичных желтков).

3. Пятидневный курс применения малых доз сорбита, 
усиливающего инкрецию холецистокинина, повышает у боль­
ных диабетом исходно сниженную сократительную способ­
ность желчного пузыря.

4. Стимулирующее сократительную активность желчного 
пузыря действие курсов церукала или сорбита сохраняет­
ся у больных сахарным диабетом не менее 4—5 нед после 
завершения курса терапии одним из этих препаратов.
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1 См. лекцию «Использование гликемических индексов в 
диетотерапии сахарного диабета» в разделе <В помощь 
практическому врачу» (Э. П. Касаткина, Е. А. Одуд).

Кафедра эндокринологии детского и подросткового возраста (зав.— проф. Э. П. Касаткина) Центрального 
института усовершенствования врачей, Москва

Гликемический индекс (ГИ) был предложен в 80-х годах 
для оценки влияния различных продуктов на сахар крови 
при условии одинакового содержания в них углеводов [3|.

Знание ГИ отдельных продуктов позволяет больному гра­
мотно ориентироваться в выборе блюд, включая в пищевой 
рацион те продукты, прием которых не повлечет за собой 

высокого подъема уровня сахара в крови. Диета, составлен­
ная преимущественно из продуктов с невысокими ГИ, может 
считаться наиболее рациональной при сахарном диабете, 
так как способствует компенсации обменных нарушений в 
течение длительного времени (4|.

Замена продуктов с учетом ГИ

ГИ представляет собой сравнительную характеристику 
углеводсодержащих продуктов по уровню подъема уровня 
сахара в коови после их приема. Для больных, получающих 
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экзогенный инсулин, особенно важно проводить эквивалентную 
замену продуктов с учетом этого показателя. Это является од­
ним из важных элементов планирования питания при инсулин­
зависимом сахарном диабете (ИЗСД) и помогает сохранить 
адекватность назначаемой инсулинотерапии заранее извест­
ному гликемическому эффекту пищи.

В нашей стране и за рубежом разработаны различные 
таблицы эквивалентной замены продуктов, которые охваты­
вают достаточно широкий спектр различных продуктов и блюд 
и пользуются большой популярностью у больных сахарным 
диабетом |||.

Однако большинство таблиц эквивалентной замены угле­
водсодержащих продуктов полностью не учитывают гликеми­
ческие эффекты продуктов, хотя и содержат сведения о на­
личии в них пищевых волокон, влияющих на посталимен­
тарную гликемию.

Предлагаемый нами подход к замене углеводсодержа­
щих продуктов и блюд на основе оценки их ГИ ориентирован 
на повышение степени эквивалентности такой замены с уче­
том равноценности употребляемой пищи не только по коли­
честву и виду углеводов, входящих в ее состав, или по содержа­
нию пищевых волокон, но и по степени влияния различной 
пищи на подъем уровня сахара в крови [2].

Мы полагаем, что эндокринологи и больные могут при 
планировании питания и замене углеводсодержащих про­
дуктов пользоваться следующей классификацией популярных 
в питании блюд, составленной на основе их ГИ:

для 1-й группы продуктов и блюд (белый хлеб, каша 
манная) ГИ оценивается как высокий (более 70%);

для 2-й группы (каша пшенная, картофельное пюре, 
каша овсяная) ГИ будет 50—70 % (средний ГИ);

для 3-й группы продуктов и блюд (каша гречневая, 
вермишель, каша рисовая) ГИ классифицируется как низкий 
(менее 50 %).

* Взаимозаменяемость возможна, на наш взгляд, между 
продуктами и блюдами, включенными во 2-ю и 3-ю группы. 
Продукты и блюда с высоким ГИ в рационе больных 
ИЗСД ограничиваются. Дополнение существующих в настоя­
щее время таблиц замены углеводсодержащих продуктов 
приведенной классификацией с учетом их гликемических эф­
фектов поможет повысить эквивалентность таких замен и будет 
способствовать стойкому сохранению компенсации углеводного 
обмена.

Чтобы определить ГИ отдельных продуктов, нужно восполь­
зоваться следующими расчетами.

Расчет ГИ и упрощение расчетов площади под гликемической 
кривой

Ги представляет собой отношение площади под гликеми­
ческой кривой (5П) после приема продукта к площади под 
посталиментарной гликемической кривой после приема выбран 
ного стандарта (5С) и выражается в процентах:

5П
ГИ=у-100%.

При этом необходимым условием является одинаковое 
содержание углеводов в исследуемом продукте и в выбранном 
стандарте (50 или 75 г). В качестве стандартного продукта 
наиболее удобен хлеб из пшеничной муки. 130 г белого 
хлеба (сорт «батон нарезной») составляет 19 740 мг% 
в 1 мин (или 5с=1097 ммоль/л в 1 мин). Рассчитав .!>„ 
исследуемого продукта, можно определить его ГИ, сравнив 
указанным образом две площади. Следует отметить, что 

блюда, составленные из 2 продуктов — углеводсодержащего 
и белкового (например, гречневая каша и отварное мясо), 
будут иметь соответственный ГИ, не совпадающий с таковым 
гречневой каши. Однако ГИ смешанных блюд изменяется, 
как правило, в сторону уменьшения гликемического эф­
фекта «чистого» углеводного продукта.

Для того чтобы рассчитать Sn у обследуемого, мы реко­
мендуем строить гликемическую кривую по 3 максимально 
удаленным друг от друга точкам: гликемия натощак (Go), 
через 60 мин (Gt) и 120 мин (G¡) после начала приема 
тестируемого продукта.

Рассчитать площадь под кривой можно по формуле

S= 120х |2х4|/Д2хД 0,125хА2-Л ,х 1п (4хА,/А2) ],

где S — площадь под гликемической кривой; Л|, Л2 — 
коэффициенты аппроксимации.

Коэффициенты Л| и Л2 легко получить при наличии данных 
измерения гликемии натощак (Go), через 60 мин (Gt) 
и 120 мин (G2):

Л1=—l,5Go+3Gi—1,5G2;

Л2=—Go+4G,—3G2.

Предложенный расчет площади под гликемической кривой 
значительно упрощает методику расчетов, сохраняет точ­
ность, достаточную для практического использования, и мини­
мально травматичен для обследуемого.

Указанным методом удобно пользоваться практическому 
врачу-эндокринологу и больному ИЗСД для индивидуальной 
оценки гликемических эффектов различных продуктов. При 
этом необходимо провести расчеты по выбранному стан­
дарту и исследуемому продукту.

Анализ гликемических кривых, проводимых при расчете ГИ, 
позволяет учитывать такие показатели кинетики посталимен­
тарной гликемии, как время достижения максимальной гли­
кемии от уровня сахара в крови натощак, интенсивность 
подъема посталиментарной гликемии. По нашему мнению, 
такой анализ кинетики сахара крови после употребления 
различной пищи в соответствии со знанием фармакокине­
тики препаратов инсулина может помочь в решении задачи 
достижения максимальной адекватности между инсулино- 
и диетотерапией у больных ИЗСД [2].

В заключение следует сказать, что достижение нормо- 
гликемии в течение дня у больного ИЗСД и максималь­
ная компенсация метаболических нарушений, свойственных 
данному заболеванию, позволяют предотвратить появление 
тяжелых сосудистых осложнений у этой категории больных. 
Планирование питания на основе оценки гликемического 
действия различной пищи является одним из путей совер­
шенствования тактики лечения больных сахарным диабетом.
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Хорионический гонадотропин (ХГ), синтези­
руемый плацентой человека, контролирует гормо­
нальные механизмы роста и развития фето- 
плацентраного комплекса с момента имплантации 
яйцеклетки до самых родов [1]. Полуаллоген- 
ный плод и плацента распознаются лимфоцита­
ми матери как чужеродный антигенный мате­
риал, но в силу ряда причин не отторгаются 
ими [4]. Важную роль в этом играют гормоны 
беременности, оказывающие мощное иммуноде­
прессивное действие [5].

ХГ — наиболее активный модулятор иммунных 
реакций. Показано, что гормон дозозависимо уг­
нетает реакции клеточного [7, II] и гумораль­
ного [2, 9] звеньев иммунного ответа. Однако 
эти сведения, как правило, относятся лишь к влия­
нию ХГ на первичный ответ иммунокомпетент­
ных клеток. Взаимоотношение иммунной системы 
матери с фето-плацентарным комплексом вклю­
чает в себя не только первичный, но и вто­
ричный, т. е. анамнестический, иммунный ответ, 
который приобретает доминирующее значение при 
повторных беременностях. Именно реакции вто­
ричного типа приводят к таким грозным забо­
леваниям, как гемолитическая болезнь новорож­
денных, невынашивание и прочие иммунопатоло­
гические состояния, осложняющие течение бере­
менности [3].

Целью настоящей работы было исследование 
иммуномодулирующих эффектов ХГ и половых 
стероидов яичников как его возможных посред­
ников на процессы формирования анамнестиче­
ского иммунного ответа.

Материалы и методы

Исследования проводились на мышах-самках линии СВА 
массой 18—22 г, полученных из питомника лаборатории 
животных РАМН «Рапполово». У части животных произ­
водилась операция двусторонней овариэктомии под эфирным 
наркозом. Такие мыши использовались в эксперименте 
после 1 мес реабилитации.

Схема индукции вторичного иммунного ответа включала 
в себя два этапа: 1-й этап — животных интраперитоне­
ально иммунизировали эритроцитами барана (ЭБ) в дозе 
2-Ю8 клеток, 2-й этап — через 20 сут мышей вновь подверга­
ли интраперитонеальной иммунизации такой же дозой ЭБ. Уро­
вень вторичного иммунного ответа оценивался на 5-е сут­
ки после реиммунизации методом локального гемолиза в геле 
агарозы по Ерне |8|. Определение антителообразуюших 
клеток (АОК), продуцирующих IgG, проводили непрямым 
методом Ерне в модификации [6]. Для этого использова­
ли предварительно оттитрованную антисыворотку кролика 
против IgG мыши (<Д1агностикум») в разведении 1:200.

ХГ («Profasi», Serano, Италия) инъецировался подкож­
но на следующий день после повторной иммунизации и 
через I день, т. е. на 1-е и 3-и сутки формирования анам­
нестического ответа. Гормон использовали в двух дозах. 

экстраполированных со средних концентраций ХГ в сыво­
ротке крови беременных женщин в I и II—III триместрах, 
которые составили соответственно 200 и 40 ME [12]. 
Для исключения опосредованности иммуномодулирующих 
эффектов ХГ через половые стероиды яичников исполь­
зовали не только овариэктомированных самок, но и непо­
средственное воздействие гормона in vitro на клетки селезен­
ки. Для этого использовали некастрированных мышей-са­
мок, у которых был индуцирован только первичный им­
мунный ответ. Таких доноров забивали на 20-е сутки от 
момента первичной иммунизации и асептично полученные 
клетки селезенки инкубировали в течение 1 ч в термо­
стате (37 °C) в питательной среде 199 с ХГ (40 или 200 ME 
на культуру). Использовали вариант макрокультуры — 2-Ю7 
ядросодержащих клеток (ЯСК) селезенки в 4 мл среды 199. 
Контролем служили спленоциты. инкубированные в питатель­
ной среде без гормона. После одночасовой инкубации 
клетки отмывали средой 199 и концентрировали таким об­
разом, чтобы в 0,5 мл среды содержалось 2-Ю7 ЯСК. 
Затем эти клетки совместно с ЭБ (2-Ю8) переносили в 
хвостовую вену летально облученных (219,3 мКл/кг) сингенных 
мышей-реципиентов. Адоптивный вторичный иммунный ответ 
оценивали аналогично описанному выше. Жизнеспособность 
спленоцитов после культивирования, оцениваемая с по­
мощью трипанового синего, составляла от 92 до 98 %.

Таким образом в экспериментах, проводимых в условиях 
культуры клеток, не только исключалась опосредованность 
иммуномодулирующего действия ХГ, но и оценивался эффект 
гормона на клетки, которые еще не получили второй 
антигенный сигнал.

Полученные данные подвергали статистической обработке 
с помощью критерия t Стьюдента. Во всех расчетах опе­
рировали logio (lg) числа АОК.

Результаты и их обсуждение

Введение ХГ некастрированным мышам-самкам 
не оказывает статистически значимого влияния 
на уровень М- и G-AOK. В то же время 
инъекции высокой дозы (200 ME) ХГ достовер­
но угнетают количество ЯСК в селезенке (табл. 1). 
Соотношение М- и G-антителопродуцентов прак­
тически не изменяется, оставаясь постоян­
ным — 1/10.

Овариэктомия практически не влияет на уровень 
М- и G-AOK, определяющих вторичный иммун­
ный ответ. Клеточность селезенки также не из­
меняется. Введение ХГ в дозе, соответствующей 
концентрации гормона во II—III триместре бе­
ременности (40 ME), не в состоянии оказать ка­
кого-либо действия на процессы формирования 
анамнестического иммунного ответа (см. табл. 1). 
Сопоставление результатов, полученных у не­
кастрированных животных, с результатами у ова­
риэктомированных мышей также не выявило 
статистически достоверной разницы. По-видимо- 
му, ХГ в данной дозе не опосредует свои 
иммуномодулирующие эффекты через половые 
стероиды, как при действии на процессы форми­
рования первичного иммунного ответа [2].
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Таблица I

Влияние ХГ на уровень вторичного иммунного ответа у некастрированных н овариэктомированных животных (М±/п)

Группа животных Экспериментальное 
воздействие

ЯСК.-КТ'6 IgM-AOK [gG-AOK

в селезенке

1 -Я (контроль; п= 11) 232.7±15,8 3,703±0,084 4 683 ±0,090
(6138,0) (58064,1)

2-Я (л=12) 40 ME ХГ 192,9± 15,3 3,730±0,100 4,758 ±0,071
(6926,5) (64376,0)

P2_i>0,05 Рг_1>0,05 P2_i>0,05
3-я (п=10) 200 ME ХГ 183,0± 11,1 3,591 ±0,059 4,652 ±0,095

Рз_ 1<0,02 (4263,8) (53472,0)
Рз_ 2 >0,05 р3_1>0,05 р3_!>0,05

Рз_2>0,05 р3_2>0,05
4-я (контроль; п=9) Овариэктомия 224,3±9,8 3,675±0,052 4.802 ±0,070

р4_ i >0,05 (5029.4) (69438,9)
р4_, >0,05 р4 _ i >0,05

5-я (л=11) Овариэктомия±40 ME ХГ 225,1 ±16,0 3,649±0,063 4,822±0,072
Р5_ 4>0,05 (5029,8) (76188,1)

Р5_4>0'05 Р5_4>°,°5
р5_2>0,05 р5_2>0,05

6-я (л=12) Овариэктомия-)-200 ME ХГ )56,0±6,8 3,536±0,044 4,601 ±0,038
Рб4*СО,00 ¡ (3651,5) (41691,2)
Рб„5<0,001 р6_4>0,05 р6_4<0,02
Рб-з>0,05 Рб- 5>0'05 р6_5<0.02

р6 з>0,05 Рб_3>0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2 — в качестве контроля использовали животных, которым инъецировали растворитель 
гормона — стерильный физиологический раствор; п — количество животных в группе; в скобках — абсолютное число АОК

В дозе, экстраполированной с максимальной кон­
центрации гормона в период беременности (7— 
10 нед), ХГ, инъецируемый овариэктомированным 
животным, статистически достоверно угнетает не 
только клеточность селезенки, но и вторичный 
иммунный ответ. Следует отметить, что в данном 
случае угнетение АОК избирательно и связано 
лишь с G-антителопродуцентами. М-АОК не 
подвергаются иммунодепрессивному воздействию 
высокой дозы ХГ (см. табл. 1). Статистически 
достоверная разница в количестве G-АОК, фор­
мирующихся под влиянием 40 и 200 ME ХГ, сви­
детельствует о дозозависимости иммуносупрессив­
ного эффекта гормона. Разницы между ова- 
риэктомированными и некастрированными живот­
ными, как и в случае с дозой 40 ME, не вы­
явлено.

Таким образом, можно констатировать имму­
нодепрессивный эффект высокой дозы ХГ, из­
бирательно угнетающей процессы формирования 
G-AOK — основных антителопродуцентов анамне-

Влияние ХГ in vitro на способность спленоцнтов формировать 
адоптивный вторичный иммунный ответ (Af±m)

Таблица 2

Г руппа 
животных

Доза 
ХГ. 
ME

IgM-AOK
(2-107)

IgG АОК
(2-Ю7)

1 -Я (контроль; л = 21) 3,057±0,051 3,078±0,040
(1301,5) (1301,8)

2-я (/1=12) 40 3,019±0,104 3,118±0,072
(1399,8) (1513,8)

р2_1>0,05 р21>0,05
3-я (п=11) 200 2,814±0,073 2.917 ±0,082

(737,6) (960,3)
р3__1<0,01 Рз |>0,05
Рз_2>0,05 Рз_2>0,05

стического иммунного ответа. Не исключено, 
что подобный эффект зависит от способности 
гормона в этой дозе снижать клеточность 
селезенки. Помимо этого, необходимо отметить 
неспособность половых стероидов, чей синтез 
индуцируется ХГ [1], влиять на процессы форми­
рования вторичного иммунного ответа.

Внесение гормона в культуру клеток селезенки 
в дозе 40 ME не оказывает значимого влия­
ния на уровень М-АОК или G-AOK, форми­
рующихся у облученных реципиентов. В то же 
время в дозе 200 ME ХГ достоверно угнетает 
способность иммунных спленоцнтов формировать 
при вторичном контакте с антигеном анамнести­
ческий иммунный ответ. Однако в отличие от 
экспериментальной модели in vivo ХГ угнетает 
М-антителопродуценты in vitro (табл. 2). Это, по 
всей видимости, связано только с уровнем ак­
тивации предшественников АОК (ПАОК). Если, 
в первой серии экспериментов ХГ воздейство­
вал на ПАОК после их повторного контакта 
с антигеном, то в экспериментах in vitro гормон 
контактировал с клетками памяти, которые были 
сенсибилизированы, но не активированы антиге­
ном. Из этого можно заключить, что ХГ-зависи- 
мая иммунодепрессия ассоциирована не только 
с дозой гормона, но и с уровнем активации 
лимфоидных клеток. Антиген, по-видимому, спосо­
бен селекционировать иммунокомпетентные клетки 
для регуляторного действия ХГ.

Таким образом, можно говорить о реальной 
иммуносупрессии вторичного ответа гормоном бе­
ременности как на этапе сенсибилизации, так и 
на этапе формирования антителопродуцентов, но 
лишь в период его максимальной секреции — 
7—10 нед. С позиции физиологии беременно­
сти данный эффект гормона и ограничение его 
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по времени оправданны, так как именно в этот 
-период на клетках плода экспрессируются ан­
тигены главного комплекса гистосовместимости 
(HLA) [10]. Однако, если говорить о патологи­
ческой беременности, как в случае с гемоли­
тической болезнью новорожденных, то простое 
сопоставление сроков появления фетальных эрит­
роцитов в кровоток матери (15 нед беремен­
ности [3| ) показывает, что процессы формиро­
вания вторичного иммунного ответа выходят за 
временные рамки действия высокой дозы ХГ'. 
Можно предполагать, что такое несоответствие 
способствует при определенных условиях раз­
витию иммунопатологического процесса.

Выводы
1. ХГ оказывает угнетающее действие на про­

цессы формирования вторичного иммунного ответа 
в дозе, соответствующей его концентрации в 7— 
10 нед беременности (200 ME).

2. ХГ (200 ME) способен избирательно угнетать 
либо М-АОК, либо G-AOK. Такая селективность 
зависит от времени воздействия гормона относи­
тельно момента повторной иммунизации.

3. ХГ (200 ME) снижает клеточность селезен­
ки, на территории которой формируются АОК 
при вторичном иммунном ответе.

