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Предисловие к русскому изданию

О течественная литература, к  сож алению , к р ай н е бедна учебн и ­
кам и и руководствам и по эн д о к р и н о л о ги и , чрезвы чай но  бы стро 
развиваю щ ейся области м ед ицинской  науки. Э то в сущ ественной 
м ере огран и ч и вает зн ан и я  студентов и врачей  не только  в д а н ­
ной ко н кретн ой  ди сц и п л и н е, но и в ф ундам ентальны х разделах 
соврем ен н ой  би ологии , п оск ольк у  и м ен н о  эн д о кр и н о л о ги я  я в ­
ляется в н астоящ ее врем я м ощ н ой  «точкой  роста» м олекулярн о­
биологических  сведений .

Н есом н ен н ое достои н ство  предлагаем ого  руководства зак л ю ­
чается в доступности  и л ак о н и ч н о сти  и злож ен и я довольно  слож ­
ного м атериала, д и д акти ч еской  н ап равлен н ости  текста и о р ган и ­
ческом  со ч етан и и  ф ун д ам ен тальн ы х  и п р ак ти ч ески х  сведений . 
Разделы по ф и зи ологи и , предваряю щ ие оп и сан и е к ли н и ки  эн - 
д о кр и н о п ати й , на хорош ем  уровне зн а к о м я т  читателя с о сн о в а­
ми ф ун к ц и о н и р о ван и я  ж елез внутренней  секр ец и и  в норм е, з а ­
кон ом ерн остям и  их регуляции , процессам и  би оси н теза  и сек р е­
ции горм онов. Д остаточно  п одроб но  освещ аю тся вопросы  п ере­
дачи и н ф орм ац и и  в клетке и м еж клеточны х взаим одействий . Т а ­
кие сведения полезны  не только  студен там -м еди кам , но и п р ак ­
тикую щ им  врачам  для п роф есси он альн ого  подхода к  коррекц и и  
эн д о кр и н н ы х  наруш ений .

В клинических разделах сж ато, но достаточно  полно представ­
лены  дан н ы е о патогенезе и си м п то м ати ке  основны х заболева­
ний эн д о к р и н н о й  систем ы , приведены  алгоритм ы  ди агностики  
и о р и ен ти ровочн ы е схемы леч ен и я этих  заболеван и й  с у казан и ­
ем терапевтических перспектив. Ц енность  этих  разделов заклю ча­
ется преж де всего в излож ении  новей ш и х к о н ц еп ц и й  в п рак ти ­
ческой  эн д ок ри н ологи и , подробной  х арактери сти ке тактики  д и ­
агн о с ти ч е с к о го  п о и с к а , л е ч е н и я  р азл и ч н ы х  эн д о к р и н о п а т и й , 
конкретны х препаратов.

П о л агаю , что  р у с с к и й  п е р е в о д  « О сн о в  э н д о к р и н о л о г и и »  
Д. Ф . Л ей ко к а  и П. Г. Вайса будет способствовать  пропаганде д о ­
сти ж ен и й  этой  важ н ей ш ей  области  со в р ем ен н о й  м ед и ци н ы  и 
принесет сущ ественную  пользу студен там -м еди кам  и п р ак ти ч ес­
ким  врачам.

Академик РАМ Н  
И. И. Д Е Д О В



Предисловие к третьему изданию

За 13 лет, п рош едш их после преды дущ его  и зд ан и я этой  книги , 
м ногие области  ф унд ам ентальной  и к л и н и ч еско й  эн д о к р и н о л о ­
гии получили д альн ей ш ее развитие. В аж н ей ш и е и зм ен ен и я  св я ­
зан ы , н ап ри м ер , с и сп о л ь зо ван и ем  д о с ти ж ен и й  м олекулярн ой  
биологии  при анализе си н теза  и дей стви я  горм онов; в недале­
ком  будущ ем это  д олж н о  сказаться на подходах к лечению  э н ­
д о к р и н н ы х  заболеван и й . Все больш ее зн ач ен и е приобретаю т и 
таки е  эн до к р и н о л о ги ч еск и е  проблем ы , к ак  рост и развитие орга­
низм а, ли п и д н ы й  обм ен  и ож ирение. В результате п ри ш лось  п о ­
чти полностью  пересм отреть содерж ание книги  и вклю чить в нее 
новы е главы , п освящ ен н ы е эти м  бы стро разви ваю щ и м ся ас п ек ­
там  эн д о к р и н о л о ги и , а такж е увеличить  коли чество  схем , ри сун ­
ков  и таблиц. К ром е того , мы впервы е при вод и м  цветны е ф о то ­
граф ии н екоторы х больны х, иллю стрирую щ ие отдельны е п р о яв ­
л ен и я  эн д о к р и н н ы х  заболеван и й , надеясь , что это  окаж ется о со ­
б ен н о  полезны м  для читателя. В то  ж е врем я мы сохранили  о с ­
новны е особ ен н ости  преды дущ их и зд ан и й , т. е. краткое излож е­
н ие ф ундам ентальны х сведений  и о п и сан и е  к ли н и ч ески х  состоя­
ний , вы зы ваем ы х наруш ением  ф у н к ц и й  осн овн ы х  эн докри н н ы х  
ж елез, причем  п остоян н о  подчерки вается взаи м освязь  этих  двух 
аспектов. П о необходим ости  увеличивая объем  настоящ его  и зд а­
н ия, мы все ж е старались  сохранить  разум ны е разм еры  книги  и 
излагать  «ф ун д ам ен тальн ы е»  д а н н ы е  н асто л ь к о  п о д р о б н о , н а ­
ск ольк о  это прием лем о  для студентов и врачей. Н адеем ся, что 
нам это  удалось.

« О соврем ен и ть»  н ас то я щ е е  и зд ан и е  нам  п о м о гал и  м ногие . 
О собую  благодарность мы рады принести  д -р у  С аф ф р о н  У айт- 
хид, представивш ей  очень ц ен н ы е зам ечан и я и п редлож ения по 
поводу  первы х  трех  глав к н и ги , д -р у  Х айм е А л ахб ен д-заде и 
г-ну Грему К артеру за  подробны е обсуж дения эн д о к р и н н ы х  п ро­
блем , а такж е издательству C hurch ill L ivingstone за разреш ение 
воспроизвести  некоторы е ф отограф и и  из другой публикации  о д ­
ного из нас.

Лондон
Я нварь 1996 г.