4. Иммуномодулирующее влияние ХГ на процес­
сы формирования вторичного иммунного ответа 
не зависит от половых стероидов яичников. 
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S. V. Shirshev — CHORIONIC GONADOTROPIN EFFECT ON 
SECONDARY IMMUNE RESPONSE FORMATION

Experiments were carried out in vivo and in vitro. Se­
condary immune response to sheep red cells was assessed on 
day 5 alter repeated immunization by IgM and IgG antibody­
producing cells. Chorionic gonadotropin was injected after 
reimmunization to intact and ovariectomized animals in doses 
compatible to those in normal pregnancy. In vitro chorionic 
gonadotropin was added for one h into sensitized splenocyte 
cultures and then its effects were assessed in syngeneic 
transfer system by the same parameters. Experiments have 
demonstrated that in dose 40 MU chorionic gonadotropin 
cannot influence secondary immune response formation. All 
hormonal effects are related to 200 MU dose extrapolated 
from the maximal level of this hormone during pregnancy, in 
this dose gonadotropin reduced splenocyte counts and inhibited 
the formation of IgG-antibody-producing cells. Ovarian sex 
steroids do not mediate chorionic gonadotropin immunomodu­
lating effects. An hour's contact of sensitized splenocytes with 
the hormone in a high dose resulted in a statistically 
significant inhibition of the formation of IgM-antibody-pro- 
ducing cells. Hence, if chorionic gonadotropin interacted with 
immunocompetent cells before their repeated contact with 
the antigen, IgM-antibody-producing cells suffer, and if this 
exposure occurs after this contact, IgG-antibody-producing 
cells decrease in number. The role of chorionic gonadotropin 
in development of normal pregnancy and that complicated by 
immunopathologic processes is discussed. 
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КИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ РЕЦЕПТОРНОГО СВЯЗЫВАНИЯ ГАМК 
МЕМБРАНАМИ АДЕНОГИПОФИЗА КРЫС В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ 
РАЗЛИЧНЫХ УРОВНЕЙ КОРТИКОСТЕРОИДОВ И АКТГ В ОРГАНИЗМЕ
Лаборатория нейрохимии (руководитель — доктор мед. наук В. Я. Кононенко) Украинского НИИ эндокринологии
и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко 
Украины

Несмотря на то что факт участия гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК) в регуляции сек­
реции АКТГ можно считать доказанным, многие 
вопросы, относящиеся к механизмам реализации 
ингибиторного ГАМК-ергического контроля функ­
ции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си­
стемы (ГГНС), остаются невыясненными. Один 
из них — вопрос о роли ГАМК в процессах 
регуляции секреции АКТГ кортикостероидами по 
принципу обратной связи. Предполагают, что кор­
тикостероиды могут ингибировать секрецию 
АКТГ, изменяя синтез ГАМК [8]. Ранее нами 
при экспериментальном моделировании различно­
го уровня кортикостероидов и АКТГ в организ­
ме крыс было показано изменение синтеза,

(дир.— член -корр. АН Украины Н. Д. Тронько) Минздрава 

метаболизма, а также транспорта медиатора си- 
наптосомами гипоталамуса [4, 5], что, несомнен­
но, играет определенную роль в процессах регу­
ляции кортикостероидами секреции АКТГ на уров­
не гипоталамуса. Особое значение при этом имеет 
состояние рецепторов ГАМК с учетом их цент­
ральной роли в молекулярных механизмах гумо­
ральной регуляции физиологических процессов 
[7]. Установлено существенное влияние корти­
костероидов и АКТГ на уровень специфиче­
ского связывания 3Н-ГАМК синаптическими мем­
бранами гипоталамуса [6]. Роль ГАМК-рецепто­
ров аденогипофиза в механизмах регуляции кор­
тикостероидами секреции АКТГ неизвестна.

Авторадиографическими, электрофизиологиче-

43



скими и фармакологическими исследованиями 
доказано присутствие ГАМК-рецепторов обоих 
типов (ГАМКд и ГАМКв) в аденогипофизе, 
изучаются их характеристики, влияние на экспрес­
сию генов пролактина, участие в регуляции 
некоторых других гормонов аденогипофиза (го­
надотропинов, соматотропина) [9].

Целью данной работы явилось исследование 
кинетических параметров специфического свя­
зывания |4С-ГАМК плазматическими мембранами 
аденогипофиза крыс при моделировании в ор­
ганизме животных различных уровней кортико­
стероидов и АКТГ.

Материалы и методы

Опыты проведены на крысах-самцах линии Вистар мас­
сой 180- 200 г. Надпочечники удаляли у животных под 
эфирным наркозом за 8 дней до опыта. Гидрокортизон 
(«Gedeon Richter», Венгрия) в дозе 5 мг на 100 г массы тела, 
кортикотропин и кортикотропин-цинк-фосфат (Каунасский за­
вод эндокринных препаратов) в дозе 2,5 ЕД на 100 г массы 
тела вводили внутримышечно. Крыс декапитировали через 
4 ч после однократного введения и через 24 ч после послед­
ней инъекции гормонов при многократном введении пре­
паратов в течение 7 дней. Контролем служили ложноопе- 
рнрованные крысы и крысы, которым однократно или мно­
гократно вводили соответствующий объем физиологического 
раствора.

Для получения плазматических мембран использовали 
ткань аденогипофиза от 5—8 животных. Гомогенаты готови­
ли в 50 мМ трис-цитратном буфере pH 7,1, центрифу­
гировали при 40000 g в течение 20 мин (4 °C). Осадок 
мембран суспендировали в трис-цитратном буфере, замора­
живали при —20 °C; после оттаивания пробы центрифу­
гировали при тех же условиях, трижды промывали с после­
дующим осаждением и хранили при —20 °C. Осадок плаз­
матических мембран перед использованием суспендировали 
в свежем буфере. Аликвоты (100 мкг белка) мембран ин­
кубировали 15 мин при 0 °C в 50 мМ трис-цитратном 
буфере pH 7,1, содержащем различные концентрации 
'■'С-ГАМК (1—512 пМ. удельная радиоактивность 200 Ku/мМ; 
«Amersham», Великобритания), используя пробирки фирмы 
«Beckman» (США). Реакцию останавливали центрифугирова­
нием проб в течение 10 мин при 40 000 g. Супернатант 
сливали, остаток жидкости тщательно удаляли фильтро­
вальной бумагой, а к осадку приливали сцинтилляционную 
жидкость ЖС-8. Подсчет радиоактивности проводили на 
жидкостном сцинтилляционном счетчике LS 500 ТА («Beck­
man»). Специфическое связывание определяли как разницу 
между общим (в отсутствие ГАМК) и неспецифическим 
(в присутствии 10 3 М немеченой ГАМК) связыванием. 
Величины Kd и Вт#| рассчитывали, используя метод 
Корниш—Боуден |3]. При статистической обработке данных 
в качестве значения изучаемой величины рассматривали 
медиану |2|; сравнение парных рядов величин Kj и Втах про­
водили методом критерия знаков |1|. Рассчитывали также 
величину эффективности связывания медиатора (Bmax:2K(d) 
|10| и коэффициент корреляции между изменениями 
уровня гормонов в крови и изменениями исследуемых 
кинетических параметров связывания меченой ГАМК [1].

Результаты и их обсуждение

При определении кинетических параметров спе­
цифического связывания |4С-ГАМК плазматиче­
скими мембранами аденогипофиза интактных крыс 
выявлены 2 популяции рецепторов соответствен­
но с низким (¡<¿=20,0 пМ, Втах=1,36 пмоль 
на 1 мг белка) и высоким (Kd=0,92 пМ, Втах= 
= 1,77 пмоль на 1 мг белка) сродством к ли­
ганду. Эффективность связывания медиатора 
рецепторами с низким сродством в 40 раз ниже 
таковой высокоаффинных рецепторов (соответ­
ственно 0,096 и 3,96).

Как видно из табл. 1, однократное введение 
гидрокортизона не изменяло К,, для высоко-

Таблица 1

Кинетические параметры специфического связывания
"С-ГАМК плазматическими мембранами аденогипофиза после 
адреналэктомии и введения гидрокортизона и АКТГ интактным 

н адреналэктомированным крысам

Условия эксперимента
Высокоаффинные 
ГАМК рецепторы

Ннзкоаффннныс 
ГАМК-рецепторы

К, I
Физиологический 

раствор, 4 ч
Г идрокортизон, 4 ч 
АКТГ, 4 ч
Физиологический 

раствор, 7 дней
Гидрокортизон,

7 дней
АКТГ, 7 дней
Ложная адреналэк­

томия
Адреналэктомия
Адреналэктомия • 

гидрокортизон, 4 ч

0,87 1,12 24,4 1,45
0.98 3,73* 49,5 1,67
1,05 2,47 51,0 2,13

0,94 1,27 15,6 1.41

0,80* 1,88 347,3* 0,32’
1,37 1,74 32,0 1,76

0,97 2,91 20,0 1,22
5,13* 1,83* 16,1 2,09’

0,91** 2,06 17,0 0,85'

Примечание. Одна звездочка — р<0,05 по сравнению с 
соответствующим контролем, две — р<0,05 по сравнению с 
адреналэктомией.

и низкоаффинных ГАМК-рецепторов; количество 
первых (Втах) при этом увеличивалось. Вели­
чина эффективности связывания для высокоаф­
финных ГАМК-рецепторов повышалась в 10 раз, 
для низкоаффинных снижалась в 1,5 раза 
(табл. 2). Многократное введение гидрокортизо­
на сопровождалось снижением К| Для высоко­
аффинных ГАМК-рецепторов и существенным 
(в 22 раза) повышением К, Для низкоаффин­
ных рецепторов. Количество последних при этом 
снижалось. Эффективность связывания для низ­
коаффинных ГАМК-рецепторов резко уменьша­
лась (в 423 раза), а для высокоаффинных 
увеличивалась в 2,6 раза. Введение АКТГ не 
изменяло величины кинетических параметров свя­
зывания ГАМК с рецепторами. Количество вы­
сокоаффинных ГАМК-рецепторов (В,пах) и их 
сродство (К.) снижались после удаления над­
почечников, эффективность связывания изменя­
лась незначительно. Количество низкоаффинных 
рецепторов и эффективность связывания ими 
ГАМК при этом повышались. Однократное вве-

Таблица 2

Эффективность связывания "С-ГАМК плазматическими мем­
бранами аденогипофиза после адреналэктомии и введения 
гидрокортизона и АКТГ интактным и адреналэктомирован­

ным крысам (В^ах:Кд)

Условия эксперимента
Высоко­

аффинные 
ГАМК 

рецепторы

Низко­
аффинные

ГАМК 
рецепторы

Физиологический раствор, 4 ч 1,44 0,086
Гидрокортизон, 4 ч 14,20 0,056
АКТГ, 4 ч 5,81 0,089
Физиологический раствор, 7 дней 1,72 0.127
Гидрокортизон, 7 дней 4,42 0,0003
АКТГ, 7 дней 2,21 0,097
Ложная адреналэктомия 8,73 0.074
Адреналэктомия 6,53 0,270
Адреналэктомия+гидрокортизон.

4 ч 4,66 0,043
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Таблица 3

Корреляционная связь между изменениями содержания 
гормонов ГГНС в плазме крови и изменениями величин кине­
тических параметров рецепторного связывания ’’С-ГАМК 
плазматическими мембранами аденогипофиза (коэффициент 

Спирмена)

Г ормон
Высокоаффинные 
ГАМК-рецепторы

Низкоаффннные 
Г АМК-рецепторы

К« В.., Kd | А..Х

АКТГ +0,886* —0,486 —0,486 +0,771*
Кортизол -0,943* +0,600 +0,543 —0,886*
Корти-
костерон -0,086 + 0,604 —0,714 —0,143

Примечание. Звездочка — уровень корреляцион­
ной связи между сравниваемыми показателями статистически 
значим (р<0,05).

дение гидрокортизона адреналэктомированным 
крысам оказывало нормализующее действие на 
состояние ГАМК-рецепторов аденогипофиза.

При сопоставлении полученных результатов 
с изменениями уровня АКТГ, кортизола и кор­
тикостерона в крови установлено [4], что изме­
нение сродства высокоаффинных и количества 
низкоаффинных ГАМК-рецепторов аденогипофи­
за коррелировало с изменениями содержания 
АКТГ и кортизола (табл. 3).

Таким образом, полученные данные свидетель­
ствуют о том, что ГАМК-рецепторы адено­
гипофиза, вероятно, принимают участие в меха­
низмах регуляции кортикостероидами секреции 
АКТГ по типу обратной связи. Следует отметить, 
что повышение уровня АКТГ в организме после 
введения экзогенного гормона не влияло на ки­
нетические параметры специфического связывания 
меченой ГАМК мембранами аденогипофиза, но 
изменение уровня эндогенного гормона связано 
с изменениями состояния рецепторов ГАМК. 
Предполагают, что в гипоталамусе состояние 
ГАМК-рецепторов в большей степени зависит 
от уровня АКТГ, чем от уровня кортикосте­
роидов [6, 10], хотя в литературе это мнение 
дискутируется [11]. При этом общим можно 
считать вывод о том, что эффект как глюкокор­
тикоидов, так и АКТГ обусловлен прямым алло­
стерическим действием гормонов на мембраны и 
модификацией сродства ГАМК-рецепторов к ме­
диатору, характеризующейся к тому же выражен­
ными регионарными различиями [11]. Это тем 
более интересно, что местом локализации глюко­
кортикоидных рецепторов на мембране нейрона 
является локус, принадлежащий олигомерному 
рецепторному комплексу ГАМК—бензодиазепин— 
С1~-канал [13].

В аденогипофизе нами выявлены изменения не 
только сродства, но и количества ГАМК- 
рецепторов. Анализ полученных данных позво­
ляет предположить, что кратковременное дей­
ствие глюкокортикоидов затрагивает состояние 
высокоаффинных рецепторов, характер изменений 
которого предполагает активацию ГАМКергиче- 
ских механизмов торможения секреции АКТГ. 
При длительном избытке кортикостероидов в орга­
низме наряду с повышением сродства высо­
коаффинных ГАМК-рецепторов наблюдаются рез­
кие изменения в состоянии низкоаффинных 

ГАМК-рецепторов. Связывание медиатора этим 
типом рецепторов практически отсутствует (см. 
табл. 2); возможно, такая реакция является 
компенсаторной, препятствующей глубокому тор- 
моржению функции ГГНС (уровень АКТГ сни­
жается в этих условиях эксперимента почти в 
6 раз [4]). При этом необходимо отметить, 
что в состав рецепторного комплекса ГАМК — 
бензодиазепин—С1_-канал входят преимущест­
венно низкоаффинные ГАМК-рецепторы [12], 
роль которых в механизмах влияния кортико­
стероидов на мозг доказана [11]. В условиях 
адреналэктомии при низком уровне глюкокорти­
коидов в организме и высоком содержании 
АКТГ оба типа ГАМК-рецепторов реагируют 
изменением своего функционального состояния, 
причем направленность сдвигов для низко- и 
высокоаффинных рецепторов противоположна 
(см. табл. 1), что может свидетельствовать о 
различных функциях подтипов ГАМК-рецепторов 
в механизмах регуляции секреции АКТГ на уров­
не аденогипофиза.

Выводы

1. Однократное введение гидрокортизона не 
изменяло сродство низко- и высокоаффинных 
ГАМК-рецепторов в аденогипофизе крыс; коли­
чество последних при этом увеличивалось.

2. Многократное введение гидрокортизона со­
провождалось повышением сродства высокоаф­
финных ГАМК-рецепторов и резким снижением 
сродства и количества низкоаффинных ГАМК- 
рецепторов аденогипофиза.

3. Введение АКТГ не изменяло величину ки­
нетических параметров связывания '«С-ГАМК с 
рецепторами аденогипофиза крыс.

4. Количество высокоаффинных ГАМК-рецепто­
ров и их сродство снижались после удаления 
надпочечников; количество низкоаффинных рецеп­
торов при этом повышалось. Однократное вве­
дение гидрокортизона адреналэктомированным 
крысам оказывало нормализующее действие на 
состояние ГАМК-рецепторов аденогипофиза крыс.
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T. M. Mishunina, V. Ya. Kononenko — KINETIC PARA­
METERS OF GABA RECEPTOR BINDING BY RAT ADE- 
NOHYPOPHYSEAL MEMBRANES UNDER CONDITIONS OF 
MODELLING VARIOUS CORTICOSTEROID AND ACTH 
LEVELS IN THE BODY

Kinetic parameters of HC-GABA specific binding by rat 
adenohypophyseai plasma membranes were studied in 
experiments on modelling various corticosteroid and ACTH 

levels in animal body. A single hydrocortisone injection 
did not change Ka for high- and low-affinity GABA receptors, 
the number of the former (Bmax) increasing in this case. 
Repeated hydrocortisone injections were associated with K„ 
reduction for high-affinity GABA receptors and a noticeable 
increase of Ka for low-affinity receptors, with their number 
reducing. ACTH injection did not change the kinetic para­
meters of GABA binding with receptors. The number of 
high-affinity GABA receptors and their affinity reduced after 
removal of adrenals whereas the number of low-affinity 
receptors in this case was increasing. A single hydrocortisone 
injection to adrenalectomized rats had a normalizing effect on 
adenohypophyseai GABA receptors. Analysis of the results 
and changes in blood hormonal levels indicated that 
affinity changes in high-affinity receptors and changed number 
of low-affinity adenohypophyseai GABA receptors correlated 
with changes in ACTH and hydrocortisone changes.
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С. И. Крайнова, В. И. Кандрор
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АНТИТЕЛ ИЗ СЫВОРОТОК БОЛЬНЫХ АУТОИММУННЫМИ 
ТИРЕОПАТИЯМИ С ИЗОЛИРОВАННЫМИ КЛЕТКАМИ ДИФФУЗНОГО 
ТОКСИЧЕСКОГО ЭУТИРЕОИДНОГО УЗЛОВОГО ЗОБА
Лаборатория патофизиологии (зав.— проф. В. И, Кандрор) Эндокринологического научного центра (дир.— 
член-корр. РАМН И. И. Дедов) РАМН, Москва

Основные аутоиммунные заболевания щитовид­
ной железы (ЩЖ) включают диффузный токси­
ческий зоб — ДТЗ (болезнь Грейвса) и хрониче­
ский тиреоидит (болезнь Хашимото) с его ва­
риантами. В последние годы наблюдается отчет­
ливый рост распространенности этих заболева­
ний [3], что делает актуальным углубленное 
изучение их патогенеза.

Несмотря на некоторые общие черты в клини­
ческой картине и морфологии ЩЖ при двух ука­
занных заболеваниях, дифференциальный диагноз 
между ними в большинстве случаев вполне возмо­
жен. ДТЗ, как известно, характеризуется гипер­
плазией тиреоидной паренхимы с частым при­
сутствием в ней того или иного количества 
лимфоидных элементов. При тиреоидите Хаши­
мото (ТХ), наоборот, наблюдаются уменьше­
ние функционирующих элементов тиреоидной тка­
ни с замещением их лимфоцитами различных 
субпопуляций, а также более или менее выражен­
ный фиброз железы.

Учитывая доказанную роль аутоиммунных меха­
низмов в патогенезе обоих заболеваний, можно 
было предполагать, что такие механизмы при 
каждом из них отличаются своеобразием, при­
водя в одном случае (ТХ) к убыли функцио­
нальных элементов тиреоидной паренхимы, а 
в другом (ДТЗ) — к их активации и гипер­
плазии. В связи с этим нам представлялось 
целесообразным оценить возможные различия 
в эффективности иммунологических механизмов 
цитотоксичности по отношению к изолирован­
ным тиреоцитам при обоих заболеваниях.

Известно существование ряда видов цито­
токсичности: клеточной, антителозависимой кле­
точно-опосредованной (АЗКлОЦ) и, наконец, 
антителозависимой комплементопосредованной 
(АЗКОЦ). В данной работе мы проанализировали 
только последний вид цитотоксичности, поскольку 
при тиреоидной патологии он получил наи­
меньшее освещение в литературе [10).

Материалы и методы

Пациенты. Сыворотки были получены от 46 больных ДТЗ 
(41 женщина и 6 мужчин в возрасте 21—60 лет) и от 48 
больных ТХ (42 женщины и 6 мужчин в возрасте 15—65 лет) 
с впервые выявленными заболеваниями, обследованных 
в клинических подразделениях Эндокринологического науч­
ного центра (ЭНЦ) РАМН (канд. мед. наук Н. Ю. Свири- 
денко) с использованием данных гормональных и гисто­
логических исследований.

Первичные клеточные культуры. Клетки выделяли из 
наиболее доступной ткани ДТЗ (полученной при операции). 
Учитывая возможные изменения антигенного состава по­
верхности таких клеток, мы сочли целесообразным про­
верить действие испытуемых сывороток и на относительно 
нормальных тиреоцитах. Материалом для получения по­
следних служила околоузловая ткань больных с эутиреоид­
ным узловым зобом (ЭУЗ). Все операции выполнены в хи­
рургическом отделении ЭНЦ РАМН (канд. мед. наук 
Э. Н. Базарова).

Ткань измельчали ножницами, обрабатывали коллагена­
зой В (<Вое11г^ег», ФРГ) в концентрации 1 мг/мл 
в растворе Хенкса, не содержащем Са2+ и Mg2 + , в течение 
2,5—3 ч при 37 °С на водяной бане со встряхиванием. Полу­
ченный материал дробили пипетированием, пропускали через 
капроновый фильтр, центрифугировали трижды в среде МЕМ 
на центрифуге ОПн-ЗУХЛ 4,2 по 30 с при 1500 об/с и помещали 
в ростовую среду (среда 199 с 5 % эмбриональной сыворотки 
теленка, 0,6 мг/мл глутамина, 2,4 мг/мл НЕРЕБ, по 50 ЕД/мл 
пенициллина и стрептомицина). Судя по окраске витальным 
красителем (трипановый синий), число живых клеток в суспен­
зии составляло 95—100 %. Клеточная суспензия состояла из 
одиночных клеток и небольших кластеров, насчитывающих 
5—20 клеток. Клетки рассаживали в 96-луночные планшеты 
с плоским дном (по 200 000 клеток в 1 лунку с 200 мкл 
ростовой среды). В тот же день к клеткам добавляли 
5Н-тимидин (2 мкКи/мл) и инкубировали 72 ч при 37 °С во 
влажном воздухе, насыщенном СОг. В дальнейшем мы отка­
зались от культивирования клеток. В этом случае клетки 
(по 200 000 клеток в 30 мкл ростовой среды) рассаживали 
в лунки с покрытым агаром дном. Поскольку результаты 
исследования цитотоксичности испытуемых сывороток в обоих 
случаях были идентичными, данные объединили.

Определение цитотоксичности. В опытах с использованием 
3Н-тимидина жидкость из лунок с прикрепившимися к дну 
клетками удаляли. Клетки трижды промывали средой 199 
и затем добавляли к ним 30 мкл среды 199, 30 мкл испы­
туемой сыворотки (прогретой в течение 30 мин при 56 °С 
для инактивации собственного комплемента) и 30 мкл компле­
мента, источником которого служила высушенная кроличья 
сыворотка, разведенная по инструкции средой 199. Инку-
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бацию продолжали еще 18 ч в тех же условиях. Для 
отделения живых, прикрепленных к дну лунки клеток от ли­
зированных лунки промывали 8 раз средой 199. Оставшиеся 
живые клетки разрушали 10 % ИаОН. Щелочной лизат 
нейтрализовали и помещали в толуоловый сцинтиллятор. 
Радиоактивность определяли на бета-счетчике «Магк-3». 
Результаты выражали в процентах по формуле:

цт= ^-5. к».
А

где Цт — цитотоксичность испытуемой сыворотки, А — число 
импульсов в I мин в лунках с сывороткой доноров, В — то же 
в лунках с испытуемой сывороткой Все определения про­
водили в 4 параллельных пробах с вычислением средней 
В каждом опыте часть клеток инкубировали с цито­
токсической сывороткой без комплемента и с комплементом 
без сыворотки для исключения цитотоксического эффекта 
каждого из компонентов реакции, а также вообще без сыво­
ротки и комплемента для исключения возможной цито­
токсичности донорской сыворотки. Последняя представляла 
собой пул сывороток 10 здоровых лиц (получено со стан­
ции переливания крови МОНИКИ им М. Ф. Владимир 
ского).

В опытах, проводимых по альтернативной методике 
(без культивирования с 3Н-тимидином), к клеточной суспен 
зии сразу же добавляли 30 мкл испытуемой сыворотки, 
инкубировали 30 мин при 37 °С, добавляли 30 мкл компле­
мента и точно так же инкубировали еще 18 ч. По окончании 
инкубации в каждую лунку добавляли по 10 мкл форма­
лина. Число целых клеток (т е. остававшихся живыми 
перед добавлением формалина) подсчитывали в камере 
Горяева. То обстоятельство, что целыми в данных условиях 
оставались только живые клетки, дополнительно проверялось 
с помощью витального красителя. Добавление формалина 
позволяло проводить подсчет нелизированных клеток через 
длительное время после опыта. Результаты оценивали по 
приведенной выше формуле, где А — число клеток в лунках 
с донорской сывороткой, В — в лунках с испытуемой сыво­
роткой |2|.

Исследование аутоантител. В испытуемых сыворотках 
определяли присутствие антител к микросомальному тиреоид­
ному антигену с использованием иммунофлюоресцентного 
метода [6] и метода непрямого твердофазного иммуно- 
ферментного анализа (ИФА).

Для выяснения возможных различий в антигенном соста­
ве поверхностной мембраны тиреоцнтов из ДТЗ и ЭУЗ соответ­
ствующие клетки культивировали 72 ч в ростовой среде, 
а затем использовали их в качестве антигена для не­
прямого ИФА |1|. Сравнивали степень связывания анти­
тел, присутствующих в сыворотках больных с аутоиммун­
ными заболеваниями ЩЖ, с клетками, полученными из 
обеих тканей. Результаты выражали как разницу величин 
оптической плотности (для испытуемой и донорской 
сывороток на клетках одного вида и сравнивали эти данные, 
полученные на клетках разных видов. Каждую сыворотку 
проверяли на 3 культурах из ткани ДТЗ и на 2 культурах 
из ткани ЭУЗ в 4 параллелях. Эти исследования вы­
полнялись в лаборатории молекулярной эндокринологии Ин­
ститута экспериментальной эндокринологии ЭНЦ РАМН. 
Полученные данные обрабатывали математически [7].

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 приведены данные о частоте 
встречаемости АЗКОЦ в сыворотках больных 
аутоиммунными тиреопатиями в зависимости от 
использованной ткани.

Как видно из табл. 1, при использовании в ка­
честве объекта воздействия клеток околоузловой 
ткани ЭУЗ (которые мы рассматриваем как отно­
сительно интактные) различия в частоте цито­
токсичности сывороток лиц с обоими аутоиммун­
ными заболеваниями отсутствуют. Однако эти 
различия отчетливо выявляются при проверке 
цитотоксичности на клетках ДТЗ. В этом случае 
сыворотки больных ТХ проявляют АЗКОЦ вдвое 
чаще, чем сыворотки больных ДТЗ. Одновременно 
выяснилось, что сыворотки больных ДТЗ на клет­
ках ДТЗ проявляют АЗКОЦ гораздо реже, чем на

Таблица 1

Частота встречаемости АЗКОЦ, в сыворотках больных ДТЗ 
и ТХ на клетках, выделенных из тканей ДТЗ и ЭУЗ

цитотоксичных сывороток, в знаменателе — общее количество 
исследованных сывороток.

Сыворотки 
больных

Частота выявления цитотоксичности.
%

р
тиреоциты 

из ДТЗ
тиреоциты 

из ЭУЗ

ДТЗ 36 (14/39) 79 (27/34) <0,01
ТХ 73 (24/33) 70 (19/27) >0,5

р <0,01 >0,5

Примечан ие. В скобках в числителе -- количество

клетках ЭУЗ. Для сывороток больных ТХ таких 
различий нет.

Следует отметить, что U. Bogner и соавт. [8], 
проверяя АЗКлОЦ сывороток больных ДТЗ и ТХ 
на клетках ДТЗ, также обнаружили, что только 
единичные сыворотки больных ДТЗ оказывали 
цитотоксическое действие, тогда как практически 
все сыворотки больных ТХ обладали цито­
токсичностью на этих клетках. Как и в наших 
опытах, эти авторы установили, что сыворотки 
больных ТХ сохраняют свою цитотоксичность 
при проверке на клетках ЭУЗ. Однако действие 
сывороток больных ДТЗ на клетки ЭУЗ они не 
проверяли, что, вероятно, и не позволило им 
обнаружить наблюдавшиеся нами различия.

Степень цитотоксичности во всех наших экспе­
риментах оказалась примерно одинаковой (коли­
чество погибших клеток при использовании раз­
ных тканей и разных сывороток в среднем со­
ставляло около 45%). Единственным исключе­
нием явились результаты испытания сывороток 
больных ДТЗ на ткани ЭУЗ, когда количество 
погибших клеток (52 %) существенно (р<0,05) 
превышало этот показатель на другой ткани 
и с другими сыворотками на разных тканях.

Таким образом, исходное предположение, со­
гласно которому сыворотки больных ТХ должны 
обладать и более частой цитотоксичностью по 
отношению к тиреоцитам, чем сыворотки боль­
ных ДТЗ, подтвердилось лишь частично: предпо­
лагавшиеся различия проявлялись только на клет­
ках ДТЗ и не обнаруживались на, казалось бы, 
более адекватном объекте — «интактных» ти- 
реоцитах из околоузловой ткани ЭУЗ.

Таблица 2

Присутствие МкАт в обладающих и не обладающих АЗКОЦ 
сыворотках больных ДТЗ и ТХ

Сыворотки больных Клетки 
из ДТЗ

Клетки 
из ЭУЗ

цитотоксические 5/5 13/15
нецитотоксические 11/14 5/6

цитотоксические 7/15 5/10
нецитотоксические 6/7 1/6

Примечание. В числителе — количество сывороток, 
содержащих МкАт; в знаменателе — общее количество 
исследованных сывороток.
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Поскольку выявленные различия в частоте 
АЗКОЦ сывороток больных ДТЗ и ТХ на клетках 
из разных тканей могли зависеть как от особен­
ностей самих сывороток, так и от свойств разных 
тканей, необходимо было сравнить эффект одних 
и тех же сывороток на клетках из разных 
тканей. При проведении такого анализа оказалось, 
что из 27 сывороток больных ДТЗ, проверенных 
на обоих типах клеток, только 11 (41 %) проявля­
ли АЗКОЦ на обоих объектах; 5 (18%) были 
нецитотоксическими на обоих объектах, 
11 (41 %) — цитотоксическими только на клет­
ках ЭУЗ. Следовательно, при испытаниях одних 
и тех же сывороток подтвердился вывод о том, 
что около 50 % сывороток больных ДТЗ, про­
являющих цитотоксичность на околоузловой тка­
ни, не обладают такой активностью на клет­
ках ДТЗ. Это означает, очевидно, что различия 
в эффекте сывороток больных ДТЗ на клетках 
разных тканей обусловлены особенностями именно 
клеток, а не сывороток.

Полученные данные могли бы указывать на 
дефицит каких-то антигенов на поверхности 
тиреоцитов из ткани ДТЗ, с которыми взаимо­
действуют цитотоксические антитела, присутст­
вующие в сыворотках больных ДТЗ. Принципиаль­
ная возможность «сброса» клетками поверхност­
ных антигенов доказана на примере мембранных 
рецепторов [4]. Известно также, что количество 
поверхностных клеточных антигенов существенно 
уменьшается в условиях активной пролиферации, 
характерной, в частности, для тиреоидной ткани 
при ДТЗ. Существование при ДТЗ антител, 
направленных против антигенов, количество ко­
торых резко снижено, могло бы объясняться 
следующим образом. Как показывают опыты на 
тиреоцитах из ЭУЗ, такие антигены присут­
ствуют на клетках нормальной ЩЖ. Хутоиммун- 
ные заболевания характеризуются поликлональ­
ной активацией антителогенеза [14], при которой 
логично ожидать появления и цитотоксических 
антител. В этом случае «сброс» тиреоцитами 
столь опасных антигенов мог бы рассматриваться 
как некая компенсаторная реакция при ДТЗ, 
направленная на сохранение органа (ЩЖ) 
в условиях персистенции цитотоксических анти­
тел в сыворотке. Возможность длительной перси­
стенции тиреоидных аутоантител даже при полном 
отсутствии антигена была продемонстрирована на 
примере лиц, перенесших тотальную экстирпацию 
ЩЖ по поводу ее аутоиммунного поражения [5]. 
Кроме того, отсутствие корреляции между нали­
чием цитотоксических антител и морфологической 
картиной пораженной аутоиммунным процессом 
органа [12] свидетельствует о том, что наличие 
антител не означает реализации их эффекта.

Не исключено также, что соответствующие 
антигены на тиреоцитах из ДТЗ оказываются 
«прикрытыми» какими-то аутоантителами, сохра­
няющимися на поверхности этих клеток в про­
цессе выделения последних. В таком случае «при­
крывающие» антитела явно не являются носи­
телями АЗКОЦ, поскольку при добавлении 
к клеткам только комплемента (без сыворотки) 
гибели клеток не наблюдалось. Этот вопрос 
нуждается в дальнейшем изучении.

В то же время сыворотки больных ТХ не 
имели различий в действии на клетки из разных
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тканей: из 14 таких сывороток 9 оказались цито­
токсическими, а 5 не проявляли АЗКОЦ на обоих 
видах клеток. На основании этого можно сделать 
вывод, что по крайней мере часть цито­
токсических антител, присутствующих в сыво­
ротках лиц с обоими аутоиммунными заболева­
ниями, направлена к разным поверхностным ан­
тигенам тиреоцитов. В противном случае при ис­
следовании сывороток больных ТХ мы должны 
были бы наблюдать те же различия на разных 
тканях, что и для сывороток больных ДТЗ.

Среди антитиреоидных аутоантител, идентифи­
цированных в настоящее время, фиксирующими 
комплемент и цитотоксическими принято считать 
антитела к микросомальному тиреоидному анти­
гену (МкАт) [13]. Поэтому представляло интерес 
сопоставление АЗКОЦ исследуемых сывороток 
с присутствием в них таких антител. Резуль­
таты этого сопоставления приведены в табл. 2.

На первый взгляд, представляется, что АЗКОЦ 
сывороток больных ДТЗ обусловлена именно при­
сутствием МкАт. Действительно, при проверке 
на клетках из ДТЗ все 100 % цитотоксических 
сывороток больных ДТЗ содержали МкАт, а цито­
токсических по клеткам ЭУЗ сыворотках больных 
ДТЗ МкАт обнаруживались в 87 % случаев. Одна­
ко при более подробном анализе роль МкАт в ка­
честве носителя АЗКОЦ сывороток оказывается 
далеко не столь значительной. Так, среди нецито­
токсических сывороток больных ДТЗ (независимо 
от вида клеток, на которых проверяли АЗКОЦ) 
МкАт содержал примерно такой же высокий 
процент сывороток (78 и 83). Сравнение полу­
ченных результатов с помощью критерия у2 пока­
зало отсутствие значимых различий (р>0,5) 
в частоте обнаружения МкАт в цитотоксических 
и нецитотоксических сыворотках больных ДТЗ. 
Аналогичные данные получены при анализе роли 
МкАт в АЗКОЦ сывороток больных ТХ. В этом 
случае только около 50 % цитотоксических (при 
исследовании на клетках обоих видов) сывороток 
содержали МкАт, причем среди нецитотоксических 
сывороток этих больных также обнаруживались 
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содержащие МкАт. Статистический анализ не вы­
явил значимых различий (р>0,3) в частоте обна­
ружения МкАт между цитотоксическими и не­
цитотоксическими сыворотками.

Полученные данные, с одной стороны, под-
- тверждают мнение с гетерогенности популяции 

МкАт [13], а с другой — демонстрируют при­
сутствие в крови больных с аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ цитотоксических антител, 
отличных от МкАт. Следует подчеркнуть, что среди 
немикросомальных антител к поверхностным анти­
генам тиреоцитов уже давно предполагалось су­
ществование антител, обладающих цитотоксиче­
ским эффектом [13].

В связи с обсуждаемой проблемой возникает 
вопрос об участии МкАт в том или ином виде 
цитотоксичности — АЗКОЦ, или АЗКлОЦ. В ли­
тературе нет четких данных по этому вопросу. 
Отмечалось, что цитотоксический эффект МкАт 
обусловлен именно связыванием комплемен­
та [13]. Вместе с тем U. Bogner и соавт. [9] 
исследовали МкАт с точки зрения их роли 
в АЗКлОЦ. Эти авторы не обнаружили корреля­
ции между цитотоксическим эффектом сывороток 
и присутствовали в них МкАт. Учитывая отме­
ченную выше гетерогенность популяции МкАт, 
можно допустить их участие в обоих видах цито­
токсичности.

Как подчеркивалось выше, АЗКОЦ ряда сыво­
роток больных ДТЗ, проявляясь на «нормальных» 
тиреоцитах, не проявляется на клетках из ДТЗ. 
Мы заключили, что это может быть связано с де­
фицитом некоторых антигенов на последних клет­
ках по сравнению с клетками ЭУЗ. Для проверки 
этого заключения мы оценивали степень связы­
вания антител, присутствующих в 22 сыворотках 
больных ДТЗ и ТХ, с клетками обоих типов, 
использованных в качестве антигена при ИФА. Ре­
зультаты соответствующих экспериментов пока­
зали, что независимо от наличия или отсут­
ствия разницы в АЗКОЦ сывороток на разных 
клетках 21 из 22 проанализированных сыво­
роток проявляла существенно меньшее связыва­
ние с клетками ДТЗ, чем с клетками ЭУЗ (р<0,01). 
Для отдельных сывороток эта разница колебалась 
от 20 до 90 %, составляя в среднем 46 % (см. ри­
сунок). Весьма интересен тот факт, что такая 
разница отмечена и для сывороток, которые не 
имели различий в цитотоксичности на клетках 
из разных тканей (часть сывороток больных 
ДТЗ и все сыворотки больных ТХ). Это озна­
чает, по-видимому, что клетки ДТЗ дефицитны не 
только по тем антигенам, с которыми взаимо­
действуют цитотоксические антитела, но и по ряду 
других антигенов.

При данной постановке эксперимента вновь 
возникает вопрос о возможности «прикрытия» 
поверхностных антигенов тиреоцитов из ткани 
ДТЗ эндогенными антителами. Однако такую воз­
можность необходимо исключить, поскольку в 
контрольных пробах (в отсутствие добавленной 
сыворотки) меченые антитела к иммуноглобули­
нам человека не взаимодействовали с испы­
туемыми клетками.

В этом контексте целесообразно упомянуть 
, известный факт экспрессии антигенов II класса 

гистосовместимости на клетках ЩЖ при ее ауто­

иммунном поражении (в данном случае на клет­
ках ДТЗ) [11]. Полученные нами результаты 
показывают, что это обстоятельство не приводит 
к повышению уязвимости тиреоцитов цитотокси­
ческими антителами.

Выводы

1 При исследовании на тиреоцитах, изолирован­
ных из ткани ДТЗ, сыворотки больных ТХ прояв­
ляют АЗКОЦ существенно чаще, чем сыворотки 
больных ДТЗ. Эта разница отсутствует при иссле­
довании сывороток на клетках из околоузловой 
ткани ЭУЗ.

2. Ряд сывороток больных ДТЗ, обладающих 
АЗКОЦ на «нормальных» тиреоцитах, не проявля­
ет ее на клетках из ДТЗ, что указывает на дефи­
цитность последних клеток по антигенам, с которы­
ми взаимодействуют цитотоксические антитела, 
присутствующие в сыворотках больных ДТЗ. В от­
ношении цитотоксических антител, присутствую­
щих в сыворотках больных ТХ, дефицит соответ­
ствующих антигенов на клетках из ДТЗ не выявля­
ется. Это означает, что антитела — носители 
АЗКОЦ при разных аутоиммунных заболеваниях 
ЩЖ взаимодействуют с разными антигенами по­
верхности тиреоцитов.

3. Антитела к микросомальному тиреоидному 
антигену гетерогенны по своим цитотоксическим 
свойствам. Часть цитотоксических антител, при­
сутствующих в сыворотках лиц с аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ, вообще не принадлежит к 
группе МкАт.

4. Количество антигенов на поверхности тирео­
цитов из ткани ДТЗ, связывающих антитела, при­
сутствующие в сыворотках больных с аутоиммун­
ными тиреопатиями, примерно вдвое меньше коли­
чества соответствующих антигенов на поверхности 
тиреоцитов из околоузловой ткани ЭУЗ.
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S. I. Krainova. V. I. Kandror — INTERACTIONS BETWEEN 
SERUM ANTIBODIES OF PATIENTS WITH AUTOIMMUNE 
THYROPATHIES AND ISOLATED CELLS OF DIFFUSE 
TOXIC AND EUTHYROID NODULAR GOITER

Blood sera oi 46 patients with diffuse toxic goiter (DTG) 
and of 48 ones with Hashimoto’s thyroiditis (HT) were 
tested for antibodies—complement-mediated cytotoxicity carriers 
(ACMMC). ACMCC targets were isolated DTG cells and cells 
of euthyroid nodular goiter (ENG) perinodular tissue. 
Antimicrosomal antibodies were assayed in the sera by 
indirect immunofluorescence and antibodies to all thyrocyte 
surface antigens isolated from both tissue samples were deter­
mined by solid-phase enzyme immunoassay. When DTG cells 
were targets, DTG patients’ sera detected ACMCC in 36 % 
of cases and HT patients’ sera in 73% of cases (pcO.OOl). 

In ENG cells the sera of patients of both groups detected 
ACMCC equally frequently (in more than 70% of cases). 
Of the 27 DTG patients’ sera tested with both tissues app­
roximately a half detected ACMCC in only ENG tissue. 
There was no difference in HT patients’ sera effects on 
ACMCC detection in both tissue samples. This has brought 
the authors to a conclusion about DTG cells deficiency for 
ACMCC mediating antigens. Moreover, DTG cells bound much 
less antibodies from sera of patients with autoimmune 
thyropathies. than ENG cells (pcO.OOl), this confirming 
a deficiency of surface antigen on DTG cells. No correlation 
between the presence in the sera of antimicrosomal cells and 
of ACMCC was detected. A conclusion has been made about 
heterogeneity of antimicrosomal antibody population and about 
the presence of ACMCC in blood sera oi patients with 
autoimmune thyropathies, these antibodies not belonging to 
antimicrosomal ones. ACMCC also may be heterogenous and 
differ in DTG and HT patients.
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В. В. Раницкая, В. Г. Шаляпина, Н. Л. Войлокова, Н. Ф. Суворов, Е. В. Туркина

АКТИВАЦИЯ СИМПАТИКО-АДРЕНАЛОВОЙ СИСТЕМЫ ВВЕДЕНИЕМ
КОРТИКОЛИБЕРИНА В ХВОСТАТОЕ ЯДРО СОБАК
Лаборатория физиологии и патологии эндокринной системы (зав. В. Г. Шаляпина) и лаборатория 
физиологии высшей нервной деятельности (зав. В. Т. Шуваев) Института физиологии им. И. П. Пав­
лова РАН, Санкт-Петербург

Сейчас уже не вызывает сомнения тот факт, 
что специфический активатор адренокортикотроп­
ной функции кортиколиберин (КЛ) одновремен­
но является сильным возбудителем симпатико- 
адреналовой системы. Введенный в кровяное рус­
ло или в желудочки мозга, он существенно по­
вышает содержание в крови адреналина (А), 
норадреналина (НА) и усиливает многие веге­
тативные процессы, зависимые от симпатической 
иннервации [5, 8]. Нет до сих пор каких-либо 
убедительных данных о механизме действия КЛ 
на симпатико-адреналовую систему, так же как 
и о месте приложения его эффекта на хромаф­
финные элементы. Однако в ряде работ [7, 9] 
обращается внимание на то, что одновременно 
с симпатической активностью этот гормон вызы­
вает и многочисленные поведенческие эффекты, 
особенно те из них, которые экспрессируются 
стрессом. Это дало возможность заключить, что 
КЛ участвует в интеграции функций, формирую­
щих стрессорный ответ [3, 7, 9].