Дж. Ф. JI. 
П. Г. В.
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Синтез, запасание, секреция 
и транспорт гормонов

ВВЕДЕНИЕ

« Э н д окри н ологи ей »  н азы ваю т науку , и зучаю щ ую  эн д о к р и н н ы е  
ж елезы . Е щ е 20 лет н азад  п о н яти е  « эн д о к р и н н ая  ж елеза» к а за ­
л о сь  со в ер ш ен н о  четки м  и о п р ед ел ен н ы м , когд а о н о  п р о ти в о ­
поставлялось  п о н яти ю  « эк зо к р и н н ая  ж елеза». Е сли  клетки  э к зо -  
кр и н н ы х  ж елез вы деляю т х и м и чески е со ед и н ен и я  в проток , св я ­
зан н ы й  с наруж ной  поверхностью  тела (н ап ри м ер , слю н н ы е ж е ­
л езы ), то  клетки  эн д о к р и н н ы х  ж ел ез  вы раб аты ваю т вещ ества 
(горм он ы ), которы е секрети рую тся  н еп о ср ед ствен н о  в кровоток . 
Т ак и м  образом , горм он  — это  х и м и ч еско е  вещ ество , п о сту п а­
ю щ ее в к ровь, к оторая  р азн о си т  его  к  р азл и ч н ы м  к л е тк ам -м и - 
ш ен я м , где о н о  и о к а зы в а е т  св о е  д е й с т в и е , н ео б х о д м о е для 
о р ган и зм а в целом . И н ы м и  сл о в ам и , горм он  вы ступает в роли 
х и м и ч ес к о го  п о ср е д н и к а , к о то р ы й , п о к и д ая  м есто своего  о б ­
р азо в ан и я , н ап равляется  с к ровью  к  к л е тк ам -м и ш ен я м  и ст и ­
м ули рует (и ли  «пробуж дает») их с п е ц и ф и ч е с к у ю  ак ти в н о сть . 
Т ер м и н  «горм он »  в п е р в ы е  и с п о л ь зо в а л и  Б е й л и с  и С т ар л и н г  
в 1905 г. при о п и са н и и  с е к р е т и н а  — вещ ества , п р о д у ц и р у е­
м ого  ж е л у д о ч н о -к и ш еч н ы м  тр акто м . С ч и тается , что это т  т е р ­
м ин  — п р о и зво д н о е  от греч еско го  слова, о зн ач аю щ его  «побуж ­
дение» .

О дн ако  сегодня при о п и сан и и  м нож ества видов хим ических 
вещ еств , си н тези р у ем ы х  р азл и ч н ы м и  к л е тк ам и  или группам и  
к лето к  и п оступ аю щ и х  в к р о в о то к , эти  п р о сты е оп ред елен и я  
оказы ваю тся  н ед остаточ н ы м и . М н о ги е  вещ ества соответствую т 
старом у определению  горм она, что все ещ е оправды вает класси ­
ческ и е  п редставления об эн д о к р и н н ы х  ж елезах  и их горм онах 
(н ап р и м ер , щ и то в и д н ая  ж е л еза  и т и р о к с и н , н ад п о ч е ч н и к и  и 
кортизол , яи ч ки  и тестостерон ). В то  ж е врем я приходится р ас­
см атривать  и таки е  органы , которы е не являю тся  эн д о к р и н н ы ­
ми ж елезам и  в классическом  см ы сле слова. В качестве прим еров 
м о ж н о  уп ом ян уть  сердц е , в к о тором  образую тся  п ред сердн ы е 
н атри й урети ч ески е пептиды , печен ь , являю щ ую ся важ ны м  и с ­
то ч н и ко м  ростовы х ф акторов , а такж е головной  м озг (особенно 
г и п о т а л а м у с ) , гр у п п ы  н е й р о н о в  к о т о р о г о  (т а к  н а з ы в а е м ы е  
«ядра») вы рабаты ваю т и вы деляю т в кровь  различны е соедине-
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ния (н ей росекреты ). П оследн и й  п ри м ер  ещ е больш е услож няет 
картину. Гипоталам ические нейроны  могут вы делять свои продук­
ты  ли бо  в си н ап ти ч ески е  щ ели , откуда он и  вли яю т н а другие 
н ей рон ы  и, следовательно, представляю т соб ой  и сти н н ы е н е й ­
ротрансм иттеры , ли бо  в кровь, которая доставляет их к  клеткам - 
м и ш ен ям  (н ап ри м ер , в ги п оф и з), и в этом  случае о н и , н есом ­
нен н о , являю тся горм онам и . Э та важ н ей ш ая область в заи м од ей ­
стви я  э н д о к р и н н о й  и н ер в н о й  си стем  р азв и в а етс я  н асто л ько  
бы стро, что получила соб ствен н ое н азван и е — «н ей р о эн д о кр и ­
нология».

П редставление о том , что все горм оны  по оп ред елен и ю  я в ­
ляю тся стим уляторам и (возбудителям и), оказалось  явн о  о ш и б о ч ­
ны м , так  как  м ногие и сти н н ы е горм оны  н а сам ом  деле и н ги б и ­
рую т сп ец и ф и ческ и е  ф ун кц и и  своих клеток -м и ш ен ей . Д ругое ус­
таревш ее и не соответствую щ ее и сти н е представление заклю ч а­
ется в том , что одн а эн д о к р и н н ая  клетка м ож ет продуцировать 
то л ько  один  горм он. И м ею тся убедительны е п рим еры  того, что 
м ногие эн д о к р и н н ы е  клетки  (н ап ри м ер , гонадотроф ы  гипоф иза) 
одн оврем ен н о  синтезирую т н еско л ько  горм онов. Н еверн о  и ут­
верж дение о действии  горм онов л и ш ь  на «отдаленны е» клетки- 
м иш ени , так  как  некоторы е секрети руем ы е клеткам и  вещ ества 
влияю т и на близлеж ащ ие клетки . Э то  м естное действие обы чно 
н азы ваю т « п ар акр и н н ы м » , чтобы  о тл и ч и ть  его  от  о п и сан н о го  
вы ш е классического  эн д о к р и н н о го  эф ф екта. Б олее того, в насто­
ящ ее  врем я и зв е стн о , что к л а с с и ч е с к и е  го р м о н ы  (н ап р и м ер , 
эстрадиол, секретируем ы й  клеткам и  гранулезы  яи ч н и к о в) могут 
оказы вать  воздействие и на м еста со б ствен н ой  продукции  (так 
н азы ваем ое «аутокринное» действие).

Н ако н ец , к ласси ческое п редставление о горм онах исклю чает 
из их числа все со ед и н ен и я , которы е продуцирую тся клеткам и 
в п роцессе общ его  м етаболизм а (н ап ри м ер , двуоки сь  углерода, 
м олочную  кислоту), а  такж е вещ ества, явл яю щ и еся  субстратами 
эн ергети ческого  обм ена (н ап ри м ер , глю козу). О дн ако  постоян н о  
расш и ряю щ аяся  сф ера эн д о к р и н о л о ги и  в п оследн ее врем я охва­
ты вает и эти вещ ества, в том  числе даж е газы — ок и сь  азота и 
о к и сь  углерода!

Н о для всех би ологи ч ески х  регуляторны х систем  (касается ли 
это  секреторны х эн д о к р и н н ы х  клеток  или н ей рон ов , действую т 
ли  их п родукты  на о тд ал ен н ы е и ли  б л и зл еж ащ и е клетки  или 
даж е на сосед н и е ней рон ы ) остается сп раведливы м  то, что все 
они  ф ун к ц и он и рую т путем вы свобож дения хим ических  вещ еств. 
Б олее того, все он и  являю тся важ н ей ш и м и  ком п он ен там и  двух 
ком м ун и кац и он н ы х  систем  — нервн ой  и эн д о к р и н н о й , которы е 
связы ваю т клетки  друг с другом , в силу  чего организм  п ри обре­
тает сп особн ость  ф ун к ц и о н и р о вать  к ак  ед и н ое целое. Н есм отря 
на п ер еч и сл ен н ы е труд н ости , мы  все ж е п о п ы таем ся  оп и сать
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о сн овн ы е (класси ч ески е) эн д о к р и н н ы е  ж елезы  и их горм оны , а 
такж е (в необходим ы х случаях) другие эн д о к р и н н ы е , п аракри н - 
ны е и аутокри н н ы е систем ы .

С чего начать?

В озм ож ность  участия лю бого  горм он а в регуляции  клеточны х 
ф ун к ц и й  определяется м ногим и п роц ессам и , н ачиная с его с и н ­
теза соответствую щ ей эн д о к р и н н о й  клеткой  и кончая действием  
на эту клетку регуляторны х систем  обратной  связи . К аж ды й этап 
м ож ет бы ть чрезвы чайно  слож ны м , поскольку  предполагает м н о­
ж ество  видов взаим одействия . Н ап ри м ер , для того, чтобы об ес­
печить «правильное» (т. е. требую щ ееся в дан н ы й  м ом ент) вы с­
вобож дение горм она эн д о к р и н н о й  клеткой , взаим одействия м еж ­
ду различны м и  вли яю щ и м и  на нее стим улам и (одни из которы х 
п о л о ж и т е л ь н ы , а д р у ги е  о т р и ц а т е л ь н ы ) д о л ж н ы  н е п р е р ы в н о  
интегрироваться . К ром е того, на всех этап ах  эн д о к р и н н о й  регу­
л яц и и  участвует огром ное м нож ество  различны х горм онов р аз­
ного типа.

ХИМ ИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ГО РМ О Н О В

Горм оны  м ож но разделить на три  больш и е группы:

(1) белковы е и п оли п еп ти д н ы е горм оны ;

(2) стерои д н ы е горм оны ; и

(3) см еш ан н ая  группа горм онов, которы е н евозм ож н о  отнести к 
первы м  двум группам.

В табл. 1.1 приведены  прим еры  горм он ов , характерны х для 
каж дой из этих групп.

Белковые и полипептидные гормоны

Э ти горм оны  синтезирую тся из ам и н о ки сл о т , соеди н ен н ы х  пеп­
тид н ы м и  связям и . П оли п еп ти д н ы м и  горм онам и  обы чн о  н азы ва­
ют те из них, которы е состоят м енее чем  из 75 ам инокислот. 
Н екоторы е белковы е горм оны  содерж ат углеводны е остатки , п о ­
этом у их часто назы ваю т гли коп ротеи н ам и .

Стероидные гормоны

Э та группа вклю чает горм оны , п родуцируем ы е корой  н ад п очеч­
н и к ов  (корти костерои д ы ) и гонадам и (ан д роген ы , эстрогены  и 
п рогестины ), а такж е м етаболиты  ви там и н а D 3 (холекальциф е-
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Таблица 1.1. Общая классиф икация основных гормонов 
в соответствии с тремя описанны м и в тексте группами (бп, с, п)*

Полное и сокращенное название Тип Основной источник

Гонадотропин-рилизинг гормон бп Гипоталамус
(ГнРГ)

Т иреотропин-рилизинг гормон бп Гипоталамус
(ТРГ)

К ортикотропин-рилизинг гормон бп Гипоталамус
(КРГ)

Соматостатин (СС) бп Г ипоталам ус (островко- 
вые клетки поджелудоч­
ной железы)

Ф олликулостимулирующ ий бп Аденогипофиз
гормон (ФСГ)

Л ю теинизирую щ ий гормон (ЛГ) бп Аденогипофиз
С ом атотропин (ГР) бп Аденогипофиз
Пролактин бп Аденогипофиз
Тиреотропин (ТТГ) бп Аденогипофиз
К ортикотропин (АКТГ) бп Аденогипофиз
Вазопрессин (ВП) бп Н ейрогипофиз
О кситоцин бп Н ейрогипофиз
Трийодтиронин (Т 3) п Щ итовидная железа
Тироксин (Т4) п Щ итовидная железа
Калыдитонин бп Щ итовидная железа
Паратгормон (ПТГ) бп Околощитовидные железы
Норадреналин (НА) п М озговой слой надпочеч­

ников
Адреналин (А) п М озговой слой надпочеч­

ников
Альдостерон с К ора надпочечников
Кортизол с Кора надпочечников
17(3-Эстрадиол с Гонады , п лац ен та (кора

надпочечников)
Прогестерон с Гонады , п лац ен та (кора

надпочечников)
Тестостерон с Гонады (кора надпочеч­

ников)
Инсулин бп О стровки поджелудочной 

железы
Глюкагон бп О стровки поджелудочной 

железы
Гастрин бп Ж елудок
Секретин бп Т онкий киш ечник
Х олецистокинин/П анкреозим ин бп Т онкий киш ечник
Предсердный натрийуретический бп Сердце, головной мозг

пептид (П Н П )
М елатонин п Э пиф из
1,25-Диоксивитамин D, с Почки

[l,25 (O H )2D3]
Соматомедины (И Ф Р -1 , И Ф Р-2) бп Печень

* бп — белки и полипептиды; с — стероиды; п — прочие.

11



Кортизол

Рис. 1.1. Содержащ ая циклопентанпергидрофенантреновое ядро м о­
лекула холестерина, леж ащ ая в основе строения важнейших стеро­
идных гормонов.

рола). Все они  являю тся п рои звод н ы м и  холестери н а и поэтом у 
содерж ат ц и к ло п ен тан п ер ги д р о ф ен ан тр ен о во е  яд ро  с разли ч н ы ­
ми боковы м и  ц епям и  и группам и, которы е придаю т сп е ц и ф и ч ­
ность м олекулам  разны х горм онов (рис. 1.1).