Ввиду того, что в последние годы большое 
значение в интеграции поведенческих процессов 
отводится стрионигральному комплексу [1, 2, 4), 
мы сочли возможным изучить влияние КЛ, вво­
димого непосредственно в стриатум (хвостатое 
ядро), на симпатико-адреналовую систему и ре­
шить вопрос об участии дофаминергических струк­
тур в этом процессе.

Материалы и методы

Опыты проводили в условиях хронического эксперимента 
на собаках с билатеральными канюлями, вживленными в 
дорсальную часть головки хвостатого ядра. В 1 серии опытов 
(6 собак) спустя 15 дней после операции через эти хе- 
мотроды вводили 41-КЛ («Бегуа») в дозе 10 мкг на жи­
вотное, растворенный в искусственной спинномозговой жид­
кости в объеме 4 мкл (по 2 мкл билатерально). Во II серии 
опытов (5 собак) КЛ вводили на фоне выключенной стриони- 
тральной дофаминергической системы. Для этого использо­
вали 6-гидроксидофамин («Sigma»), который вводили била­
терально в дорсальный сегмент головки хвостатого ядра (50 мкг 

в 2 мкл 0,2 % аскорбиновой кислоты в физиологическом 
растворе) В качестве контроля использовали животных (5), 
которым вводили растворитель в том же объеме. КЛ вводили 
через 15 дней после инъекции нейротоксина. Степень по­
вреждения дофаминергических окончаний устанавливали по 
содержанию дофамина (ДА) в хвостатом ядре.

Для определения содержания А и НА из вены голени 
брали кровь до введения нейрогормона, а затем через 30 и 
60 мин после инъекции. Аналогичное тестирование проводили 
и в контрольных опытах с микроинъекцией искусственной 
спинномозговой жидкости.

Уровень А и НА в плазме крови, а также ДА в хвоста­
том ядре определяли радиоэнзиматическим методом с ис­
пользованием наборов «Катехола» фирмы «Хемапол» (ЧСФР). 
Полученные данные обрабатывали статистически.

Результаты и их обсуждение

В крови собак, взятой из вены голени, со­
держание А составляло 364±45 пг/мл, а НА — 
570+86 пг/мл, и это вполне достоверно отражает 
исходный уровень активности симпатико-адрена­
ловой системы у интактных животных. Это со­
держание колеблется у контрольных собак незна­
чительно, несколько возрастая в ответ на инъ-

Рис. I. Изменение содержания А и НА в плазме крови собак 
после введения КЛ в хвостатое ядро.
Здесь и на рис. 2 по оси ординат — концентрация гормона (в пг/мл); 
по оси абсцисс — время (в мин). Пунктирная линия — контроль, 
сплошная — опыт.
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Рис. 2. Изменение содержания А и НА в плазме крови 
собак после введения КЛ в хвостатое ядро на фоне пред­
варительного разрушения дофаминергических нервных окон­
чаний 6-гидроксидофамином.

екцию искусственной спинномозговой жидкости. 
Более чем в 3 раза повышается уровень А и 
НА спустя 30 мин после введения в хвостатое 
ядро КЛ, а к 60-й минуте происходит его сниже­
ние, хотя и не до исходных величин (рис. I). 
Эта динамика вполне сопоставима со стрессор- 
ной и сочетается с видимыми изменениями по­
ведения собак в виде возросшей ориентировочно­
исследовательской активности и усиления двига­
тельных функций [3]. Исходя из этого, можно 
убедительно говорить о том, что активация сим­
патико-адреналовой системы реализуется КЛ пу­
тем его воздействия не только на медуллярный 
слой надпочечников, а непосредственно на ка- 
техоламинергические структуры мозга, участвую­
щие в организации поведения.

Ввиду того, что хвостатое ядро содержит боль­
шое количество дофаминергических нервных окон­
чаний, в следующей серии исследований в него 
предварительно вводили 6-гидроксидофамин с 
целью разрушения терминалей дофаминергиче­
ских нейронов. Вводимый нейротоксин почти пол­
ностью опустошал запасы ДА в хвостатом ядре. 
Содержание ДА в этой структуре у контроль­
ных собак составляло 4,9± 1,3 мкг на 1 г ткани, 
а спустя 15 дней после введения 6-гидроксидо- 
фамина оно снижалось до 0,510±0,047 мкг на 
1 г ткани, что составляло всего 10 % от исход­
ного. Если собакам с предварительно истощенным 
пулом ДА в хвостатое ядро вводили КЛ, он 
практически не изменял исходное содержание в 
крови А и НА ни через 30 мин, ни через 60 мин 
(рис. 2), что, безусловно, свидетельствует об уча­
стии дофаминергических структур стриониграль- 
ного комплекса в реализации действия КЛ на 
симпатико-адреналовую систему.

Таким образом, на основании выполненных ис­
следований мы можем говорить о том, что цент­
ральные дофаминергические структуры каким-то 
образом взаимосвязаны с теми регуляторными 
системами, которые контролируют деятельность 
как медиаторного, так и гормонального звена 
симпатико-адреналовой системы. По всей види­
мости, эти системы интегрируют разные звенья 
стрессорной реакции организма, образуя сложный 
экстрагипоталамический контур регуляции адап­
тивных процессов. Каким является этот контур 

и как он формируется в условиях стресса, ска­
зать пока трудно, однако уже сейчас можно го­
ворить о том, что в число структур, участвую­
щих в нейроэндокринном контроле, должна быть 
включена стрионигральная дофаминергическая 
система, организующая взаимосвязь коры и под­
корки и отбор сенсорной информации, поступаю­
щей в регуляторные структуры мозга.

Выводы

1. Введение КЛ в хвостатое ядро вызывает 
выраженную активацию симпатико-адреналовой 
системы. Через 30 мин после введения нейро­
гормона содержание А и НА в плазме крови воз­
растает почти в 3 раза и сохраняется повы­
шенным в последующие 30 мин.

2. Введение КЛ на фоне выключенной 
6-гидроксидофамином стрионигральной доф­
аминергической системы не изменяло уровень ка­
техоламинов в плазме крови, что свидетельствует 
об участии дофаминергических структур в пере­
даче влияний КЛ на симпатико-адреналовую си­
стему.
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V. V. Rakitskaya, V. G. Shalyapina, N. L. Voilokoua, N. F. Su­
vorov, Ye. V. Turkina - SYMPATHOADRENAL SYSTEM 
ACTIVATION BY CORT1COTROPHIN RELEASING FACTOR 
INJECTION IN CAUDATE NUCLEUS OF DOGS

Corticotrophin releasing factor injection into the head of 
the caudate nucleus of dogs was followed by a more than 
threefold increase of blood plasma adrenaline and noradrenaline 
levels as soon as in 30 min and by their reduction by the 
60th min after the injection though not to the initial values. 
These changes are compatible to stressor reaction and are 
associated with an increased orientation research reaction in 
animals Injections of 6-hydroxydopamine into caudate nucleus 
drastically exhausted dopamine content in this structure. Subse­
quent injections of corticotrophin releasing factor into caudate 
nucleus virtually did not change blood plasma catecholamine 
content, this indicating the participation of the strionigral 
complex dopaminergic structures in realization of corticotrophin 
releasing factor effect on the sympathoadrenal system.
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Е. В. Науменко
ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНОКОРТИКАЛЬНАЯ СИСТЕМА
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ НАСЛЕДСТВЕННОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Институт цитологии и генетики Сибирского отделения РАН, Новосибирск

Экспериментальное изучение гипертонической болезни яв­
ляется основным путем к раскрытию механизмов форми­
рования, особенностей течения и поискам возможностей пред­
отвращения одного из наиболее распространенных заболе­
ваний человека. Наибольший интерес в этом аспекте пред­
ставляют генетические модели [19], поскольку в патогене­
зе гипертонической болезни значительную роль играет наслед­
ственность. В большинстве таких моделей, созданных на 
крысах путем их длительной селекции на повышенное арте­
риальное давление (АД), повышение его происходит спон­
танно, т. е. практически независимо от влияний среды, и опре­
деляется в основном генотипом животного (линии <ЗН, Ш, 
М5Ц и 5Н1?). У таких крыс гипертензия необратима, ее 
формирование неизбежно для всех особей без исключения.

Вместе с тем хорошо известно, что у человека наряду с на­
следственной предрасположенностью существенную роль иг­
рают факторы среды (факторы риска). Поэтому более адек­
ватными человеческой патологии следует считать модели, 
в которых развитие артериальной гипертензии обусловле­
но не только генетическими причинами, но и условиями сре­
ды. Например, повышенное содержание поваренной соли 
в пище крыс явилось провоцирующим фактором в созда­
нии таких генетических моделей гипертензии, как ЭБ или 
ЗВН [19], а селекция аутбредных крыс линии Вистар, 
проводимая в условиях эмоционального стресса — одного 
из ведущих факторов, провоцирующих возникновение гиперто­
нической болезни у человека [ 12], привела к созданию в на­
шей лаборатории |5| первой отечественной линии НИСАГ 
(наследственная, индуцированная стрессом артериальная 
гипертензия).

Данный обзор охватывает ту часть вопросов, которая 
касается взаимоотношений гипоталамо-гипофизарно-адрено- 
кортикальной системы (ГГАС) и АД при эксперименталь­
ных формах наследственной гипертензии, в частности: каков 
характер изменений функции ГГАС у разных гипертензив­
ных генотипов, в чем причина возникающих гипофизарно­
адренокортикальных нарушений, являются ли они ведущими 
в становлении повышенного АД или появляются вторично 
как следствие гипертензии?

Взаимодействие ГГАС и сердечно-сосудистой системы

Механизмы регуляции сердечно-сосудистой и адренокорти­
кальной систем тесно связаны и осуществляют взаимную 
координацию их функций [21, 22]. В передаче афферент­
ной информации с сердечно-сосудистой системы на ГГАС 
участвуют центры, расположенные в стволовых отделах голов­
ного мозга. Их влияние реализуется главным образом че­
рез паравентрикулярное ядро (ПВЯ) и супраоптическое яд­
ро (СОЯ) гипоталамуса. Мелкоклеточная часть ПВЯ являет­
ся основным источником кортикотропин-рилизинг-гормона 
(КРГ), поступающего в портальный кровоток аденогипофиза, 
и получает богатую катехоламинергическую иннервацию из 
структур заднего мозга, тесно связанных с регуляцией АД. 
Это прежде всего такие норадренергические центры, как си­
нее пятно варолиева моста (группа нейронов А6) и каудаль­
ная часть ядра одиночного тракта (Аг) в продолговатом 
мозге. Кроме того, на телах нейросекреторных КРГ-содержа- 
щих клеток оканчиваются аксоны адренергических нейронов, 
расположенных в вентромедиальной области продолговатого 
мозга (С|) и его дорсомедиальной части (С3), а также 
в ростральной части (Сг) ядра одиночного тракта [49]

Некоторые из указанных центров способны модулиро­
вать активность крупноклеточных нейросекреторных нейро­
нов ПВЯ и СОЯ гипоталамуса, в которых синтезирует­
ся вазопрессин [49|. Этот гормон, оказывающий действие 
на кровеносные сосуды и водно-солевой обмен, является в 

то же время одним из АКТГ-стимулирующих факторов, 
потенцируя действие КРГ на кортикотропы аденогипофи­
за [50| и влияя на экспрессию в нем [35] проопиомелано 
кортина (ПОМК).

В свою очередь ГГАС посредством гормонов и нейро­
гормонов действует на сердечно-сосудистую систему. Одной 
из функций внегипоталамических КРГергических нейронов 
является активация центров симпатической нервной систе­
мы. Введение КРГ в мозг повышает АД и частоту сердеч­
ных сокращений [21]. Центры симпатической нервной си­
стемы имеют и рецепторы к кортикостероидам. Послед­
ние, активируя их, также повышают симпатический тонус 
[22].

В отличие от введения в головной мозг перифериче­
ское введение КРГ сопровождается падением АД и брадикар­
дией [21]. Действие на периферии кортикостероидов слож 
ное. Они способны усиливать сопротивление перифериче­
ских сосудов, действуя непосредственно на гладкомышеч­
ные элементы сосудистой стенки, и увеличивать чувствитель­
ность сосудов к другим вазоконстрикторам. АКТГ и кортико­
стероиды оказывают сложное действие на ренин-ангиотен- 
зиновую систему. Ряд влияний глюкокортикоидов связан 
с повышением синтеза белка липокортина, который инги­
бирует активность фосфолипазы А2, что в свою очередь 
может нарушать синтез и баланс простагландинов, регу­
лирующих сосудистый тонус. Наконец, глюкокортикоиды, 
возможно, нарушают нормальное взаимодействие между эндо­
телиальными и гладкомышечными элементами сосудистой 
стенки, что сопровождается нарушением сократительных 
свойств сосудов [22].

ГГАС и наследственная гипертензия

Функция ГГАС изучается почти исключительно на двух 
моделях — на японской линии крыс SHR со спонтанной ги­
пертензией [48| и на крысах линии НИСАГ [5]. Пожалуй, 
заслуживает внимания и линия SD; сведения о ней в интере­
сующем нас аспекте скудные, однако у этих крыс патоло­
гия стероидного метаболизма в надпочечниках сходна с та­
ковой у человека. У крыс SD подъем АД, зависимый от на­
рушений солевого обмена, рассматривается как следствие, 
по крайней мере частично, наследственных нарушений в над­
почечнике функции цитохрома Р-450црдв, что сопровожда­
ется преимущественным превращением дезоксикортикостеро­
на (ДОК) в 18-ОН-ДОК, а не в кортикостерон. Эти осо­
бенности крыс SD привлекают внимание, поскольку у челове­
ка гипертония не так уж редко является следствием врож­
денного нарушения активности надпочечников гидроксилаз. 
Причину усматривают в генетических дефектах гидроксилаз­
ной активности цитохромов Р-450|7(1 или Р-450цВ/|8 [18].

Наибольшее число исследований функции ГГАС прове­
дено на крысах линии SHR. В ранних работах обнаружи­
вали увеличение размеров сетчатой и ретикулярной зон коры 
надпочечников, повышение в их клетках количества липи­
дов, а в гипофизах увеличение популяции базофилов по 
сравнению с этими параметрами у нормотензивных крыс 
исходной линии Вистар—Киото (WKY). Исследования по­
казали уменьшение числа гранул в АКТГ-содержащих клет­
ках, что было расценено как свидетельство повышенной 
секреции данного гормона у крыс SHR [48|. Этим результа­
там соответствует более поздний анализ иммунореактивных 
клеток, продуцирующих АКТГ, количество которых и содер­
жание в которых гормона оказались повышенными у крыс 
этой линии [311.

В ранних работах роль адренокортикальных гормонов в 
развитии гипертензии пытались также выяснить, удаляя над­
почечники Двусторонняя адреналэктомия неполовозрелых 
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с еще нормальным АД животных предотвращала после­
дующее развитие гипертензии, а удаление надпочечников 
у взрослых крыс SHR сопровождалось падением АД [48]. 
Эти результаты свидетельствовали о важном значении над­
почечной железы в развитии и поддержании гипертен­
зии. Однако они не давали возможности дифференциро­
вать роль гормонов мозгового и коркового вещества и вы­
явить значение глюко- и минералокортикоидов. Между тем 
при гипертензии у человека и животных по крайней мере 
10 стероидов, принадлежащих к обеим группам, секретируют­
ся в кровь в повышенных количествах [42|.

В более поздних работах было установлено, что сре­
ди адреналэктомированных крыс SHR повышенное АД восста­
навливается только у тех особей, у которых регенерирует 
добавочная адренокортикальная ткань [511 или которым вво­
дят глюкокортикоиды [26, 51], но не минералокортикоиды 
[511 Тем самым демонстрировалась важная роль глюкокор­
тикоидных гормонов в патогенезе и течении гипертензии. 
Однако этот вопрос оказался значительно сложнее и за­
путаннее, так как по мере накопления информации появи­
лась масса противоречивых фактов.

Базальный уровень кортикостерона в плазме крови крыс 
со спонтанной наследственной гипертензией может быть по­
вышен [26, 34, 52|, понижен [20, 39, 40| или таким же, 
как его уровень в плазме нормотензивных контрольных 
крыс линии WKY |24, 43, 53|

Противоречивые данные получены и при изучении стрессор 
ной реактивности. Например, после кратковременного эфир­
ного [20, 53] или на фоне острого [52] или хроническо­
го [34] иммобилизационного стресса пик повышения уров­
ня кортикостерона в крови взрослых крыс линии SHR был 
ниже, чем у крыс WKY. Однако другие исследователи не 
выявили различий в реакции ГТ АС на иммобилизацию у крыс 
этих двух генотипов [38, 53], а некоторые [40] обнару­
жили, что на им мобилизационный, эфирный или тепло­
вой стресс крысы SHR реагируют сильнее, чем крысы WKY

В особенностях ответной реакции, по-видимому, играет 
роль характер стрессора. Так, одни и те же авторы находи­
ли у крыс линий SHR и WKY одинаковое повышение 
в крови уровня кортикостерона после холодового стресса, но 
после стресса, вызванного хэндлингом или электрошоком, 
уровень гормона в крови у гипертензивных животных ока­
зывался выше, чем у нормотензивных [17].

Функция ГГАС зависит от возраста, хотя и в этом вопросе 
имеется масса противоречий. Данные, полученные на основе 
исследований одной возрастной точки [40, 41, 52, 53], име­
ют весьма ограниченную информативную ценность. Значи­
тельно более полная информация получена при изучении не­
скольких возрастных периодов, особенно при сопоставлении 
догипертензивного периода онтогенеза с возрастом, когда 
гипертензия уже возникла. Так, определение содержания 
кортикостерона и ДОК в крови, оттекающей от надпочечни­
ка. не выявило в остром опыте различий между крысами 
линий SHR и WKY в возрасте 7—8, II —13 и 22—23 нед 
|23|.

Другие исследователи показали, что начиная с предгипер- 
тензивного периода (возраст 4 нед) и до периода устой­
чивой гипертензии (20 нед) уровень альдостерона в кро­
ви постепенно снижается у гипертензивных крыс по сравне­
нию с крысами, у которых давление нормальное. Уро­
вень же кортикостерона постепенно и одинаково повышает­
ся у обоих генотипов до 16-недельного возраста. Однако в 
возрасте 16 нед, несмотря на его повышение, содержа­
ние кортикостерона в крови у крыс SHR оказывается ни­
же, чем у WKY [331.

В онтогенезе изучали и другие гормоны ГГАС и обна­
ружили, что уровень АКТГ в крови 10- и 20-дневных [14|, 
а также 6-, 7- и 11-недельных [26—28] крыс линий SHR и 
WKY одинаков. Реакция же АКТГ на внутривенное введе­
ние КРГ у 6—7-недельных крыс SHR понижена, но с возрастом 
эти различия сглаживаются [27]. Наконец, находят зависи­
мое от возраста снижение в головном мозге крыс SHR со­
держания КРГ [26, 28].

С возрастом отмечены изменения не только базального 
уровня гормонов, но и реакции ГГАС на стрессоры. По ме­
ре развития в надпочечниках крыс SHR продукция кортико­
стерона, альдостерона, ДОК, а в гипофизе продукция АКТГ 
в ответ на эфирный или тепловой стресс возрастали силь­
нее, чем в нормотензивном контроле [40]. Повышение адрено­
кортикальной чувствительности совпадало с началом повыше­
ния АД, оно происходило между окончанием периода вскарм­
ливания (уже у 40-дневных крысят) и 5-м месяцем жизни 
[32, 40, 41]. Однако этим данным противоречат иссле­
дования, в которых обнаружено, что из крыс SHR повыше­
ние реакции ГГАС на эфирный стресс происходит только 

у неполовозрелых 4-недельных крысят, тогда как в 12- и 16-не- 
дельном возрасте реакция на эфир была одинаковой у крыс 
SHR и WKY [30]

Таким образом, результаты исследования функции ГГАС 
у крыс со спонтанной гипертензией отличаются значитель­
ной противоречивостью. Поэтому неудивительно, что доволь 
но прямолинейный вывод о роли ГГАС как одного из ведущих 
патогенетических факторов гипертонии, сделанный в начале 
80-х годов [32, 33, 40, 41], сменился более осторож­
ным заключением о существенном значении нарушения адрено­
кортикальной функции для развития и поддержания высоко­
го АД у крыс с наследственной гипертензией [26].