Эстрадиол
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Смешанная группа гормонов

К см еш ан н о й  группе горм он ов м о ж н о  отн ести  разли ч н ы е гор­
м оны . Н ек оторы е из них явл яю тся  п р о и зво д н ы м и  ам и н оки слот  
и м огли бы , вер о ятн о , бы ть  п ри ч и сл ен ы  к  б елковой  и п о л и п еп - 
ти д н ой  группе. Д ругие раствори м ы  в ж и р е  и п оэтом у  м огли бы 
бы ть  отн есен ы  в группу стер о и д н ы х  горм он ов . О д н ако  эти  гор ­
м оны  о б ы ч н о  обладаю т целы м  рядом  свой ств , характерн ы х  для 
двух первы х групп, и потом у их удоб н ее р ассм атри вать  отдельно. 
П р о и зв о д н ы м и  ам и н о к и сл о т  явл яю тся  й о д и р о в ан н ы е  ти р о н и н ы  
щ и то ви д н о й  ж ел езы , к атех о л ам и н ы  м озго в о го  сл о я  н ад п о ч е ч н и ­
ков  и м ел ато н и н , о со б ен н о  в ы со к ая  к о н ц е н т р а ц и я  к оторого  о б ­
н а р у ж и в а е т с я  в э п и ф и з е .  П р о с т а г л а н д и н ы  и их  п р о и зв о д н ы е  
(тр о м б о к сан ы ), со с то ящ и е  из д л и н н о ц е п о ч е ч н ы х  ж и р н ы х  кислот, 
растворим ы  в ж и ре и присутствую т во всех тк ан я х  о рган и зм а; эти  
м олекулы  м о ж н о  сч и тать  ти п и ч н ы м и  п р ед стави тел ям и  см еш а н -

Стимул

Рис. 1.2. Схема образования окиси азота (N 0) из L-аргинина и ее 
превращения в нитрит (NO2-) и нитрат (NO3-).
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ной группы , хотя сам а их п р и н ад л еж н о сть  к  горм онам  м ож ет 
вы зы вать сом нения .

В эту  ж е группу м о ж н о  в к л ю ч и ть  и д р у ги е  м о леку л ы , в ы с­
ту п аю щ и е в роли  х и м и ч ес к и х  п о с р е д н и к о в , та к и е  к а к  о к и сь  
азота  ( N 0 ) .  Э та и н те р ес н ей ш ая  газо о б р азн а я  м олекула  (п ери од  
п олуж и зн и  которой  в о р ган и зм е , t i /2, и сч и сл яе тс я  сек унд ам и ) 
п о и сти н е вездесущ а; о н а  при сутствует во м ногих  тк ан я х , вк л ю ­
чая головн ой  м озг, эн д о т ел и й  сосуд ов  и т а к и е  к летк и  и м м у н ­
н ой  си стем ы , к а к  н ей т р о ф и л ы  и м ак р о ф аги . N 0  си н т ези р у е т ­
ся из L -а р г и н и н а  п од  д е й ст в и ем  ф е р м е н т о в  (си н тазы  о к и си  
азо та), ко то р ы е м огут бы ть  к ак  «ко н сти ту ти вн ы м и »  (т. е. и с ­
ходн о  п ри сутствую щ и м и  в к л е тк е ), т а к  и «и н дуц и б ельн ы м и »  
(т. е. об р азу ю щ и м и ся  под  в л и я н и е м  о п р ед ел е н н ы х  сти м улов) 
(рис. 1.2). L -ар ги н и н  п р ев р ащ ается  в ц и тр у л л и н  с о д н о в р ем ен ­
ны м  вы д елен и ем  о к и си  азо та , к о то р ая  б ы стр о  и н а к ти в и р у е т ­
ся , п р ео б р азу ясь  в н и тр и т  и н и трат. Р азн о о б р азн ы е  эф ф е к т ы  
N O  в к л ю ч а ю т  р а с с л а б л е н и е  г л а д к о й  м у с к у л а т у р ы  с о с у д о в , 
ко то р о е  н аступ ает  п осле  в ы д ел ен и я  это й  м олекулы  из э н д о т е ­
л и я  (у стан о в л ен о , что  и м ен н о  о н а  я в л я е т с я  эн д о т ел и ал ь н ы м  
ф а к то р о м  р ас сл а б л ен и я  — Э Ф Р ), у гн ете н и е  агр егац и и  т р о м ­
б о ц и т о в , а та к ж е  р а зл и ч н ы е  сд в и ги  в ц е н т р а л ь н о й  н ер в н о й  
си стем е  (в том  чи сле и зм е н е н и е  с е к р е ц и и  ги п о тал ам и ч еск и х  
го р м о н о в ). О к и с ь  азота  о к азы в ае т  и ц и то т о к с и ч е с к о е  д ей стви е  
на м н о ги е  м и к р о б ы , н е с о м н е н н о , я в л я я с ь  важ н ы м  к о м п о н е н ­
том  за щ и т н о й  си стем ы  о р ган и зм а .

СИ Н ТЕЗ

Белковые и полипептидные гормоны

М олекулы  м ногих полипептидны х горм онов весьм а малы: н ап р и ­
м ер, ти р ео тр о п и н -р и ли зи н г  горм он (ТР Г ) состоит всего из трех 
ам инокислот. Все эти  небольш ие п оли п еп ти д н ы е горм оны  всегда 
синтезирую тся вначале в составе гораздо более крупны х белков, 
которы е подвергаю тся последовательном у расщ еплению  и служат 
источником  активной  молекулы  (или м олекул). И сходны й белок- 
п р ед ш ес тв е н н и к  н азы ваю т п р о го р м о н о м . Т ак , п р о го р м о н  для 
к о р ти котроп и н а (назы ваем ы й  п р о о п и о м ел ан о к о р ти н о м , П О М К ) 
состоит из 241 ам инокислоты . В ходе процессинга в кортикотроф - 
ны х клетках ад ен о ги п о ф и за  (передней  доле ги п оф и за) из него 
образуется не только  39-член н ы й  п оли п еп ти д н ы й  горм он  корти - 
ко тр о п и н , но и к руп н ы й  б елок , н азы ваем ы й  р -л и п о тр о п и н о м  
((З-ЛПГ), соеди н и тельн ы й  п о ли п еп ти д  и доб авочн ы й  N -к о н ц е - 
вой белок  (рис. 1.3). Т очн ее говоря, вначале синтезируется ещ е 
более д л и н н ая  цепь ам и н о к и сл о т , чем  та, из которой  состоит
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Сигнальный Кортикотропин
пептид N-концевой р-Липотропин

пептид

в аденогипофизе

p-Липотропин f
в промежуточной доле

Кортикотропин р-Липотропин

а-М С Г СИР p-Эндорфин у-Липотропин

Рис. 1.3. П редш ественник кортикотропина проопиом еланокортин 
(П О М К ) и его физиологически активны е пептидные производные 
в аденогипофизе, а также продукты распада П О М К , которые, воз­
можно, образуются в промежуточной доле.