Противоречивость результатов имеет множество причин. 
В разных лабораториях эксперименты ведутся на раз­
ных сублиниях SHR, и в разных популяциях может быть 
неодинаковая степень инбридинга [43]. Одной из важней­
ших причин служит неадекватность контроля. Нужно от­
метить, что проблема адекватности контроля постоянно 
встает при использовании линейных животных, селектирован­
ных по определенному признаку. В большинстве лабо­
раторий в качестве контроля стремятся использовать крыс 
исходной линии WKY. Однако ряд исследователей приме­
няют другие генотипы [16, 17, 32, 40, 411, обосновывая 
это тем, что АД у неполовозрелых WKY не отличается 
иногда от АД у SHR того же возраста, а у взрослых живот­
ных WKY оно хотя и ниже, чем у SUR, однако достоверно 
выше, чем у крыс Спрейг-Доули [41]. Однако применение 
в качестве контроля иных, чем WKY, нормотензивных гено­
типов таит в себе другие опасности. Например, нельзя ис­
ключить, что взятые в опыт генотипы отличаются рядом 
особенностей нейрохимических механизмов, не связанных с ре­
гуляцией АД или ГГАС. Тогда, приписывая выявленные 
межлинейные отличия регуляторным механизмам ГГАС или 
АД, можно прийти к совершенно ложным выводам.

Результаты экспериментов зависят и от более общих причин, 
таких как возраст животных, условия их содержания, пита­
ния, от применяемых методов определения АД и функции 
ГГАС. Тем не менее, несмотря на противоречивость дан­
ных. можно сделать определенный вывод о нарушении функ­
ции ГГАС при наследственной гипертензии, хотя ее роль в 
этиологии и патогенезе этого заболевания остается неясной.

С середины 80-х годов изучение ГГАС проводится и на 
другой линии крыс с наследственной гипертензией — НИСАГ, 
причем обнаружилось довольно значительное сходство из­
менений в нейроэндокринной системе этих животных и крыс 
со спонтанной гипертензией.

Определение кортикостерона в крови взрослых крыс линии 
НИСАГ показало, что, несмотря на повышенное АД, базаль 
ный уровень гормона не отличается от такового у крыс 
исходной линии Вистар. Мягкий эмоциональный стресс 
вызывал повышение уровня кортикостерона у крыс обоих 
генотипов. Однако у крыс НИСАГ оно было достоверно мень­
шим, чем в нормотензивном контроле [6, 44]. Эти ре­
зультаты соответствуют ряду данных, полученных при изу­
чении действия эмоционального стресса на животных со спон­
танной гипертензией. У крыс линии SHR реакция ГГАС бы­
ла пониженной, хотя исходный уровень кортикостерона был 
таким же, как у крыс WKY [43 . 52, 53].

В отличие от эмоционального при системном стрессе 
(эфир и взятие крови из хвоста) выраженность актива­
ции ГГАС у НИСАГ и Вистар была сходной. Эти ре­
зультаты дали основание предполагать, что причиной ингиби­
рования реакции на эмоциональный стресс явилось наруше­
ние центральных, а не периферических механизмов регу­
ляции. Такое предположение подтвердилось тем, что внутри­
брюшинно введенный АКТГ активировал функцию коры надпо­
чечников у крыс НИСАГ и Вистар одинаково |44|. Эти ре­
зультаты совпадали с фактами, установленными при изу­
чении в сходных опытах функции коры надпочечников 
у крыс SHR [20].

Помимо изменений уровня кортикостерона в крови, у крыс 
НИСАГ методом дот-гибридизации в гипофизе выявлено зна­
чительное (более чем в 3 раза) снижение экспрессии ге­
на ПОМК. Эти различия не были связаны с изменением 
количества кодирующих его последовательностей: содержа­
ние гена ПОМК в ДНК, выделенной из гипофизов крыс 
сравниваемых линий, оказалось сходным [3]. Скорее всего это 
следствие понижения тонуса норадренергических механиз­
мов мозга, регулирующих функцию ГГАС.

Выше указывалось на тесную связь катехоламиновых 
механизмов мозга, регулирующих ГГАС и АД. Поэтому не­
удивителен интерес к катехоламинам. К настоящему вре­
мени скопилась значительная, хотя порой и противоречивая 
информация об их нарушениях в мозге крыс SHR. Эти 
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нарушения проявляются в зависимости от структуры мозга 
в изменении уровня норадреналина (чаще его падении), 
адреналина (преимущественно повышении) и в меньшей сте­
пени дофамина. Выявляются изменения скорости метабо­
лизма катехоламинов, активности ферментов (чаще ее по­
вышение), участвующих в синтезе биогенных аминов (тирозин- 
гидроксилазы, дофамин-р-гидроксилазы и фенилэтанола- 
минМ-метилтрансферазы), и, наконец, изменения чувстви 
тельности адренорецепторов (в первую очередь а|) в гипо­
таламусе, варолиевом мосту и продолговатом мозге. Подоб­
ные нарушения появляются довольно рано, уже на 3—5-й не­
дели жизни, т. е. еще до начала повышения АД |4, 54}. 
Поэтому среди исследователей до сих пор продолжаются бур­
ные дискуссии по поводу того, являются ли обнаруженные в 
раннем онтогенезе нарушения катехоламинов ведущей при­
чиной повышения АД или его следствием и каково в этом 
участие ГГАС. Однако попытки решить эти вопросы путем 
изучения в одних экспериментах нарушений ГГАС, в дру­
гих — нарушений катехоламиновых механизмов мозга не 
увенчались успехом, да и сам подход оказался малопер­
спективным. Например, неодинаковый уровень кортикостеро­
на в крови у крыс БН!? и АМКУ обнаруживается уже 
в 10-дневном возрасте [14]. Но вместе с тем есть дан­
ные, что уже у 1-дневных крысят 5Нй АД и частота сер­
дечных сокращений достоверно выше, чем у \УКУ [25]. По­
нятно, что делать выводы о роли ГГАС в патогенезе гипер­
тензии из подобного рода исследований, проведенных в раз­
ное время на разных животных, не представляется воз­
можным.

Комплексные исследования этих систем проводятся на кры­
сах НИСАГ. Оказалось, что у этих животных понижен­
ная реакция на эмоциональный стресс связана с изменения­
ми норадренергических механизмов головного мозга. Введе­
ние в боковой желудочек мозга норадреналина сопровож­
далось достоверно меньшим повышением в крови уровня корти­
костерона у крыс НИСАГ по сравнению с крысами Вистар, 
причем по мере селекции падала чувствительность цент­
ральных адренорецепторов к вводимому медиатору. В то же 
время введение в аналогичных условиях серотонина или кар­
бохолина вызывало выраженную и сходную у обоих гено­
типов реакцию ГГАС [6, 44] Эти результаты свидетель­
ствуют, что селекция крыс на повышенное АД в условиях эмо­
ционального стресса затрагивает норадренергические, но не 
серотонин- и холинергические механизмы мозга, связанные 
с регуляцией функции ГГАС.

Последующие эксперименты показали, что речь прежде 
всего идет о гипоталамических агадренорецепторах. Внутри­
желудочковое введение агониста агадренорецепторов фенил­
эфрина достоверно повышало уровень кортикостерона в крови 
у нормотензивных крыс Вистар, но понижало его содержа­
ние в крови у крыс НИСАГ. В то же время агонист аг-адре­
норецепторов клонидин и агонист р-адренорецепторов изо­
пропилнорадреналин сходно повышали в дозозависимой мане­
ре уровень гормона в крови у этих двух генотипов [44]. 
Следовательно, можно было предположить, что у крыс НИСАГ 
в гипоталамусе понижена чувствительность или снижено ко­
личество щ-адренорецепторов, которые, по современным пред­
ставлениям [49], активируют секрецию КРГ. Это предпо­
ложение подтвердилось после того, как радиолигандным 
методом в гипоталамусе было выявлено понижение плотности 
агадренорецепторов [13]. Сложнее интерпретировать обна­
руженное в этих же экспериментах снижение в гипотала­
мусе количества аг-адренорецепторов. Одинаково выраженная 
у крыс НИСАГ и Вистар реакция на центральное введе­
ние клонидина [44] наводит на мысль об изменении числа 
аг-адренорецепторов, связанных не с ГГАС, а с АД, посколь­
ку известны гипоталамические норадренергические механизмы 
его регуляции [29|.

У крыс НИСАГ находят изменение числа адренорецеп­
торов и в более низких отделах мозга. С помощью радио- 
лигандного метода обнаружено повышение числа арадрено- 
рецепторов в прессорных зонах мозга и снижение числа 
аг- и ^-адренорецепторов в депрессорных [13]. Вместе с тем 
известно, что центральные арадренорецепторы обладают прес­
сорной, а аг-адренорецепторы — депрессорной функцией [15]. 
Поэтому обнаруженное перераспределение отдельных под­
типов адренорецепторов, которое сопровождалось ослабле­
нием депрессорных и усилением прессорных влияний [36], 
может быть одной из причин повышения АД у крыс НИСАГ.

Изучение у этих животных катехоламинов показало зна­
чительные изменения норадренергической системы мозга. Уро­
вень норадреналина был повышен в коре и понижен в стволо­
вых образованиях (гипоталамусе, среднем, заднем мозге, си­
нем пятне и области ядра одиночного тракта) Кроме то­
го, у крыс НИСАГ в заднем гипоталамусе, среднем мозге. 

варолиевом мосту и продолговатом мозге была снижена ско­
рость обмена норадреналина. Параллельное определение это­
го амина у крыс НИСАГ и 5НИ показало сходство из­
менений в коре, гипоталамусе и заднем мозге |2].

В свое время была высказана гипотеза [54]. что у крыс 
ЗНИ причиной повышения АД является ослабление централь­
ных норадренергических механизмов, ингибирующих тонус 
симпатической нервной системы. Изучение на крысах линии 
НИСАГ позволило подтвердить и расширить эти представле­
ния благодаря параллельному исследованию механизмов ре­
гуляции АД и ГГАС. Интерпретируя полученные резуль­
таты в целом, можно прийти к заключению об ослабле­
нии тонуса норадренергической системы в стволе мозга, 
регулирующей не только АД, но и функцию ГГАС, т. е. , 
о формировании в результате отбора состояния катехолами­
новых систем, сходного с таковым у крыс 5НИ, несмотря на раз­
личия в селекционных критериях, примененных при созда­
нии этих генотипов. Если принять во внимание существую 
щие реципрокные отношения между АД и ГГАС [21, 22], 
с одной стороны, и хорошо известное положение об активи­
рующей ГГАС роли норадренергических, прежде всего гипота­
ламических, механизмов [49] — с другой, станет понятно, 
почему на фоне ослабления норадренергического тонуса АД 
оказывается повышенным, а функция ГГАС — пониженной, 
что проявляется в ингибировании ее реактивности в усло­
виях эмоционального стресса.

Заключение

Анализ накопленных к настоящему времени данных позво­
ляет представить проблему участия ГГАС в этиологии и пато­
генезе экспериментальной наследственной гипертензии под но­
вым углом зрения.

Известно, что в основе любого крупного селекционно­
го преобразования лежит перестройка коррелятивных связей в 
организме и что отбор по какому-либо одному признаку спо­
собен привести к изменению других, порой совершенно неожи­
данных признаков. Не касаясь деталей этой проблемы, от­
метим, что особенно широкий спектр вторичных изменений 
проявляется тогда, когда отбор проводится по сложному регу­
ляторному признаку. Ярким примером может служить отбор 
при доместикации животных. Полагают, что на ранних эта 
пах одомашнивания диких животных селекция проводилась 
в конечном итоге на стрессоустойчивость к наиболее стресси­
рующему фактору неволи — человеку |1|. Фактически же 
такая селекция представляет собой не что иное как бессозна­
тельный отбор на определенное функциональное состояние 
нейрохимических, в частности серотонинергических [II] и 
катехоламинергических [9], механизмов головного мозга, уча­
ствующих в регуляции агрессивного поведения и стрессор- 
ной реактивности животного. Если же говорить точнее, то 
отбор бессознательно проводился по генам, детерминирующим 
функцию серотониновой и катехоламиновых систем головно­
го мозга.

Исходя из таких представлений и принимая во внимание 
широкий спектр изменений катехоламиновых систем мозга, 
о которых шла речь выше, можно предположить, что се­
лекция на повышенное АД в условиях эмоционального 
стресса приводит к глубокой перестройке катехоламиновых 
механизмов регуляции у крыс НИСАГ Результатом такой 
перестройки служат проявления вторичных изменений, воз­
никающих во многих физиологических системах, в том числе 
в ГГАС.

Доказательствами правомочности высказанной гипотезы 
служит серия выполненных в нашей лаборатории работ, 
в которых кратковременными воздействиями в определен­
ный период раннего онтогенеза на метаболизм катехолами­
нов впервые удалось на длительный срок предотвратить нару­
шения функции ГГАС и АД у генетически предрасполо­
женных к гипертензии животных [8, 10, 37, 45—47]. Ока­
залось, что у крыс НИСАГ кратковременное усиление в 
мозге синтеза норадреналина в критический период раннего 
онтогенеза (21—25-й день жизни), т. е. в период формирова­
ния и наибольшей чувствительности центральных катехолами 
новых механизмов, связанных с регуляцией ГГАС и АД, при­
водит к их длительной коррекции: у 4—5-месячных крыс 
НИСАГ полностью восстановились АД и реакция ГГАС на 
эмоциональный стресс и центральное введение норадреналина. 
Такие воздействия не влияли на крыс нормотензивной ли­
нии Вистар. Длительное восстановление АД и функции ГГАС 
оказалось связанным с повышением в заднем мозге актив­
ности тирозингидроксилазы, увеличением уровня норадренали­
на в гипоталамусе и продолговатом мозге и со снижением 
в нем плотности агадренорецепторов. В то же время введе­
ние в эти же сроки раннего онтогенеза глюкокортикоидов 

54



не оказывало какого-либо длительного влияния на функцию 
ГГАС и АД

Несмотря на различие селекционных критериев отбора 
НИСАГ и 5НК большое, хотя и неполное сходство измене­
ний катехоламиновых механизмов у крыс этих генотипов наво­
дит на мысль, что у крыс японской линии отбор так­
же затрагивал гены, детерминирующие функцию катехола- 

1 минергических механизмов, регулирующих АД и ГГАС.
Таким образом, представленные в обзоре данные позво­

ляют выдвинуть гипотезу о том, что при наследственно детер­
минированной гипертензии, связанной с повышенной чувстви­
тельностью сердечно-сосудистой системы к эмоциональному 
стрессу, в формировании гипертонического статуса решаю­
щее значение имеют гены, которые кодируют функцию цент­
ральных катехоламинергических механизмов, регулирующих 
АД и ГГАС |10]. Окончательным доказательством дан­
ного положения послужат начатые исследования структуры и 
экспрессии этих генов |3, 7].
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Критерии выбора оптимального срока и метода лечения 
крипторхизма находятся в прямой зависимости от причин и ме­
ханизмов, вызвавших ретенцию яичек [6, 8]. Полиэтиологич- 
ность этого состояния определяет крипторхизм как одно из 

проявлении системного заболевания, охватывающего практи­
чески все органы н ткани [4, 5|.

Предположение о вероятности наследования неопущения 
яичек основано на наблюдении семейств, в которых этот 
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феномен имел место у мужчин на протяжении нескольких 
поколений [13]. В настоящее время большинство исследова­
телей разделяют мнение о неспецифическом характере индук­
ции крипторхизма аномалиями хромосомного строения [7, 15], 
К примеру, крипторхизм часто встречается при синдроме Дау­
на (трисомия) |21]. Кроме того, существует ряд аутосомных 
аномалий, при которых также наблюдается ретенция яичек 
|2, 34]. Исследования в области патогенеза крипторхизма 
выявили существенную роль эмбриотоксических факторов 
(интоксикации, инфекции, нарушения гормонального балан­
са у матери), действующих в критические периоды форми­
рования полового тракта, что вполне может объяснить случаи 
крипторхизма у нескольких детей в одной семье [14]. 
Е. Т. Engle [18] первым обратил внимание на значение 
гормональных факторов в генезе крипторхизма. Позднее [41] 
была продемонстрирована роль интактной гипоталамо-гипо- 
физарной оси и показано, что активным андрогеном, обес­
печивающим опускание яичек, является дегидротестостерон. 
Андрогенный стимул, вызывающий начало опускания яичек, 
возникает с 3-го месяца беременности. До сих пор не раскры­
ты механизмы этого процесса [20]. Предположительными ми­
шенями являются губернакулюм 116], мускулатура передней 
брюшной стенки, где андрогены действуют как анаболические 
гормоны [20]. Дети с крипторхизмом чаще рождаются в 
весенние месяцы (март—май), реже осенью (август—декабрь). 
Возможно, это связано с сезонными колебаниями про­
дукции гипофизарных гормонов, зависящей от длительности 
солнечного дня |22] Частота крипторхизма у близнецов выше, 
чем в общей популяции, составляя 2,2 %. Высказано пред­
положение, что это обусловлено меньшей площадью плаценты 
каждого плода и соответственно уменьшением продукции 
хорионического гонадотропина 112]. В то же время остается 
неясно, почему преобладают односторонние формы криптор­
хизма и почему у этих больных отсутствуют выраженные 
эндокринные нарушения 11, 33].

Высказывались самые разные предположения о механиз­
мах опускания яичка |40]. Описана миксоидная желати­
новая субстанция губернакулюма, которая, увеличиваясь в 
размерах под влиянием андрогенной стимуляции, приводит 
к расширению пахового канала [16] и мошонки [21]. Одни 
авторы 116] указывают на наличие андрогенных рецепторов 
в его структуре, которые под влиянием некоторых гормо­
нальных воздействий стимулируют развитие поперечнополоса­
той мускулатуры, осуществляющей тракцию яичка к его мошо­
ночной позиции. Другие [27] утверждают, что губернакулюм не 
изменяется в размерах и только рост тела приводит к его 
относительному укорочению. В ряде работ эти теории ставятся 
под сомнение, так как перерезка губернакулюма в месте его 
прикрепления к придатку не приводит к развитию криптор­
хизма [211 Тем не менее развитие ретенции наблюдается 
при иссечении или пересечении его в местах прикрепле­
ния в мошонке [21, 40]. Некоторые авторы придают особое 
значение пучкам волокон губернакулюма, прикрепляющихся в 
проксимальном отделе к хвосту придатка, в дистальном 
внедряющихся в мошонку, лобок, промежность, к бедренным 
и паховой областям [28, 38]. По мнению Н. L.' Frey и 
J. Rajfer [21J, проксимальное прикрепление губернакулюма 
предотвращает «перекрестный» феномен и обеспечивает опу­
скание каждого яичка в ипсилатеральную половину мошонки. 
М. В. Jaskon и соавт. (30] в 79,4 % случаев криптор­
хизма выявили аномальное прикрепление дистального конца 
губернакулюма (как правило, к верхнелатеральному аспекту 
мошонки или соединительной ткани верхней трети бедра). Если 
принять за основу направляющую роль губернакулюма при 
опущении яичка, то столь высокая частота аномального 
прикрепления может объяснить причины эктопии или непол­
ного опускания яичка.

Теория о роли придатка в развитии нарушений опуска­
ния яичек основана на том факте, что в норме он опережает 
опускающееся яичко при следовании через паховый канал в 
мошонку [10, 25]. Сторонники этой теории утверждают, что 
крипторхизм возникает вследствие неполной дифференциации 
придатка, связанной с недостаточной андрогенной стимуля­
цией [16, 38]. Развитие придатка и его слияние с яичком 
являются андрогензависимым процессом, однако гормоны до­
стигают придатка не только по системе циркуляции, но и, 
что очень важно, путем прямого транспорта от ипсилатераль­
ного яичка [11].

Таким образом, если имеет место неадекватная продукция 
тестостерона яичком, то придаток на соответствующей сторо­
не остается недоразвитым — или в более тяжелых случаях — 
не развивается вообще |31|. В литературе до 1961 г. сообща­
лось лишь о 29 наблюдениях аномалий придатка [37]. В по­
следние годы число подобных сообщений о больных криптор­
хизмом значительно увеличилось |28, 35. 40). Частота фено­

мена варьирует, по данным разных авторов, от 23,6 до 60 % 
и во многом зависит от внимания, уделяемого выявлению 
этой аномалии [37] F. Hadziselimovic [26], обследуя ново­
рожденных с неопущенными яичками, обнаружил, что придаток i 
в каждом случае был коротким и рудиментарным и объяснил 
это проявлением андрогенного дефицита. После терапии хорио­
ническим гонадотропином у 60 % больных яички достигли у 
дна мошонки, придаток стал нормальным по длине и струк­
туре. Отмечена высокая частота гипоплазии яичка (72 %) при 
нарушении его слияния с придатком у детей |37|. При всей 
противоречивости мнений большинство авторов объясняют де 
фицит стимуляции андрогенами как различными вариантами 
дисгенезии тестикул, так и нарушением процессов слияния 
яичка с придатком, в результате чего развивается ретенция 
[30]. Так называемые «механические» причины (фасциальный 
блок в паховом канале, короткие семявыносящий проток и 
сосудистая ножка яичка и т. п.) также обусловлены дефици­
том андрогенной стимуляции в критические фазы развития по­
ловой системы [30]. Участие придатка в опускании яичка яв­
ляется лишь одной из многих составляющих процесса. 
Эксперименты на животных, в частности, показали, что иссече­
ние придатка не влияет на нормальное опускание яичка |19|.

Клинические и экспериментальные исследования свидетель­
ствуют о важной роли внутрибрюшного давления в процессе 
опускания яичек. В 1927 г. R. Hunter [29] после изучения 
плодов человека сделал заключение, что к 8-му месяцу бере­
менности расширение кишечника приводит к увеличению 
внутрибрюшного давления и вызывает выталкивание яичка из 
брюшной полости в мошонку. К исходным выводам пришли и 
другие авторы после серии исследований, выполненных на эм­
брионах крыс, собак, быков [23, 36]. В великолепной экс­
периментальной работе Н. L. Frey и соавт. [20] импланти­
ровали в брюшную полость свободно плавающий инертный 
силиконовый имитатор яичка, который опускался в мошонку, 
этот процесс ускорялся при воздействии дегидротесто­
стерона. Если предположить действительную роль внутри­
брюшного давления в процессе опускания яичка, то чаще 
крипторхизм должен наблюдаться при значительных дефектах 
передней брюшной стенки — состояниях, характеризующихся 
резким снижением внутрибрюшного давления [32]. К возрасту 
2 лет крипторхизм имеется практически у 100 % больных с 
prune belly syndrome, при котором передняя брюшная стенка 
отсутствует или является недоразвитой [39]. В 40 % случаев 
крипторхизм встречается у мальчиков с клоакальной экстро­
фией, которая может сочетаться с экстрофией мочевого пу­
зыря (при этом нижняя часть передней брюшной стенки 
оказывается незамкнутой) [17]. L. М. Kaplan и соавт. |32| 
проанализировали данные за 10 лет относительно мальчиков с 
выраженными дефектами передней брюшной стенки, такими 
как гастрошизис, омфалоцеле, пупочная грыжа. Частота крип 
торхизма при рождении и к году жизни у больных гастро­
шизисом составила 18 и 15%, с омфалоцеле — 52 и 33 % 
больных, у больных с пупочной грыжей — 6 и 5 % соответ­
ственно [32]. В результате этих наблюдений необходимо ре­
шить вопрос о роли в генезе ретенции яичек незаросшего 
влагалищного отростка и паховой грыжи, которые можно 
рассматривать как дефекты передней брюшной стенки. Влага- • 
лищный отросток впервые дифференцируется к концу I три­
местра беременности как маленькое выпячивание брюшины 
вблизи еще не опустившегося яичка у внутреннего кольца 
пахового канала [43]. Этот отросток не растет к мошонке до 
III триместра беременности; начало его роста совпадает с нача­
лом опускания яичка [9] После опускания влагалищный 
отросток обычно облитерируется, однако иногда только к концу 
1-го года жизни. Если яичко не опускается, то отросток не 
облитерируется [32]. Ранее считалось, что незаращение отрост­
ка причинно связано с неопущением яичка [3, 39]. Если 
внутрибрюшное давление связывать с миграцией яичка, то дан­
ные L. М. Kaplan и соавт. |32| указывают на обратную связь — 
незаращение отростка является причиной ретенции яичек. На­
личие незаросшего влагалищного отростка практически у всех 
больных крипторхизмом и у 21,2—55 % больных с сопут­
ствующей паховой грыжей указывает на то, что эти образова­
ния могут играть ту же роль, что и дефекты передней 
брюшной стенки [28, 32, 42]. Тем не менее существуют 
и контраргументы. Теория не объясняет причины нормаль­
ного опускания яичек у некоторых больных с мошоночным 
гидроцеле. Если влагалищный отросток открыт и уменьшается 
внутрибрюшное давление, то частота крипторхизма должна 
быть более высокой, чем мы наблюдаем,— ведь последний 
не зарастает вплоть до рождения у подавляющего боль­
шинства больных [2]. Возможно, степень его участия в сниже­
нии внутрибрюшного давления не так существенна. И те и дру­
гие положения можно было бы опровергнуть или подтвердить 
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прямыми исследованиями внутрибрюшного давления методом, 
который еще ожидает своего применения.

В 1762 г. J. Hunter |цит. по 24] пришел к заключе­
нию, что яички в процессе их опускания в мошонку на­
правляются губернакулюмом (термин, означающий «кормчий», 
«рулевой»). Рассматривая проблему крипторхизма в целом, ав­
тор признавал, что при нарушении опускания яичек «трудно 
с уверенностью определить причины остановки». За прошедшие 
более чем 200 лет выявлен целый ряд факторов, принимаю­
щих участие в процессе опускания яичка. Тем не менее все 
так же прямо или косвенно в выводах исследователей звучит 
признание отсутствия окончательной ясности в причинах и ме­
ханизмах развития ретенции яичек.
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В последние годы стало очевидным, что частота встре­
чаемости заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы чрез­
вычайно велика. Клинические проявления таких заболеваний, 
как акромегалия, болезнь Иценко — Кушинга, первичный ги­
перпролактинемический гипогонадизм, считаются общеизвест­
ными [8 9, 32, 45]. Однако для выбора оптимального спо­
соба лечения в каждой конкретной клинической ситуации 
врачу-клиницисту крайне необходимо получить информацию 
о состоянии главного структурного звена патологического 
процесса — гипофиза.

До 70-х годов существовало мнение, что в диагностике 
опухолей гипофиза достаточно руководствоваться типичными 
клиническими проявлениями заболевания — эндокринологи­
ческими, нейроофтальмологическими нарушениями и кранио- 
графическими изменениями турецкого седла [32]. Полагали, 
что обычная рентгеиокраниография выявляет изменения ту­
рецкого седла в 77—90% случаев при аденомах гипофи­
за [5]. Однако по мере накопления клинического опыта 
все больше утверждалось мнение о том, что диагностические 

построения, основанные лишь на анализе клинико-рентгеноло­
гических изменений, далеко не всегда отражают действи­
тельную величину и направление преимущественного рас­
пространения опухолей, их взаимоотношения с соседними 
анатомо-физиологическими структурами, т. е. те топические 
особенности патологического очага, которые крайне необхо­
димы для правильной оценки возможностей и выбора метода 
лечения. Особую актуальность приобрели эти проблемы с 
развитием микрохирургии как одного из перспективных 
методов лечения больных с аденомами гипофиза.

С целью топической диагностики патологических изме­
нений селлярной области предложено большое количество 
рентгенологических методик и их модификаций. Для де­
тальной оценки формы, размеров, изменений костной струк­
туры турецкого седла и других отделов клиновидной кости 
применяется линейная томография в 3 проекциях или зоно- 
графия средней черепной ямки в 2 проекциях. Последняя 
позволяет получить изображение более толстого слоя — до­
статочно сделать лишь по одному снимку в передней и боко­
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вой проекциях на определенном уровне, и изображение 
анатомических структур представляется более четким |15|.

О степени распространения аденомы гипофиза за преде­
лы диафрагмы с большей достоверностью можно судить по 
результатам пневмоцистернографии и вентрикулографии с 
газом и контрастными веществами [II |.

Многие авторы считают обязательным проведение ангио­
графии в процессе предоперационного обследования боль­
ного [35]. Однако в последнее время из-за высокой трав­
матичности метода показания к проведению ангиографии 
заметно сузились и ограничиваются лишь вопросами опре­
деления проходимости сосудов при возможном их вовлече­
нии в опухоль, исключения интраселлярно расположен­
ных артериальных аневризм и других сосудистых аномалий 
при предстоящем оперативном вмешательстве [I, 11|.

Все перечисленные методики весьма травматичны, сопря­
жены со значительной лучевой нагрузкой, что ограничи­
вает возможность их применения при необходимости мно­
гократного и многопланового обследования больного. Совер­
шенствование диагностики аденом гипофиза — процесс пер­
манентный, со временем он должен привести к применению 
в основном неинвазивных методик.

На данный момент доступным для большинства клиник 
методом диагностики стала рентгеновская компьютерная 
томография (РКТ). Внедрение этого метода в клиниче­
скую практику стало заметным шагом вперед в изучении 
состояния аденогипофиза. Появилась возможность не только 
визуализировать структуры гипоталамо-гипофизарной области, 
но и дифференцировать нормальную ткань гипофиза от 
патологической по плотности. Отмечается, что при этом плот­
ность аденом гипофиза может быть повышенной в 51,4 % слу­
чаев, пониженной в 7,1 %, неравномерно измененной в 
37,9%, неизмененной в 3,6% [10]. Подобное разнообра­
зие характеристик плотности может вызвать некоторые за­
труднения в интерпретации результатов РКТ. Использова­
ние рентгеновских компьютерных томографов последних гене­
раций с толщиной среза 2 мм и дополнительным контра­
стированием расширяет диагностические возможности метода, 
но одновременно возникает тенденция к гипердиагностике. 
Имеются сведения о достаточно большой частоте ложнополо­
жительных результатов (15%) при обследовании пациентов 
методом РКТ [42]. Следует также помнить о существовании 
так называемых «немых» аденом. Так, в литературе имеются 
данные об обнаружении микроаденом в 23—27 % случаев 
аутопсий у пациентов, которые не имели никаких прижиз­
ненных симптомов гипофизарных расстройств [63]

Данные литературы, касающиеся диагностики микроаде­
ном с помощью РКТ, крайне противоречивы. Одни авторы 
сообщают, что РКТ позволяет визуализировать аденомы 
гипофиза размером более 5 мм в 95—97,8 % случаев 
[10, 44], другие указывают на то, что 24—30% микроаденом, 
выявленных при хирургическом вмешательстве или при аутоп­
сии, давали ложноотрицательные результаты при РКТ [38, 
53]. Имеются данные о 25— 50 % ложноотрицательных ре­
зультатов исследования на наличие микроаденом [23, 44] . 
По сообщениям S, Marcovitz и соавт. [42—441, чувствитель­
ность высокоразрешающей РКТ составила для пролактином 
91,9%, для соматотропином 81,2%, для кортикотропи­
ном 63 %.

При всех преимуществах РКТ над другими рентгенологи­
ческими методами исследования она имеет и свои недостатки. 
Хиазмально-селлярная область трудна для диагностики из-за 
артефактов от костей основания черепа и невозможности 
дифференцировать небольшие патологические образования, 
рентгенологическая плотность которых близка плотности 
ликвора или нормальной мозговой ткани [17]. Следует так­
же помнить, что доза рентгеновского облучения является 
тем фактором, который ограничивает возможность много­
кратного обследования и длительного динамического наблю­
дения [28]. Накопленный в настоящее время опыт дает 
основания утверждать, что ни РКТ, ни ангиография, ни 
пневмоцистернография не позволяют в полной мере решить 
проблему получения информации об истинной величине, на­
правлении преимущественного роста аденомы гипофиза и о ее 
взаимоотношении с соседними нейроваскулярными структу­
рами с минимальным риском для больного |3. 13, 19, 50).

Одним из наиболее перспективных в решении проблемы 
визуализации селлярной области представляется новый не­
инвазивный метод интраскопической диагностики, осно­
ванный на явлении ядерно-магнитного резонанса — МР-то- 
мография (МРТ). Этот метод позволяет проводить исследо­
вание без применения ионизирующей радиации, йодистых 
или каких-либо других контрастных веществ, многократно, 
в динамике, в 3 взаимно перпендикулярных плоскостях, 
а при необходимости — в косых проекциях. Физико-тех­

нические аспекты МРТ описаны многими отечественными 
и зарубежными авторами. Мы считаем необходимым оста­
новиться лишь на некоторых принципиальных положениях.

МРТ — это техника получения послойных изображений 
макроскопического объекта, основанная на возможности изме­
рения резонансных и релаксационных процессов в протонах 
водорода, находящихся в статическом магнитном поле, 
в ответ на применение радиочастотного импульса. Исполь­
зование ядер водорода обусловлено тем, что они обладают 
наибольшим магнитным моментом среди всех атомных ядер 
и содержатся в большом количестве в тканях и органах 
человека, преимущественно в тканевой жидкости и жировой 
ткани, и для их визуализации достаточно создать магнитное 
поле относительно невысокой напряженности. Говоря о ядрах 
водорода, следует подчеркнуть, что имеются в виду только 
те из них, которые на молекулярном уровне относительно 
подвижны (молекулы жира, молекулы воды); это не отно­
сится к ядрам, фиксированным в очень больших молекулах 
или плотных структурах, таких, как кость |2|.

В МРТ в основном используют следующие характеристики 
исследуемого объекта: 1) протонную плотность — показа­
тель, отражающий содержание протонов в ткани; 2) значе­
ния времени релаксации — характеристики, отражающие 
продолжительность возврата протонов из состояния возбуж­
дения в положение равновесия: Т1 — время продольной, 
спин-решетчатой магнитной релаксации — отражает взаимо­
действие резонировавших ядер с другими, окружающими их 
ядрами и молекулами; Т2 — время поперечной, спин- 
спиновой релаксации — зависит от взаимодействия магнит­
ных моментов внутри ядра. Эти параметры являются посто­
янными величинами для ядер какого-либо вещества при за­
данной температуре и параметрах стабильного и переменного 
магнитного поля [2, 4|.

В МРТ для получения информации об исследуемом 
объекте используется ряд радиочастотных импульсных после­
довательностей: спин-эхо, насыщение — восстановление, ин­
версия— восстановление [21, 29). Наибольшее распростра­
нение получила методика спин-эхо, что обусловлено ее удоб­
ством, высоким качеством изображений, возможностью при­
менения многослойного метода получения томограмм с серией 
эхо-изображений с различными значениями ТЕ — времени эхо- 
сигнала. Это позволяет проводить вычисления параметров 
магнитной релаксации. Следует отметить, что особенностью 
МРТ является возможность изменения характера получаемой 
информации путем варьирования параметрами импульсных 
последовательностей ТЕ, TR, что в свою очередь позволяет 
получить протонные, Т1 и Т2-взвешенные изображения [4]. 
Накоплен большой материал и разработаны специальные 
таблицы значений релаксационных параметров органов 
и тканей в норме и при ряде патологических состоя­
ний, что позволяет проводить в отдельных случаях диффе­
ренциальную диагностику [60].

Область применения МРТ в медицине чрезвычайно 
широка, так как в организме человека практически невоз­
можно выделить органы или ткани, о структуре которых 
нельзя было бы получить достаточно четкие представления 
с помощью МРТ. В настоящее время метод уже нашел широ­
кое применение в неврологии, онкологии, кардиологии, пе­
диатрии. Уже на первом этапе МРТ использовалась для 
получения изображений головного мозга, и на данный мо­
мент наибольшее число публикаций по применению МРТ 
в клинической практике касается ЦНС, прежде всего голов­
ного мозга.

Первая томограмма головного мозга была получена 
в- 1980 г. Самая ранняя публикация результатов диагно­
стического MP-исследования селлярной области принадлежит 
R. Zimmerman и соавт. [68|. Приблизительно с этого 
времени началось широкое использование МРТ в клинической 
практике как метода выбора при диагностике различных 
гипоталамо-гипофизарных заболеваний. Ранние сообщения 
указывали на низкую чувствительность метода в первичной 
диагностике аденом гипофиза |52, 57, 62]. Качество изобра­
жения ограничивалось большой толщиной срезов (5 мм и бо­
лее), низкой напряженностью магнитного поля, неоптималь­
ным соотношением сигнал — шум и большой продолжитель­
ностью времени исследования [16]. Все это определило глав­
ные направления технического совершенствования МР-аппа- 
ратуры. Технологический процесс и клинический опыт при­
менения MP-систем привели к созданию сверхпроводящих 
MP-томографов с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл 
н выше. Стабильность и однородность магнитного поля бы­
ли улучшены применением сверхпроводящих клинообразных 
катушек. Это улучшение параметров обеспечило более высо­
кое соотношение сигнал — шум, что в свою очередь повыси­
ло качество изображения при более коротком времени сбо-



ра информации. Пропускная способность увеличена за счет 
применения быстродействующих компьютеров, скоростного 
программного обеспечения и новых методик сбора данных. 
MP-томографы последних модификаций позволяют делать сре­
зы толщиной 0,5—1 мм [12]. Однако в литературе к на­
стоящему времени еще отсутствуют результаты исследова­
ний, выполненных на подобных высокоразрешающих томо- 

' графах, поэтому данный обзор включает анализ работ, сде­
ланных на серийных MP-системах с напряженностью маг­
нитного поля 0,3—1,5 Тл и толщиной срезов 2,5—5 мм.

Большинство исследователей относят к неоспоримым 
преимуществам метода возможность визуализации гипофиза 
и окружающих его структур в 3 проекциях и более. Чаще 
используют фронтальную (80%), сагиттальную (60%) и 
аксиальную (10%) проекции |58]. В некоторых случаях 
используются и косые проекции [28]. Большинство исследо­
вателей придерживаются стандартной методики исследования, 
заключающейся в получении серии сагиттальных и фрон­
тальных томограмм, окрашенных по TI |7, 16, 30].

Для выявления патологических процессов селлярной об­
ласти наилучшие результаты дают Т1-взвешенные изображе­
ния в режиме спин-эхо с TR 300—700 мс и ТЕ 17—40 мс 
[27, 28, 34, 51, 66|. При МРТ нейрогипофиз дает сигнал, 

значительно более интенсивный, чем сигнал аденогипофиза. 
Нормальная ткань аденогипофиза и серое вещество голов­
ного мозга дают практически идентичные по интенсивности 
сигналы, что позволяет использовать сигнал от серого ве­
щества для сравнительной диагностики патологических изме­
нений в гипофизе ¡30, 55]

Нормальный гипофиз на MP-изображениях имеет очерта­
ния эллипса, размеры которого колеблются у женщин от 
3 до 8 мм, при беременности — до 10 мм; у мужчин — 
до 7 мм [16, 35]. Размеры гипофиза уменьшаются с воз­
растом от 5,2—5,5 мм у 20—30-летних до 4,6—4,8 мм у 
40—50-летних и 2,6 мм у 60-летних женщин [61]. Верхняя 

’ граница гипофиза, как правило, хорошо различима, обычно 
она плоская, но у 21 % женщин детородного возраста 
бывает слегка выпуклой кверху, что в ряде случаев может 
симулировать объемный процесс в гипофизе [41]. Воронка 
гипоталамуса хорошо визуализируется на фронтальных томо­
граммах в виде небольшого вертикального сигнала. Костные 
структуры черепа характеризуются сигналом повышенной 
интенсивности (из-за наличия костного мозга), кортикаль­
ный слой кости практически не дает MP-сигнала. Просвет 
сонных артерий, а также различные отделы ликворопроводя­
щей системы характеризуются гипоинтенсивным сигна­
лом ¡16].

Главными диагностическими критериями опухоли гипо­
физа являются его размеры, характер контуров, положение 
гипофиза по отношению к окружающим его структурам 
(кавернозному синусу, сонным артериям, хиазме, воронке гипо­
таламуса и дну III желудочка), их смещение и очаговая 
неоднородность MP-сигнала от аденогипофиза [16, 35].

MP-диагностика макроаденом на основании перечислен- 
г ных выше признаков не вызывает затруднений. Результа­

ты первичной диагностики при этом эквивалентны резуль­
татам высокоразрешающей РКТ или превосходят их [18, 

. 30, 36, 46, 58]. Как сообщают К Sartor и соавт. [58], ис­
ходя из опыта проведения 2000 исследований селлярной 
области с целью выявления объемного поражения гипо­
физа, данные МРТ были сходны с результатами РКТ 
в 54 % случаев, давали лучшие результаты в 41 % случаев 
и худшие в 5%. Для первичного обнаружения макроаде­
ном, как правило, используют Т1-взвешенные изображения. 
Для получения более тонких представлений о структуре 
опухоли (наличии кровоизлияний, некроза, кистозной дегене­
рации) и ее анатомических взаимоотношениях с соседни­
ми нейроваскулярными и костными структурами исполь­
зуют методику Т2-взвешенных изображений в режиме 
спин-эхо с TR 21—3 с, ТЕ 35—120 мс [28, 55]. Хорошо 
выявляются экстраселлярный рост, кистозные участки опухоли 
(гипоинтенсивные зоны), некроз (Т2 гипоинтенсивные 
участки), кровоизлияния в опухоль (Т2 гиперинтенсивнее, 
чем аденома), четко определяется взаимоотношение опухо­
ли с окружающими ее тканями [16, 18, 28, 34, 35, 46]. 
В то же время в некоторых случаях представляется за­
труднительным отграничение опухоли от сдавленной здоро­
вой ткани гипофиза [55].