прогорм он , поскольку  на а м и н о -к о н ц е , по -ви ди м ом у , находит­
ся сигн альн ы й  (или ли дерн ы й ) пептид. Т ак ой  п ред ш ествен н и к  
п рогорм она назы ваю т п ре-п рогорм он ом . К ороткая  ам и н о ки сл о т­
ная последовательность си гн альн ого  пеп ти да «распознает» к о м ­
поненты  внутриклеточны х м ем бран секреторного  пути. Э тот п ро ­
цесс р ас п о зн ав ан и я  н еоб ходи м  дл я  п р ав и л ьн о го  прохож д ен и я 
п рогорм она через м ем браны  ш ероховатой  сети , после чего п р о ­
горм он  вклю чается  в се к р ето р н ы е гранулы , ко то р ы е в ко н ц е 
кон ц ов вы водят горм он из эн д о к р и н н о й  клетки  наружу. П р о ц ес­
си н г п рогорм он а , как  ви д н о  на п ри м ере П О М К , м ож ет бы ть 
тк ан е - и ви д осп ец и ф и чн ы м . И з ад ен о ги п о ф и за  в кровь  поступа­
ют корти котроп и н  и р -Л П Г , а в п ром еж уточной  доле ги п оф и за 
(ко то р ая  ф у н к ц и о н и р у ет , п о -в и д и м о м у , т о л ь к о  у плода и во
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в р е м я  б е р е м е н н о с т и ,  а у в з р о с л ы х  п р а к т и ч е с к и  и с ч е з а е т )  
Р -Л П Г  п одвергается д ал ьн ей ш ем у  р асщ еп л ен и ю  с о б р а зо в а н и ­
ем Р -эн д о р ф и н а , а к о р ти к о т р о п и н  р ас щ еп л яе тся , образуя ос-ме- 
л ан о ц и стсти м у л и р у ю щ и й  горм он  а -М С Г )  и п о л и п еп ти д , н азы ­
ваем ы й  к о р ти к о т р о п и н о п о д о б н ы м  п о л и п еп ти д о м  п ро м еж у то ч ­
ной доли  (C L IP ).

С и н тез п ре-п р о го р м о н а нач и н ается  в ядре эн д о к р и н н о й  клет­
ки. Н а отдельны х генах хром осом , где соответствую щ ие участки 
дезок си ри б он уклеи н овой  кислоты  (Д Н К ) вы ступаю т в роли м ат­
р и ц , со б и р аю тся  м олекулы  и н ф о р м а ц и о н н о й  (м ессен д ж ер ) и 
транспортны х рибонуклеиновы х кислот (м Р Н К  и тР Н К ). Э тот н а ­
чальны й этап , на котором  п роисходит п ер ен о с  нуж ной  и н ф о р ­
м ации  о строен и и  будущ ей м олекуды  белка  от  м атрицы  ядерной  
Д Н К  на молекулы  Р Н К , назы вается тран скри п ц и ей . В настоящ ее 
врем я к л о н и р о в ан ы  гены  более 200 р егуляторны х  белковы х и 
полипептидны х гормонов. К одирую щ ая последовательность гена— 
п р ед ш ествен н и ка п оли п еп ти д н ого  горм он а состои т из п ром отор- 
ного участка и собственно транскрибируем ой  области. П ром отор- 
ны й участок содерж ит ряд коротких  регуляторны х последователь­
ностей  Д Н К , которы е сп особн ы  взаи м од ей ствовать  со сп е ц и ф и ­
ческим и Д Н К -связы ваю щ и м и  белкам и . Э ти белки  могут д ей ство ­
вать к ак  усилители  (эн хан серы ) или к а к  «глуш ители» (сайленсо- 
ры ), соответственно  запуская или ослабляя проц есс тр ан ск р и п ­
ции. Т ран скри б и руем ая  область  Д Н К  содерж ит зн ачи м ы е участ­
ки (н азы ваем ы е э к зо н а м и ), р азд елен н ы е «нем ы м и» п оследова­
тельн остям и  (и н трон ам и ), и все это  тр ан скри би руется  в п ред ­
ш е с тв е н н и к  м Р Н К . Затем  п р о и сх о д и т  в ы р е за н и е  (сп л ай с и н г) 
тр а н ск р и б и р о в а н н ы х  продуктов  и н тр о н о в  из п ред ш ествен н и ка  
м Р Н К , а продукты  эк зо н о в  соединяю тся. Р оль интронов все ещ е 
остается неясной .

О бразую щ аяся таки м  образом  м Р Н К  связы вается рибосом ам и, 
располагаю щ им ися в ш ероховатой  эн д оп лазм ати ч еской  сети ц и ­
топлазм ы . М олекулы  т Р Н К  такж е поступаю т в цитоплазм у, где 
связы ваю тся с отдельны м и  ам и н о к и сл о там и , перен ося их к  р и ­
босом ам , на которы х он и  вы страиваю тся в последовательность, 
закод и рован н ую  в н уклеотидной  последовательности  м Р Н К . З а ­
тем  ам и н о к и сл о ты  образую т друг с другом  п еп ти д н ы е связи , 
превращ аясь в белковы е или полип еп ти д н ы е м олекулы . Э тот вто­
рой этап  си н теза  белка н оси т н азван и е тран сляц и и .

П о заверш ен и и  си н теза  м олекула п р е-п р о го р м о н а п рон и к ает 
через м ем брану ш ероховатой  эн д о п л азм ати ч еско й  сети , теряя по 
ходу этого процесса свой си гн альн ы й  пептид. Затем  прогорм он  
поступает в к о м п л екс  Г ольдж и, где вклю чается в окруж енны е 
м ем браной  пузы рьки  (везикулы , или гранулы ), которы е о тсо е­
ди н яю тся  от  аппарата Гольдж и и п ерем ещ аю тся по цитоплазм е 
к клеточной  м ем бране (рис. 1.4). С п ец и ф и ч еск и е  протеолитичес-
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Стимул

Рис. 1.4. Синтез белковых/полипептидных гормонов при стимуляции 
эндокринной клетки. Вначале в ядре происходит транскрипция Д Н К, 
после чего на рибосомах, ассоциированны х с эндоплазматической 
сетью, синтезируется предш ественник гормона. В комплексе Гольд- 
жи гормон включается в гранулы, которые служат местом его внут­
риклеточного запасания, откуда он путем экзоцитоза может выхо­
дить из клетки. В цитоплазме может присутствовать и какое-то коли­
чество свободного гормона (вероятно, в комплексе с другими внут­
риклеточными молекулами, наприм ер с цинком).

кие ф ерм ен ты  внутри гранул расщ еп ляю т п рогорм он  на состав­
ны е части.

О днако  описанны й  выш е проц есси н г п рогорм она (т. е. его хи ­
м ическое и зм ен ен и е, или расщ еп лен и е , с образован и ем  ак ти в­
ного горм он а) не всегда п р о и сх о д и т  в сек р ето р н ы х  гранулах.
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Н ап ри м ер , ок тап еп ти д н ы й  горм он  ан ги о те н зи н  II отщ еп ляется  
от  п ред ш ествен н и ка  д е к ап еп ти д а  (ан ги о тен зи н а  I). П оэтом у  а н ­
ги отен зи н  I м ог бы сч и таться  п р о го р м о н о м . О д н ако  это т  п р о ­
м еж уточны й  д ек ап еп т и д  в к летк ах  отсутствует. О н образуется в 
крови  при расщ еп л ен и и  белка  п лазм ы , н азы ваем о го  ан ги о тен - 
зи н о ген о м , п од  дей стви ем  ф е р м е н та  р ен и н а . Т ак и м  об разом , 
п р о го р м о н о м  дл я  ан ги о т е н зи н а  I и, в е р о ятн о , п р е -п р о го р м о - 
ном  для ан ги о те н зи н а  II м о ж н о  бы ло бы сч и тать  белок  ан ги о - 
тен зи н о ген .