Подавляющее большинство исследователей отдают пред­
почтение использованию МРТ при динамическом наблюдении 
за результатами консервативной терапии и оперативного ле­
чения аденом гипофиза [28, 30, 46, 51, 58, 66]. Для выбора 

в способа оперативного вмешательства крайне необходимо 
иметь представления о направлении преимущественного 

роста аденом. В связи с этим различают: 1) супраселлярные 
аденомы; 2) инфраселлярные; 3) параселлярные: а) со сме­
щением кавернозного синуса, б) субкавернозные, в) супра- 
кавернозные и супраклиновидные [28].

По данным G. Scotti и соавт [59], определение с по­
мощью МРТ степени инвазии опухолей гипофиза в каверноз­
ный синус может вызвать затруднения из-за невозмож­
ности визуализировать слишком тонкую медиальную стенку 
кавернозного синуса. Более специфичным признаком инвазии 
в таких случаях является одностороннее изменение кавер­
нозной части сонной артерии. Наибольшую инвазивность про­
являют пролактинсекретирующие и АКТГ-секретирующие 
аденомы; соматотропиномы к инвазивному росту склонны в 
меньшей степени. При супраселлярном росте опухоли истон­
ченная диафрагма седла формирует так называемую кап­
сулу аденомы, визуализирующуюся при МРТ в виде более или 
менее ясно различимой гипоинтенсивной границы. Если эта 
граница не определяется, следует предполагать прорастание 
аденомы в головной мозг [28].

Имеются сведения о наличии коррелятивной связи меж­
ду степенью гиперпролактинемии и размерами аденом. При 
микропролактиномах диаметром менее 3 мм уровень пролак­
тина был не выше 83,3 нг/л, при микропролактиномах 
диаметром от 3 до 10 мм он составлял до 333,3 нг/л, в то же 
время при макропролактиномах уровень пролактина колебал­
ся от 16,7 до 6000 нг/л и был менее 333,3 нг/л только 
при наличии кровоизлияния в ткань аденомы [30|.

Имеющиеся в литературе данные о МР-диагностике 
микроаденом противоречивы. Ранние сообщения свидетель­
ствуют о невысокой эффективности МРТ при первичном обна­
ружении мнкроаденом. Более поздние работы, выполненные 
на томографах последних модификаций, опровергаю! это по­
ложение. М. Kulkarni и соавт. [40] сообщают о 83 % чув­
ствительности метода МРТ при обнаружении мнкроаденом 
гипофиза с использованием томографа напряженностью 
1,5 Тл. Авторы сопоставляют этот показатель с 42 % чув­
ствительностью РКТ. По результатам исследований, прове­
денных R. Fahlbush и соавт. [28], чувствительность МРТ 
только по прямым признакам составляет 73,3 %, РКТ — 
66,6%, а по прямым и косвенным признакам МРТ — 
83,3 %, РКТ — 76,6 %. Косвенными MPT-признаками при 
этом считаются выпуклость верхней границы гипофиза, сме­
щение ножки гипофиза, асимметрия дна турецкого седла. 
Достаточно хорошо визуализируются микроаденомы гипофиза 
диаметром 4—10 мм. Опухоли до 4 мм обычно трудно 
визуализировать, хотя некоторые исследователи отмечают 
возможность распознавания микроаденом диаметром 3 мм или 
по крайней мере определения стороны поражения [28, 34]. 
На Т1-взвешенных томограммах микроаденомы выглядят как 
зоны пониженной интенсивности сигнала (участки с удлинен­
ным временем релаксации), локализующиеся чаще в лате­
ральных отделах гипофиза [28, 35, 46].

Обращает на себя внимание сообщение о том, что МРТ 
в некоторых случаях «склонна преувеличивать» истинную 
(хирургически определяемую) величину микроаденом. Авторы 
этих сообщений объясняют, что подобная интерпретация 
может быть обусловлена отсутствием четких краев опухоли, 
перитуморозным отеком или наличием гипоинтенсивной руб­
цовой ткани вокруг мнкроаденом после ранее проведенного 
оперативного вмешательства [51].

Особую проблему представляет визуализация микрокор­
тикотропином гипофиза. Этот вопрос является принципиаль­
ным, так как в нейрохирургической практике прогноз опе­
ративного лечения прямо зависит от наличия или отсутствия 
аденомы. Так, например, если аденома обнаруживается во 
время операции транссфеноидальным доступом, то риск раз­
вития гипопитуитаризма довольно низок. Если аденому не 
находят и больному производят частичную резекцию гипофи­
за. ремиссия гиперкортицизма менее вероятна и риск развития 
гипопитуитаризма составляет около 50 % [33]. Другие авторы 
также указывают на эффективность селективной гнпофизэк- 
томии у больных с диффузной АКТГ-гиперплазией гипо­
физа. Сделан вывод, что хирургическое лечение в случае 
необнаружения микроаденомы не может быть методом 
выбора |20].

В настоящее время альтернативным хирургическому ле­
чению отдельных типов аденом гипофиза, в том числе мик­
рокортикотропином, является облучение гипофиза протонными 
пучками. Уникальные свойства узких пучков протонов обеспе­
чили надежное применение их в лечении заболеваний гипо- 
таламо-гипофизарной системы. Использование медицинского 
протонного пучка с его локальным воздействием и возмож­
ностью подведения высокой поглощенной дозы избиратель­
но — только на патологический очаг, расположенный в 
аденогипофизе, требует четкого представления о структуре 
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гипофиза, характере изменений с определением точной ло­
кализации. Трудно переоценить роль МРТ гипофиза в решении 
этих задач.

Отмечается, что аденомы гипофиза существуют у 60— 
96% пациентов с болезнью Иценко—Кушинга [14, 54|. 
Около 73—88 % АКТГ-секретирующих аденом являются мик­
роаденомами [14, 42|, причем большая часть из них имеет раз­
меры до 5 мм, вследствие чего считается трудным диагно­
стировать эти опухоли традиционными методами |28, 51].

По сообщениям S. Marcovitz и соавт. [42], чувстви­
тельность высокоразрешающей «усиленной» аксиальной РКТ 
для кортикотропином составляет 63%, специфичность — 
62,5 %, тогда как только для микрокортикотропином 
чувствительность равна 58% По данным A. Dwyer и соавт. 
[26], проводивших МРТ на томографе с напряженностью 
магнитного поля 0,5 Тл и толщиной среза 5 мм, а также 
РКТ-исследования с «усилением» и толщиной среза 3 мм у 
12 больных с доказанной болезнью Иценко — Кушинга, 
Tl-окрашенные томограммы выявили 8 (67%) микроаденом 
до усиления и 10 (83 %) после введения гадолиниума. 
РКТ с контрастированием выявила только 4 (33%) мик­
роаденомы. Эти результаты аналогичны данным S. Saris 
и соавт. [57], свидетельствующим о низкой (30%) чув­
ствительности РКТ в диагностике АКТГ-секретирующнх аде­
ном гипофиза и о низкой (39%) диагностической эффек­
тивности этого метода.

В работе W. Peck и соавт. [51], обследовавших 27 па­
циентов с болезнью Иценко— Кушинга с помощью МР-томо- 
графа с напряженностью магнитного поля 1,5 Тл, чувствитель­
ность метода для кортикотропином составила 71 %, специфич­
ность — 87%. Наиболее информативными оказались акси­
альные Т1-взвешенные томограммы, менее полезными сагит­
тальные проекции Диагноз основывался на обнаружении 
участка гипоинтенсивного или изоинтенсивного сигнала в об­
ласти аденогипофиза на TI-взвешенных томограммах. Выбуха­
ние диафрагмы турецкого седла вверх, смещение ножки ги­
пофиза, изменение дна турецкого седла были малоинфор­
мативными признаками при MP-диагностике микрокортико­
тропином.

Особый интерес представляет возможность динамического 
наблюдения за состоянием гипофиза в процессе патогене­
тического лечения. Известно, что бромкриптин, оказывая ан- 
тимитотическое действие, способствует уменьшению интрасел- 
лярной массы. С этой точки зрения интересна зависимость 
между изменениями интенсивности сигнала на TI- и Т2-взве- 
шенных томограммах, консистенцией опухоли и регрессив 
ными изменениями в ней |28| По данным R. Nestor и соавт. 
[47], наблюдавших за 36 пациентами с макропролактино­
мами после кратковременного предоперационного лечения 
агонистами допамина, у 32 больных отмечались разнооб­
разные изменения интенсивности сигнала, свидетельствую­
щие о регрессивных изменениях в опухоли. У 8 пациентов 
MP-сигнал оставался неизмененным, несмотря на клинические 
и морфологические показатели, свидетельствующие об эф­
фективности лечения. Авторы исследования считают МРТ 
оптимальным методом определения сроков проведения аде- 
номэктомии.

Наиболее впечатляющими являются результаты приме­
нения МРТ при диагностике так называемого синдрома 
«пустого» турецкого седла. Используется программа 
«МР-миелография», позволяющая за 30 с селективно визуа­
лизировать замкнутые жидкостные пространства. На томо­
граммах картина «пустого» турецкого седла представляется 
зоной пониженной интенсивности сигнала, имеющей четкое 
«свечение» при проведении «МР миелографии»; гипофиз при 
этом деформирован, имеет форму серпа или полулуния, рас­
пластан по дну турецкого седла. Дополнительной подго­
товки пациента для проведения данного исследования не 
требуется. Таким образом, МРТ по праву можно считать мето­
дом выбора при диагностике «пустого» турецкого сед­
ла |6|

Описаны случаи формирования «пустого» турецкого седла 
после лучевой терапии, протонотерапии области гипофиза, 
длительного приема агонистов допамина [6].

Особого внимания заслуживают возможности МРТ при 
первичной и дифференциальной диагностике гипофизарных 
кровоизлияний в ткань аденомы, которые более чем в 43—55 % 
случаев протекают бессимптомно. Случаи кровоизлияния 
в ткань опухоли гипофиза составляют 13—16,1 % при неле­
ченых аденомах и около 45 % при леченных бромкрнптином 
[64, 67]. На Т1- и Т2-окрашенных MP-томограммах крово­
излияния выглядят как участки локальной гиперинтенсив­
ности [49, 58, 67|. Кроме того, МРТ в отличие от РКТ 
позволяет дифференцировать гипофизарные гематомы в под­
острой (4 дня — 1 мес) и хронической (более 1 мес) ста­

диях от некроза с кистозной дегенерацией, которая на МРТ 
выглядит как гипоинтенсивный очаг на Tl-взвешенных или 
как слегка гиперинтенсивный на Т2-взвешенных томограм­
мах [16, 49]. Участки некроза на Т2-окрашенных изображе­
ниях дают сигнал низкой интенсивности [16. 18, 28, 34, 35, 49). 
Т2-окрашенные томограммы мало применимы для первичной 
диагностики внутриопухолевых кровоизлияний, но помогают 
в дифференциальной диагностике их от жирового пере­
рождения. Жировая индурация турецкого седла после транс­
сфеноидальной гипофиз эктомии также дает сигнал повышенной 
интенсивности на Т1- и по протонной плотности окра­
шенных томограммах, сравнимый с сигналом от костного 
мозга костей черепа, однако на Т2-томограммах второго 
эхо-изображения интенсивность сигнала сильно падает в отли­
чие от гиперинтенсивного сигнала гипофизарных геморра­
гий [67].

Уменьшение сигнала вследствие парамагнитных свойств 
гемосидерина часто отмечается при внутричерепных гемор­
рагиях, так как гемосидерин, метгемоглобин, дезоксигемо­
глобин дают, как правило, гипо- и изоинтенсивный сигнал 
на Т1-томограммах. Но этого практически не бывает при 
кровоизлияниях в аденомы гипофиза, поскольку нарушается 
проходимость гематоэнцефалического барьера и скопления 
гемосидерофагов не происходит [69].

МРТ, проведенная по стандартной методике без контра­
стирования, не всегда дает точную и исчерпывающую ин­
формацию для последующего хирургического вмешательства 
даже при использовании сверхпроводящих МР-томографов 
|25, 39, 51]. В таких случаях необходимо использование 
МРТ с применением парамагнитных контрастирующих ве­
ществ, способствующих увеличению контрастности между 
нормальной тканью гипофиза и аденоматозной. Такими конт­
растирующими препаратами на сегодняшний день стали соеди­
нения на основе гадолиния — «элемента редких земель», 
обладающего парамагнитными свойствами. Будучи собственно 
тяжелым металлом, токсичным для живых организмов, гадо­
линий, входя в комплексное соединение, становится безвред 
ным и растворимым в воде и соответственно в плаз­
ме |56|.

По сообщениям D. Kilgore и соавт. [37], обследовавших 
пациентов методом МРТ при напряженности магнитного 
поля 1,5 Тл до и в различные сроки после внутривенного 
введения 0,1 ммоль/кг гадолиниума, не было отмечено ка­
кого-либо существенного усиления интенсивности сигнала 
от цереброспинальной жидкости и белого вещества головного 
мозга. В то же время интенсивность сигнала от серого ве­
щества возрастала на 50%. Кроме того, отмечалось значи­
тельное (на 60 -80 %) увеличение интенсивности изобра­
жения селлярных и параселлярных структур, включая гипо­
физ, воронку и сосуды головного мозга После быстрого вве­
дения гадолиниума он с разной скоростью накапливается 
в нормальной ткани гипофиза и ткани аденомы, что позво­
ляет обнаруживать микроаденомы гипофиза, которые не визуа­
лизируются с помощью других интраскопических мето­
дов [24, 26. 48].

По сообщениям Y. Sakamoto и соавт. |56], проводив­
ших серию MPT-исследований гипофиза через каждые 
20—30 с с использованием ТПокрашенных сагиттальных 
и фронтальных проекций в режиме спин-эхо с TR 600 мс, 
ТЕ 15 мс после быстрого введения 0,1 ммоль/кг гадопентетата 
димеглумина, микроаденомы нанлучшим образом визуализиро­
вались в ранние сроки (60- 90 с) после контрастирования 
и выглядели как участки меньшей интенсивности сигнала, 
чем окружающая их нормальная ткань гипофиза. На сагит­
тальных срезах через 20 с после введения контраст­
ного вещества интенсивность сигнала увеличивается сначала 
в задней доле гипофиза (нейрогипофиз), спустя 50 с— в ворон­
ке, затем контрастный материал распространяется от во­
ронки к периферии передней доли гипофиза в течение 
60—90 с после введения. На более поздних МР-томо- 
граммах нормальный гипофиз характеризуется однород­
ностью. Спустя 3 мин интенсивность сигнала уменьшается 
на 50 %. Ослабление сигнала контрастного вещества отме­
чается сначала в задней доле, затем в передней.

Аденомы гипофиза дают усиление интенсивности сигна­
ла в течение 20— 200 с с максимальным эффектом контра­
стирования через 60—90 с, т. е. сигнал достигает макси­
мальной степени интенсивности в аденоме гипофиза раньше, 
чем в нормальной ткани, что позволяет четко визуализиро­
вать опухоль и ее границы. При контрастировании аде­
ном гипофиза соединениями гадолиния не отмечено каких- 
либо различий ни в сроках контрастирования, ни в распреде­
лении препарата в зависимости от типа гормональной 
активности аденомы или ее размеров [56]. Вероятно, эти 
вопросы будут в дальнейшем изучаться.



При сравнении результатов высокоразрешающей РКТ 
и МРТ с контрастированием отмечается значительное улуч­
шение качества диагностики при проведении МРТ с усиле- 

г нием. Положительный эффект применения соединений гадо­
линия для повышения контрастности изображения при диагно­
стике микроаденом, особенно при отсутствии в них признаков 

(| дегенерации, у большинства исследователей не вызывает 
сомнения [25, 40, 66].

Таким образом, клиническая эндокринология обогатилась 
новым методом топической диагностики, позволяющим про­
водить обследование больных с гиноталамо-гипофизарными 
заболеваниями на качественно более высоком уровне, что во 
многом определяет выбор оптимального способа лечения.

Показаниями к проведению МРТ селлярной области 
являются: 1) подозрения на существование объемного 
поражения гипофиза; 2) необходимость уточнения анато­
мических взаимоотношений селлярных и параселлярных 
структур, особенно при решении вопроса об оперативном 
лечении; 3) динамическое наблюдение на фоне патогенети­
ческой терапии, подозрения на наличие некроза, крово­
излияния, кистозного перерождения гипофиза; 4) контроль 
сомнительных результатов диагностики методом РКТ (выяв­
ление артефактов, подозрение на наличие «пустого» турец­
кого седла, необычное положение хиазмы, воронки гипо­
таламуса) [16].

Подавляющее большинство исследователей относят к не­
оспоримым преимуществам МРТ перед другими методами 
возможность получения информационных данных не по од­
ному, как при РКТ, а по нескольким параметрам (про­
тонная плотность, показатель времени релаксации TI и Т2 
и др.); возможность программирования информации (ТЕ 
и TR); полную безопасность метода, отсутствие лучевой 

» нагрузки на пациента, что позволяет проводить исследо­
вание многократно в динамике |22]. Непереносимость и по­
бочные эффекты парамагнитных контрастных веществ, ис­
пользуемых при МРТ, наблюдаются гораздо реже, чем при 
применении рентгеноконтрастных веществ [28]. К положи­
тельным сторонам МРТ относят также отсутствие арте­
фактов от костных структур, нередко наблюдающихся при 
РКТ. Однако это же обстоятельство не позволяет выявлять 
мелкие костные эрозии в начальных стадиях микроаденом 
|28, 31, 65]. Кроме того, следует отметить, что МРТ, как 
правило, не требует предварительной подготовки пациента 
и предоставляет большие возможности для идентификации 
и дифференциальной диагностики нейроваскулярных струк­
тур, что устраняет необходимость в ангиографическом ис­
следовании при предоперационном обследовании больных 
|28, 31] Большое преимущество метода состоит в возмож­
ности получать полипроекционные срезы без изменения по­
ложения тела пациента, что позволяет проводить исследо­
вание у тяжелобольных |4|.

Однако широкое распространение метода МРТ ограничи­
вается высокой стоимостью аппаратуры. Кроме того, для 
установки и использования MP-приборов требуются специ- 

г альная планировка помещений, подготовленные высоко­
квалифицированные инженеры и медицинские работники. На­
деемся, эти проблемы в ближайшее время частично будут 

«. решены и МРТ займет надлежащее место в обследова­
нии эндокринологического больного.

ЛИТЕРАТУРА

1. Аш Р. Г., Сильверлан Э. И. Галакторея. Гинекологи­
ческие нарушения: Пер. с англ.— М., 1985.— С. 315—349.

2. Бальтер С. А., Лукьянченко А. Б // Вести, рентгенол,— 
1986,- № 3,— С. 79—82.

3. Банин А. В // Диагностика и хирургическое лече­
ние заболеваний у детей.— М., 1978.— С. 22—27.

4. Беличенко О. И. Клиническое применение магнитно- 
резонансной томографии в диагностике и оценке эффек­
тивности лечения больных артериальной гипертонией: 
Дне. ... д-ра мед. наук.— М., 1989.

5. Бухман А. И. Рентгенодиагностика в эндокринологии.— 
М., 1974.

6. Зенкова Т. С., Федина И. Д., Мельниченко Г. А. и др. // 
Пробл. эндокринол.— 1992.— № 4.— С. 29—32.

7. Корниенко В И . Туокин А. М., Фадеева Л. М. // Ком­
пьютерная томография и другие современные методы 
диагностики, возможности и перспективы.— М., 1989.— 
С. 51—56.

» 8. Марова Е. И., Бухман А. И., Кирпатовская Л. Е. и др. //
Пробл. эндокринол.— 1986.— № 6.— С. 66—71.

9. Мельниченко Г. А. Гиперпролактинемический гипогона- 
» дизм (классификация, клиника, лечение): Дис. ... д-ра 

мед. наук.— М., 1991.

10. Нгуэн Хыу Чинь // Диагностика и хирургическое ле­
чение опухолей и сосудистых заболеваний головного 
мозга,— М., 1983.— С. 49—50.

11. Самоткин Б А., Хилько В. А. Опухоли гипофиза и хиаз 
мально-селлярной области.— Л., 1985.

12. Прогрессивная технология, высококачественное медицин 
ское и техническое оборудование, изготовленное компа­
нией «Шимадзу».— Дюссельдорф, 1990.