Стероидные гормоны

С тероидны е горм оны  растворим ы  в ж ире и п оэтом у  легко  п р о ­
н и каю т через клеточны е м ем браны . О ни  могут синтезироваться 
из р азли ч н ы х  п р ед ш ес тв е н н и к о в  в результате  сп е ц и ф и ч е ск и х  
ф ерм ентны х реакци й , главны м  образом  п р ям о  в цитоплазм е к л е­
ток . П оэтом у проц есс их си н теза  зави си т  от определенны х вл и я­
ний  (стим улов) н а эн д о к р и н н у ю  клетку , к о то р ы е акти ви рую т 
сп е ц и ф и ч еск и й  ф ерм ен т (или ф ерм ен ты ). И сход н ой  м олекулой- 
п ред ш ественником  для стероидны х горм он ов служ ит холестерин , 
к ак и е-то  количества которого  присутствую т во всех клетках. Х о­
лестерин  м ож ет синтезироваться эн д о к р и н н ы м и  клеткам и из ац е­
тата или поступ ать  в н и х  из к р о ви  в составе л и п о п р о те и н о в  
(рис. 1.5).

Прочие гормоны

М ногие из горм онов этой  группы  такж е синтезирую тся в ходе 
ф ер м ен тати вн ы х  р еа к ц и й , п р о текаю щ и х  в ц и то п л азм е  клеток . 
Н ап р и м ер , ти р е о и д н ы е горм оны  (ти р о к с и н  и тр и й о д ти р о н и н ) 
образую тся в результате й о д и р о в ан и я  ти р о зи л ь н ы х  остатков  в 
главном  белке щ итовидной  ж елезы  — тиреоглобулине. П роцесс 
й о д и р о в ан и я  катали зи руется  ф е р м е н там и , п ри сутствую щ и м и  в 
цитоплазм е или расп олож ен н ы м и  на клеточной  м ем бране. Д ру­
гим прим ером  п ревращ ени я м олекулы  п ред ш ествен н и ка  (L -арги- 
нина) в продукт под дей стви ем  ц и топ лазм ати чески х  ф ерм ентов 
служ ит синтез оки си  азота.

ЗАПАСАНИЕ 

Белковые и полипептидные гормоны

Э ти горм оны  хран ятся , вероятно , и склю чи тельн о  в ц и топ лазм а­
ти ч еск и х  секреторн ы х  гранулах соответствую щ их эн д о к р и н н ы х  
клеток. Н е и склю чен о , одн ако , что к ак о е -то  количество  горм о-

18



Стимул

Транспорт в связанной 
с белком плазмы форме

белок
плазмы fflliljy

Рис. 1.5. С интез стероидных гормонов. Быстрый синтез происходит 
при активации специф ических цитоплазматических ферментов, дей­
ствующих на молекулы предш ественников, таких, как холестерин. 
Д олговременная регуляция осуществляется путем усиления синтеза 
ферментов и предш ественников. После выхода гормона из клетки 
(путем диф фузии) он транспортируется кровью главным образом в 
связанной с белками плазмы форм е; несвязанной  остается лиш ь 
очень небольшая его доля.

на всегда присутствует в ци топ лазм е и в «свободном» виде, но 
без защ иты  от действия п ротеоли ти чески х  ф ерм ен тов  эта  доля 
горм она не м ож ет бы ть стабильной . З ап асан и е горм она в грану­
лах является, по -ви ди м ом у , осн о в н ы м  сп особом  его защ иты  от 
вн утри клеточн ой  деград ац и и ; другим  сп особ ом  м огло бы бы ть 
связы ван и е горм она с другой м олекулой  или хи м и чески м  эл е ­
м ентом  (н ап ри м ер , и нсулина с ц и н к ом ). В таком  к о м п лексе он 
м ог бы присутствовать в цитоплазм е.
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Стероидные гормоны

С читается, что в эн д о к р и н н о й  к летке отсутствую т с к о л ь к о -н и ­
будь зн ачи тельн ы е запасы  стероидны х горм онов. П од влиянием  
того  или иного  стим ула в этих  клетках  начинается синтез гор­
м она, которы й , вероятно , сразу ж е п оступает в кровь. О днако 
н еб ольш ое к оли ч ество  ж и р о р аство р и м ы х  стерои д н ы х горм онов 
все ж е м ож ет некоторое врем я сохраняться в м ем бранах э н д о к ­
ринны х клеток  (наприм ер , в виде эф и ров).

Прочие гормоны

Запасание гормонов этой группы им еет различны е форм ы . Н ап ри ­
мер, гормон щ итовидной ж елезы  ти рок си н  хранится в ф оллику­
лах в виде йодированны х ком понентов белка тиреоглобулина, тог­
да как  катехолам ины  м озгового слоя над п очечн и ков запасаю тся в 
цитоплазм атических секреторны х гранулах. Следует отметить, что 
некоторы е гормоны  могут «запасаться» в виде циркулирую щ их в 
крови предш ественников. Т ак , м ож но считать, что ангиотензин  II 
находится в крови в «запасенной» ф орм е (в виде предш ественни­
ка ангиотензина I — ан гиотензиногена), а  ф орм ой  запасания сте­
роида дигидротестостерона (по крайней  м ере на короткое время) 
служ ит циркулирую щ ий в крови тестостерон.

С ЕК РЕЦ И Я  

Белковые и полипептидные гормоны

П роцесс вы деления белковы х и п оли п еп ти д н ы х  горм онов (хра­
нящ ихся в секреторны х гранулах) в кровь  назы вается эк зо ц и то - 
зом . Д етали этого  слож ного  п роц есса ещ е не полностью  вы я сн е­
ны , но в лю бом  случае он вклю чает сл и ян и е  гранулы с клеточ­
ной  м ем б р ан о й , п осле  чего со д ер ж и м о е  гранулы  п оступ ает в 
кровоток (см. рис. 1.4).

В ы деление горм она связан о  с дей стви ем  определенны х сти ­
мулов на эн док ри н н ую  клетку (так  назы ваем ое соп ряж ен ие м еж ­
ду возбуж дением  и секрец и ей ). Э тот п роц есс во м ногом  сходен 
с п роц ессом  вы деления н ей ротран см и ттеров  из нервны х о к о н ­
чаний  (наприм ер, ацетилхолина). Т ак , оба п роцесса требую т, как  
правило , присутствия и он ов  к альц и я ; п р и то к  этих кати он ов  в 
клетку является важ ной стадией экзоцитоза . С ходство между сек ­
рецией  эн д о к р и н н ы х  клеток  и вы делением  нейтротрансм иттеров 
нервны м и  ок о н ч ан и я м и  м ож ет бы ть ещ е более близким : н ап р и ­
мер, сек рец и я инсулина эн д о к р и н н о й  клетк ой  связан а  с д е п о ­
ляри зац и ей  клеточной  м ем браны .
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В эн д о к р и н н ы х  клетках , сод ерж ащ и х сек р ето р н ы е гранулы , 
присутствую т м икротрубочки, состоящ ие из полим еров белка ту- 
булина. Д езорганизация м икротрубочек  (наприм ер, под действием  
колхицина) наруш ает процесс экзоцитоза , что позволяет считать 
м икротрубочки необходим ы м  ком п он ен том  м еханизм а секреции.

Стероидные гормоны

П о ск о л ьк у  стер о и д н ы е горм он ы  си н тези р у ю тся , к а к  п рави ло , 
только  в стим улированной  клетке, эти  ж и рораствори м ы е м оле­
кулы , вероятно, сразу ж е ди ф ф ун ди рую т через клеточную  м ем б­
рану в кровоток.

Прочие гормоны

С е кр ец и я  го р м о н о в  этой  группы  о су щ ествл яется  посредством  
м нож ества сам ы х разны х м еханизм ов — в зави си м ости  от х и м и ­
ческих свойств горм она и ф орм ы  его зап асан и я  в клетке. Н ек о ­
торы е горм оны  (н ап ри м ер , к атехолам и н ы ) вы свобож даю тся из 
секреторны х гранул путем эк зо ц и то за , тогда к ак  другие д и ф ф у н ­
дирую т через клеточную  м ем брану сразу ж е после своего обра­
зован и я  или вы щ еп лен и я из м олекулы  п р ед ш ествен н и ка  (н ап р и ­
мер, ти рок си н  из тиреоглобулина).

ТРА Н СП О РТ

Н ек о то р ы е горм он ы  (в частн о сти , стероид ы  и й о д ти р о н и н ы ), 
попадая в кровь, связы ваю тся с белкам и  плазм ы . Т акое св язы ­
вание преследует, вероятно , две цели: во-первы х , горм он  в к а ­
к о й -то  степени  «защ ищ ается» от присутствую щ их в крови  и н ак ­
тивирую щ их систем  и, во -вторы х, он  «запасается» в крови , так  
что при необходим ости  оказы вается  легкодоступ н ы м  для своих 
тк ан ей -м и ш ен ей . Н екоторы е белки  плазм ы  обладаю т особенно  
вы соким  сродством  к оп ред елен н ы м  горм онам , причем  степень 
сродства служ ит м ерой и н тен си вн ости  св язы в ан и я  дан н ого  гор­
м она («авидности» по о тн о ш ен и ю  к  нему). Э ти  белки  обы чно 
являю тся глобулинам и. К  ним  отн осятся  ти рон и н связы ваю ш и й  
глобулин (Т С Г ), которы й  взаим одействует с ти р о к си н о м  и три - 
й о д т и р о н и н о м ; т р а н с к о р т и н , с в я зы в а ю щ и й  та к и е  стер о и д н ы е 
горм он ы , к ак  к о р ти зо л ; и с е к с -го р м о н св я зы в а ю щ и й  глобулин 
(С Г С Г ), ко то р ы й  св язы в ает  в с ев о зм о ж н ы е  п о л о вы е  горм он ы . 
Д ругие белки плазм ы  (в частности , альбум ин) обладаю т низким  
сродством  к горм онам , но вы сок ой  ем костью  связы ван и я , что 
обусловлено их п овы ш ен н ой  к о н ц ен тр ац и ей  в крови. Различие 
связы ваю щ их свойств белков  плазм ы  по отн ош ен и ю  к данном у
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гормону видно на прим ере тран сп орта  ти р о к си н а  в крови. О с­
новное количество  присутствую щ его в ней  ти р о к си н а  связано  с 
обладаю щ им  вы соким  сродством , но  н и зк о й  ем костью  Т С Г , а 
м ен ьш ая  часть  тр ан сп о р ти р у ется  п р еа л ьб у м и н о в о й  ф р а к ц и е й , 
обладаю щ ей средним  сродством  и средней  ем костью . С альбум и­
ном  ти р о к си н  в норм альн ы х условиях п р акти ч ески  не связан , 
п оскольку  этот  белок, несм отря на свою  вы сокую  ем кость, п ро ­
являет край н е н и зкое сродство к  гормону.

С вободны й  (н есвязан н ы й ) горм он , б елок  плазм ы  и ком плекс 
горм он — белок  находятся в д и н ам и ч еско м  равн овеси и , которое 
м ож ет бы ть вы раж ено следую щ им  уравнением :

[Г] X [Б] -  1ГБ],

где [Г], [Б] и [ГБ] означаю т соответствен н о  кон ц ен трац и и  св о ­
б о д н о го  го р м о н а , б е л к а -п е р е н о с ч и к а  и к о м п л е к с а  горм он  — 
белок.

[Г] х  [Б ]/[Г Б ] =  К ,

где К  — константа д и ссо ц и ац и и  для д ан н о го  уравнения.
У казанное состоян и е равновесия озн ачает, что в лю бой  м о­

м ент как о е-то  количество  горм она долж н о  присутствовать в св о ­
бодной  (н есв язан н о й ) ф орм е и и м ен н о  эта его часть является 
б иологически  акти вн ой  к ак  по о тн о ш ен и ю  к клетк ам -м и ш ен ям , 
так  и по о тн ош ен и ю  к и сточн и ку  соб ствен н ой  продукции. Д ей ­
ствуя по м еханизм у обратной  связи , свобод н ы й  горм он м ож ет 
контролировать  собственную  продукцию  эн д о к р и н н ы м и  к летк а­
ми (рис. 1.6). Когда клетк и -м и ш ен и  использую т больш ее коли че­
ство свободного  горм она, равн овеси е врем ен н о  сдвигается: п р о ­
исходит д и ссо ц и ац и я  больш его  числа к о м п л ексо в  горм он — б е ­
л о к  и к о н ц ен тр а ц и я  св о б о д н о го  го р м о н а в н еп осред ствен н ом  
окруж ении  клеток -м и ш ен ей  восстанавливается. К онстанта д и ссо ­
циации  остается п остоян н ой . Д ал ьн ей ш ее сн и ж ен и е к о н ц ен тр а­
ции свободного  горм она в крови п риводит к  усилению  его с е к ­
реции  эн д о к р и н н о й  ж елезой , что о п ять -так и  восстанавливает его 
исходны й уровень.

С  другой стороны , при увеличении  кон ц ен трац и и  б ел ка -п е­
рен осчи ка доля свободного горм она вначале сниж ается. Э то д о л ­
ж н о  приводить  к п овы ш ен и ю  продукции  горм она эн д ок ри н н ой  
ж елезой , пока не восстановится норм альны й  уровень своб од н о­
го гормона. В такой  ситуации  общ ее сод ерж ан и е горм она в к р о ­
ви м ож ет возрастать, но уровень ак ти вн ого  свободного  горм она 
остается норм альны м . П рим ером  служ ит увеличение к он ц ен тр а­
ции белков плазм ы  во время берем енности . В этом  случае общ ее 
содерж ание горм она в крови м ож ет бы ть п овы ш ен н ы м , но у р о ­
вень свободного  горм она не м еняется и к ли н и ч ески е  сим птом ы  
его избы тка отсутствую т.
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Клетки эндокринной железы

рецепторы Клетки-мишени

Рис. 1.6. Связы вание гормона с белками плазмы в крови и его «от­
соединение» вблизи клеток-м иш еней (где находятся его рецепторы).