13. Рушанов И. И. Компьютерная томография.— М., 1980.
14. Boggan J. Е., Tyrrell J. В.. Wilson С. В. // J. Neurosurg.—

1983, — Vol. 59,— Р. 195—200.
15. Bonneville J. Е., Diel mann J. L. Radiology of the sella 

turcica.— Berlin, 1981.
16. Carsin M., Gandon Y.. Ramee A., Carsin- Nicol В // Rev. 

franc. Endocr. clin.— 1987.— Vol. 28, N 6.— P. 491—497.
17. Chambers E. F., Turski P. A., LeMaster D Newton T. H. // 

Radiology.— 1982 — Vol. 144,— P. 109—118.
18. Ciric I., Mikhael M. // Advances in Pituitary Adenoma 

Research.— Oxford, 1988.— P. 139.
19. Cook D. M. 11 Est. J. Med.— 1980. - Vol. 133,— P. 189—196.
20. Cook D. M., McCarthy J. E. // Arch, intern. Med.— 

1988 — Vol. 148, N 11,— P. 2497—2500.
21. Crooks L. E. II J. E. E. E. Trans, nucl. Sei.— 1980.— 

Vol. 27,— P. 1239.
22. Crooks L. E., Arakawa M. Hoeringer J. // Radiology.—

1984, — Vol. 151,— P. 128—133.
23. Davis P. С.. НоЦтап I. C., Tindall G. T., Braun I. F. // 

AJNR.— 1984,— N 5— P 721—726.
24. Davis P. С., НоЦтап J. C, Malko J. A. et al. // (bid.—

1987 — N 8,— P. 817—823.
25. Davis P. C., Hoffman J. C., Spenser T. et al. // Amer. J 

Roentgenol.— 1987,— Vol. 148— P. 797—802.
26. Dwyer A. J., Frank J. A., Doppman I. L. et al. // Radio­

logy.— 1987,— Vol 163,— P. 421—426
27. Egglin Th. K-, Hahn P. F., Stark D. D. // Semin. Roentge­

nol.— 1988,— Bd 23. N 4 — S. 280- 284.
28. Fahlbush R., Nistor R., Buchfelder M., Huk W. // Advances 

in Pituitary Adenoma Research.— Oxford, 1988.— P. 117— 
126.

29. Feinberg D. A., Mills C. N.. Posin J P. et al. // Radiology.—
1985, — Vol. 155,— P. 437- -442.

30. Fink U.. Bauer W. M.. Hartmann N. et al. // Advances in 
Pituitary Adenoma Research.— Oxford, 1988.— P. 131 — 133.

31. Fink U., Fink В. K., Gechler R. // J. Endocr. invest.— 
1991,— Vol. 14, N 1— P. 16.

32. Fraser R // Brit. med. J.— 1970,— Vol. 4,— P. 449—455.
33. Friedman R. B., Oldfield E. H. 11 J. Neurosurg.— 1989.— 

Vol. 71, N 4 — P. 520- 527.
34. Gandon Y., Brassier G.. Edan G. et al. // Advances in 

Pituitary Adenoma Research.— Oxford, 1988— P. 135—138.
35. Guckel F.. Semmle W., Gorich S.. van Kaik G. // Radio­

loge.— 1989 — Bd 29, N 1,— S. 14—17.
36. Karnare M. G., Sartor K., Withrop J. D. et al. // Radio­

logy.— 1986 — Vol. 161,— P. 72 -82.
37. Kilgore D P.. Breger R. K., Daniels D. C. et al. // Ibid.— 

Vol. 160, N 3,— P. 757—761.
38. Kletzky O. A.. Marrs R. P., Val Davajan L. // Amer. 

J. Obstet. Gynec.— 1983.— Vol. 147, N 5.— P. 528—531.
39. Kucharczyk W., Davis D. O.. Kelly W. M. et al. // Radiolo­

gy— 1986,— Vol. 161,— P. 761—765.
40. Kulkarni M. V., Lee K. F., McArdle C. et al // AJNR.—

1988 — N 9,— P. 5—11.
41. Lemort M., Baleriaux D., Lourian S. et al. // European 

Congress of Endocrinology, 1-st: Abstracts.— Copenhagen,
1987 — P. 199.

42. Marcovitz S., Wee R., Chan J., Hardy J. // Amer. J. Roentge­
nol.— 1987,— Vol. 149, N 4 — P. 803—806.

43. Marcovitz S., Wee R., Chan J., Hardy 1. // AJNR —
1988 — Vol 25,— P. 13—17.

44. Marcovitz S., Wee R„ Chan J., Hardy J. 11 Ibid — 
P 19—22.

45. Melmed Shlomo. // New Engl. J. Med.— 1990.— N 14 — 
P. 966-971.

46. Mikhael M. A., Ciric T. S. // J. Comput. Assist. Tomogr.— 
1988 — Vol. 12, N 3.— P. 441—445.

47. Nestor R., Fahlbush R., Kovach K. et al // J. Endocr. 
invest.— 1991.— Vol. 14, N 1.— P 41.

48. Newton D. R., Dillon W. P., Norman D. et al. // AJNR.— 
1989,— N 10,— P. 949—954.

49. Ostrov St. G„ Qwecer R., Hoffman J. C. et al. // AJNR.— 
1989,— Vol. 10, N 3,— P. 503-510

50. Pavel D., Backer H., Laws E. // Radiology— 1974.— 
Vol. НО.— P. 589—592.

51. Peck W. W., Dillon W. P.. Newton T. H.. Wilson Ch. B. // 
Amer. J. Roentgenol — 1989,— Vol. 152.— P. 145—151.

61



52. Pojunas K W., Daniels D. L., Williams A. L. et al. // Ibid.—
1986, — Vol. 146— P. 1235—1238.

53. Randall R. V., Laws E. R., Abboad C. F. et al. // Mayo Clin. 
Proc.— 1983.— Vol. 58 — P. 108—112.

54. Robert F., Pelletier G., Hardy J. // Arch. Path. Lab. 
Med.— 1978,— Vol. 102.— P. 448—455.

55. Roosen N., Keck E., Lins E. et al. // Advances in Pituitary
Adenoma Research.— Oxford, 1988.— P. 127—134.

56. Sakamoto Y., Takahashi M., Kogori Y. et al. // Radiology.— 
1991,— Vol. 178, N 2,— P. 441-445.

57. Saris S. C., Patronas N. J., Doppman J. L. et al. // Ibid.—
1987, — Vol. 162,— P. 775—777.

58. Sartor K., Karnare M. G., Wihthrop J. D. et al. // 
Neuroradiology.— 1987.— Vol. 29, N 1.— P. 19—29.

59. Scotti G., Chin Y. Y., Dillon W. D. et al. // Amer. J. Roent­
genol.— 1988,— Vol. 151,— P. 799- 806.

60. Symposium on Imaging Technology // Ibid.— 1984.— 
Vol. 142,— P. 184—187.

61. Tanabe S., Niwa J., Daibo M. et al. // Advances in 
Pituitary Adenoma Research.— Oxford, 1988,— P. 507.

62. Teasdale E., Teasdale G., Mohsen F., Mac Pherson P. // 
Clin. Radiol.— 1986,— Vol. 37,— P. 227-232.

63. Vance M. L„ Thorner M. O. // Endocr. Metab. Clin
N. Amer.— 1987,— Vol. 16, N 3,— P. 731—735. »

64. Wakai S., Fukushima T., Teramoto A., Sano K. 11 J. Neu- 
rosurg - 1981,— Vol. 55.— P. 187-193.

65. Webb S. M., Ruscalleda J., Calaf J. et al. // J. Endocr. ' 
invest.— 1991.— Vol. 14, N 1.— P. 41.

66. Wichmann W., Haller D., Schubiger O., Valavanis A. // 
Advances in Pituitary Adenoma Research.— Oxford 
1988 - P. 141 — 142.

67. Yousem D. M., Arrington I. A., Zinreich S. J. et al. // 
Radiology.— 1989,— Vol. 170, N 1,— P. 239—243.

68. Zimmerman R. A., Bilanink L. T., Goldberg H. J. et al. // 
Amer. J. Roentgenol.— 1983.— Vol. 141.— P. 1187.

69. Zimmerman R. D., Heier L. A., Show R. B. et al. // 
Ibid — 1988— Vol. 150.— P. 651—661.

Поступила 15.12.92

ф ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

УДК в 16.43:92 Юдаев

НИКОЛАЙ АЛЕКСЕЕВИЧ ЮДАЕВ
(1913—1993, к 80-летию со дня рождения)

14/ХП 1993 г. исполняется 80 лет со дня рождения крупного 
ученого, организатора науки и общественного деятеля Николая 
Алексеевича Юдаева. С его именем связаны фундаменталь­
ные исследования в области биохимии гормонов и нейрогор­
мональной регуляции, и он по праву считается одним из 
основоположников отечественной эндокринологии.

Николай Алексеевич родился в 1913 г. в селе Благодать 
Тульской области в семье крестьянина. В 1940 г. окончил 
биологический факультет МГУ и поступил в аспирантуру. 
Великая Отечественная война прервала его научную работу. 
В 1941 г. Николай Алексеевич был мобилизован в Военно- 
морской Тихоокеанский флот, где сначала служил в клини­
ческой лаборатории госпиталя Владивостока, а затем возглав­
лял лабораторию витаминов. В 1943 г. Н. А. Юдаев был 
приглашен на работу в Ленинградский научно-исследователь­
ский медицинский институт, где в 1946 г. защитил кандидат­
скую диссертацию по биохимии витаминов.

В 1946 г. после демобилизации Николай Алексеевич пе­
решел на кафедру биохимии Московского медицинского ин­
ститута, руководимую С. Е. Севериным. Здесь им выполнены 
уникальные исследования по изучению биологически актив­
ных дипептидов ансерина и карнозина, играющих важную 

роль в биохимии нервной системы и скелетных мышц. Резуль­
таты этой работы, ставшие теперь классическими, соста­
вили содержание докторской диссертации Николая Алексее­
вича, которую он защитил в 1951 г.

В дальнейшем серьезная научно-исследовательская дея­
тельность Н. А. Юдаева шла параллельно с активной орга­
низаторской работой. В 1951 г. он становится заместителем 
директора по научной работе Института биологической и ме­
дицинской химии АМН СССР. По его инициативе в 1952 г. 
в этом институте была создана первая в стране лаборато­
рия нервной и гормональной регуляции биохимических про­
цессов, где начались систематические исследования по биохи­
мии стероидных гормонов. С этого времени интересы Николая 
Алексеевича неразрывно связаны с изучением гормонов.

В первую очередь в лаборатории были разработаны био­
химические методы определения стероидных гормонов в био­
логических жидкостях и тканях, что дало возможность прово­
дить фундаментальные исследования в области биохимии гор- • 
монов на современном уровне, а также значительно повы­
сило уровень диагностики эндокринных заболеваний. В ре­
зультате многолетних исследований в лаборатории под руко­
водством Н. А. Юдаева были изучены пути биосинтеза 
кортикостероидов в надпочечниках животных разных видов и 
человека и создана принципиально новая его схема. Показано 
отсутствие единой для всего животного мира схемы обра­
зования кортикостероидов. Обнаружены альтернативные пути 
биосинтеза, слабо выраженные у одних видов животных и 
преобладающие у других. Установлено, что в условиях стресса 
или при патологии на первый план могут выдвигаться не 
используемые в норме пути биосинтеза кортикостероидов.

В 1965 г. Н. А. Юдаев возглавил Институт экспери­
ментальной эндокринологии и химии гормонов АМН СССР, 
созданный им на базе Всесоюзного института эксперимен­
тальной эндокринологии Минздрава СССР и лаборатории нерв­
ной и гормональной регуляции биохимических процессов 
Института биологической и медицинской химии. В том же году 
Николай Алексеевич был избран действительным членом 
АМН СССР.

Под руководством ученого была реорганизована структура 
института, построен и оснащен новейшим оборудованием экс­
периментальный корпус, организованы новые специализиро­
ванные клинические и экспериментальные лаборатории, под­
готовлены высококвалифицированные кадры и разработана 
комплексная программа исследований в области эндокрино- # 
логин в соответствии с современными задачами науки.

Николай Алексеевич отчетливо понимал, что успешное
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развитие клинической эндокринологии невозможно без фунда­
ментальных исследований, глубокого понимания биохимиче­
ских механизмов развития патологических процессов. 
Н. А. Юдаев стал инициатором изучения и активным раз­
работчиком таких актуальных проблем экспериментальной и 
клинической эндокринологии, как фундаментальное исследо­
вание структуры и функции гипоталамо-гипофизарных пеп- 

' тидо-белковых гормонов, включая установление первичной 
структуры ряда гипофизарных гормонов, их структурно­
функциональной организации; создание новых лекарственных 
препаратов и гормонально-активных веществ (соматотропин 
человека, рифатироин, сомадипин и др.); химический синтез 
инсулина человека, получение его аналогов; разработка и 
внедрение в медицинскую промышленность оригинального сте­
роидного анаболического препарата силаболина; фундамен­
тальные исследования по химическому синтезу и механизму 
действия простагландинов, разработка оригинальных методов 
синтеза основных природных простагландинов и их аналогов; 
исследование ключевых механизмов взаимодействия стероид 
ных гормонов с рецепторами и их роли в гормональной 
регуляции; комплексное клинико-экспериментальное иссле­
дование путей биосинтеза кортикостероидов и молекулярных 
механизмов их регуляции в надпочечниках в норме и при 
различных эндокринных заболеваниях; изучение эпидемиоло­
гии сахарного диабета с целью выявления ранних и скрытых 
стадий заболевания в разных экономико-географических ре­
гионах страны; разработка новых современных методов ле­
чения эндокринных заболеваний.

Проводившиеся в институте исследования внесли значи­
тельный вклад как в теоретическую эндокринологию, так и в 
практическую медицину.

В 1978 г. Н. А Юдаев был избран академиком- 
секретарем отделения медико-биологических наук АМН СССР. 
Работая на этом посту, он старался способствовать раз­
витию прогрессивных направлений в биологии и медицине. 

♦ Ученый возглавил научный совет по эндокринологии и вел 
большую работу по планированию и координации научных 
исследований в этой области. Под его руководством была 
разработана общесоюзная отраслевая научная программа 

«Изучение патогенеза, разработка методов диагностики, лече­
ния и профилактики эндокринных заболеваний».

Николай Алексеевич вел активную научно-педагогическую 
работу. По его инициативе в медицинских вузах было вве­
дено преподавание эндокринологии как самостоятельной дис­
циплины. В течение ряда лет он читал курс лекций по 
эндокринологии на биологическом факультете МГУ. 
Н А. Юдаев был много лет главным редактором журнала 
«Проблемы эндокринологии», являлся заместителем председа­
теля Всесоюзного биохимического общества, ответственным ре­
дактором отдела «Эндокринология» БМЭ.

Деятельность Николая Алексеевича Юдаева известна да­
леко за пределами нашей страны. Он активно способствовал 
развитию международных научных связей и неоднократно 
представлял отечественную науку на международных конгрес­
сах и симпозиумах в Англии, США, Венгрии, Швеции, Швей­
царии, Италии, Индии. Его лекции по разным проблемам 
биохимической эндокринологии вызывали живой интерес в на­
шей стране и за рубежом.

Н. А. Юдаев был постоянным советником ВОЗ, членом 
Центрального комитета Международного общества эндокри­
нологов, почетным членом эндокринологических и других ме 
дицинских обществ Венгрии, Болгарии, Кубы, Чехословакии, 
членом редколлегий ряда зарубежных журналов.

За громадную научную и организаторскую деятельность 
Николай Алексеевич Юдаев был удостоен правительствен­
ных наград.

Николай Алексеевич был высокоэрудированным человеком 
с неординарным научным мышлением. Его отличали огромное 
трудолюбие, принципиальность, гражданственность, абсолют­
ная честность, доброжелательность. Он служил любимой науке 
самозабвенно и бескорыстно.

Благодаря интенсивным фундаментальным исследованиям, 
проводимым в институте под руководством Н. А. Юдаева, его 
активной научно-педагогической и организаторской работе 
статус эндокринологии в нашей стране поднялся до уровня 
важнейших медицинских наук, а институт возглавил эндо­
кринологическую науку в нашей стране.

4 НЕКРОЛОГ

УДК 616.43:92 Степанов

ПАМЯТИ ГРИГОРИЯ СЕМЕНОВИЧА СТЕПАНОВА
Ж

29 июня 1993 г. скоропостижно скончался один из самых 
4 ярких представителей Ленинградской (Санкт-Петербургской) 

школы эндокринологов проф. Григорий Семенович Степанов.
Григорий Семенович родился 12 января 1929 г. в г. Бендеры 

Молдавской ССР в семье рабочего. После окончания в 
1954 г. лечебного факультета Кишиневского медицинского 
института начал работать хирургом Республиканской клини­
ческой больницы, но проявившийся уже в студенческие 
годы глубокий интерес к науке, экспериментально-исследо­
вательской деятельности привел его в аспирантуру на кафед­
ре биохимии Кишиневского медицинского института. В 1955 г. 
Г. С. Степанов для продолжения аспирантуры был прикоман­
дирован в лабораторию биохимии нервной системы Инсти­
тута физиологии им. акад. И. П. Павлова АН СССР, в Ле­
нинград, где выполнял исследования по биохимии симпа­
тического отдела нервной системы под руководством члена- 
корр. АМН СССР проф. Г. Е. Владимирова, высоко ценив­
шего его творческую энергию, инициативу, трудолюбие, целе­
устремленность, настойчивость, особую скрупулезность и ответ­
ственность в проведении сложнейших экспериментов.

С 1958 г. по 1974 г. Григорий Семенович работал 
младшим, а затем старшим научным сотрудником в эндо­
кринологической лаборатории Института акушерства и гинеко­
логии АМН СССР у акад. АМН СССР В. Г. Баранова, 
под руководством которого выполнил и защитил кандидат­
скую диссертацию «Гонадотропная функция гипофиза в фи­
зиологии и патологии климактерия» (1962), а в 1972 г.— 

» докторскую диссертацию на тему «Уровень йодированных 
тиронинов и тирозинов сыворотки крови, транспортные формы

тироксина и гипофизарно-тиреоидные взаимоотношения при яв­
ном и скрытом гипотиреозе».

В течение последующих 10 лет (1974—1983) проф. Г. С. Сте­
панов возглавлял Отдел эндокринологии Института генетики 
и разведения животных, а с 1983 г. и до последнего дня 
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жизни работал профессором кафедры в Ленинградском (Санкт- 
Петербургском) ветеринарном институте.

Ученик выдающихся отечественных ученых Г. Е. Влади­
мирова и В. Г. Баранова Григорий Семенович умел и лю­
бил работать с молодыми учеными, умно и тонко направляя 
исследовательские интересы своих учеников. Под его руковод­
ством выполнено и успешно защищено более 20 кандидат­
ских диссертаций, его идеи многие годы были плодотвор­
ной основой научной деятельности коллективов, которыми он 
руководил.

Профессиональный авторитет и превосходные личные ка­
чества Григория Семеновича — его обаяние, талант обще­
ния с коллегами, единомышленниками и научными оппонен­
тами, искренний интерес и уважение к людям, интеллигент 
ность — высоко ценили и почитали эндокринологи Санкт- 
Петербурга и других городов страны. С 1987 г. и до своей 
безвременной кончины он был бессменным председателем Ле­
нинградского научного общества (ассоциации) эндокриноло­
гов, приняв эту эстафету от своего учителя акад. СССР 
В. Г. Баранова, многие годы был членом президиума Все­
союзного научного общества эндокринологов. Г. С. Степанов 
многократно представлял отечественную науку на международ­
ных конгрессах и конференциях.

Почти 35 лет жизни Григорий Семенович отдал эндокри­
нологии, итоги его фундаментальных исследований и научно­

практических разработок опубликованы в 252 трудах, обобще­
ны в 2 руководствах по клинической эндокринологии и ру­
ководстве по физиологии эндокринной системы, в монографии 
«Климактерий женщины». В них нашли отражение его не­
заурядная эрудиция, широкий научный и клинический круго­
зор, его ясный и глубокий взгляд на многие проблемы об­
щей эндокринологии и эндокринологи и репродукции.

С первых шагов в науке Григорий Семенович заявил 
о себе как прекрасный экспериментатор, уделявший исключи­
тельное внимание методическому обеспечению эндокриноло­
гических исследований, чему в большой степени способ­
ствовала его блестящая биохимическая подготовке. Он раз­
работал или усовершенствовал большое количество биоло­
гических, химических и радиоиммунологических методов оп­
ределения белковых, аминокислотных и стероидных гормонов 
в биологических жидкостях.

Наибольший научный вклад Г. С. Степанов внес в изуче­
ние проблем эндокринологии репродукции человека и различ­
ных видов животных.

Смерть проф. Г. С. Степанова — тяжелая утрата для 
отечественной науки и всех тех, кто знал его лично, был его 
другом, для всех его учеников и сотрудников. Память о талант­
ливом, добром, трудолюбивом, скромном и светлом человеке, 
каким был Григорий Семенович, останется с нами навсегда.
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ПРЕДЛАГАЕТ за рубли:
— большой выбор портативных и стационарных

УЛЬТРАЗВУКОВЫХ сканеров, в том числе 
с цветным допплером

— ЭНДОСКОПИЧЕСКОЕ оборудование
- РЕНТГЕНОВСКИЕ установки
- 3- 6- и 12-канальные ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФЫ
- ФЕТАЛЬНЫЕ МОНИТОРЫ
— СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЕ оборудование
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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

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.

Boehringer 
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма Гез мбХ, Вена 
Представительство в Москве
Зй Хорошевский проезд, 3/1
Телефон: 941-11-16, 941-29-93
Телефакс: 941-11-00
Телекс: 413-828 Ытоз 54

Форма выпуска:
Таблетки по 30 мг, в упаковке по 60 штук.
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