Н екоторы е гормоны  присутствую т в крови не только  в виде 
м оном еров, но и в виде дим еров и даж е полимеров. Так, в крови 
обнаруж ивается и м оном ер , и ди м ер  сом атотроп и н а; м оном ер, 
вероятно, образуется при расщ еплении  дим ерной  молекулы. М о­
ном ер сом атотропного гормона обладает гораздо больш ей би оло­
гической  ак ти вн остью , чем его д и м ер н ы й  «прогорм он». Т акие 
различия в строении и относительной  биологической  активности  
горм онов, вероятн о , и обусловливаю т расхож дение результатов 
определения их концентрации  в крови при использовании  разных 
методов анализа. С  пом ощ ью  радиоим м унны х методов, наприм ер, 
м ож но определять общ ую  концентрацию  того участка м олекулы ,
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которы й присутствует не только  в горм оне, но и в его прогорм о­
не, тогда к ак  с пом ощ ью  биологических м етодов оцениваю т сум ­
марную  биологическую  активность  пробы .

П ЕРИ Ф ЕРИ Ч ЕС К А Я  К О Н В ЕРС И Я

Н екоторы е биологически  ак ти вн ы е горм оны  в результате кон вер ­
сии в п ери ф ери чески х  тк ан ях  (таких, к ак  печень , м олочны е ж е ­
лезы , ж и р о в ая  тк ан ь  и головн ой  м озг) м огут п ревращ аться  в 
соед и н ен и я , обладаю щ ие ли бо  той  ж е, л и б о  больш ей  или м ен ь­
ш ей активностью . Т ерм ин «периф ерическая конверсия» п ри м ен я­
ется по отн о ш ен и ю  к  п ревращ ен и ям  горм он а в лю бой  тк ан и , 
отдаленной  от  эн д о к р и н н о й  ж елезы . Н ап р и м ер , андроген  тесто ­
стерон , секретируем ы й  яи ч кам и , в других тк ан ях  превращ ается 
в д и ги д р о тесто стер о н . П о ск о л ьк у  б и о л о ги ч еск о й  ак ти в н о стью  
обладаю т оба соеди н ен и я, тестостерон  нельзя  рассм атривать п ро ­
сто как  прогорм он , которы й для своей  ак ти вац и и  нуж дается в 
действии  п ери ф ери чески х  ф ерм ентов. Д ругим  прим ером  п ер и ф е­
рической  к он верси и , им ею щ ей ф и зи о л о ги ч еск о е  зн ачен ие, слу­
ж и т д ей оди рован и е ти р о к си н а  (Т 4), при вод ящ ее к  образованию  
ли бо  более ак ти вн ого  три й о д ти р о н и н а  (Т 3), либо  биологически  
неакти вн ого  со ед и н ен и я , назы ваем ого  реверси вн ы м  три й од ти ро- 
нином  (рТ 3).

Э КТО П И ЧЕСКА Я П РО Д У К Ц И Я  ГО РМ О Н О В

Д ав н о  известно , что при п оявлен и и  опухоли в организм е могут 
им еть место эн д о к р и н н ы е сдвиги . Н ап ри м ер , п ри чи н ой  болезни 
К у ш и н г а  я в л я е т с я  и з б ы т о ч н а я  п р о д у к ц и я  к о р т и к о т р о п и н а  
(А К ТГ) опухолью  гипоф иза. А н ом альны й  рост эн д о к р и н н о й  с е к ­
реторной  тк ан и  назы ваю т аденом ой . А деном а в зависим ости  от 
вида пораж енной  эн д о к р и н н о й  тк ан и  вполне м ож ет продуц и ро­
вать ли бо  п ептидны е, ли бо  стерои д н ы е горм оны . Т ак , и збы ток  
глю кокорти кои дов  м ож ет обусловливаться л и б о  усиленной  сти ­
м уляцией коры  н ад п очечн и к ов  изб ы точ н ы м и  количествам и ги­
поф и зарн ого  ко р ти ко тр о п и н а (что, к ак  о тм еч ен о  вы ш е, п р и во ­
д и т  к  болезни  К уш и н га), л и б о  у си л ен н ы й  п родукцией  глю ко­
корти кои д ов аденом ой  н ад п очечн и к а  (что п риводит к синдром у 
К уш инга). О дн ако  совсем  недавно вы ясн и лось , что продуциро­
вать со ед и н ен и я , обладаю щ ие б и ологи ч еской  активностью  и зве­
стны х горм онов, могут и н еэн д о кр и н н ы е тк ан и . В больш инстве 
случаев таки е со еди н ен и я полностью  и ден ти ч н ы  горм онам , э ф ­
ф ект которы х он и  им итирую т. П родукция горм онов н еэн д о кр и н ­
ны м и тк ан ям и  и назы вается эк то п и ч еск о й  продукцией . Ее п ро ­
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изводят и зм ен ен н ы е (опухолевы е) клетки. О дним  из первых п р и ­
м еров таких наблю дений  яви лась  п родукц и я вазоп ресси н а о вся ­
ноклеточны м  раком  легкого. В дальн ей ш ем  бы ли и д ен ти ф и ц и ро­
ваны  различны е горм оны , п родуцируем ы е опухолям и, и во всех 
случаях они  им ели  п олипептидную  природу. В озм ож но, в р ак о ­
вых клетках происходит д ереп ресси я  генов и в результате н ач и ­
нается тран скри п ц и я и н ф орм ац и он н ы х  Р Н К  полипептидны х гор­
м онов. Э ктоп и ч еская  продукция стерои д н ы х горм онов м енее ве­
р о я т н а , п о с к о л ь к у  с и н т е з  л ю б о го  с т е р о и д н о го  го р м о н а , к ак  
правило, требует акти вац и и  целого  ряда внутриклеточны х ф е р ­
м ентов.
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Механизмы действия гормонов

2

ВВЕДЕНИЕ

М еханизм ы , посредством  которы х разли ч н ы е горм оны  о к азы в а­
ют сп ец и ф и ческое  действие на свои к летк и -м и ш ен и , пока не до 
к о н ц а  р ас ш и ф р о в а н ы . Р ан ь ш е  п о л агал и , что к аж ды й  горм он  
им еет свой собственны й  м еханизм  д ей стви я . Т ак , резорбция к о ­
стей  п од  в л и ян и ем  п ар а тго р м о н а , к аза л о с ь  бы , опосредуется  
со верш ен н о  ины м  м еханизм ом , неж ели  распад  гликогена в п е­
чени  под дей стви ем  адреналина. В н астоящ ее ж е врем я вы ясн и ­
лось , что м еханизм ы  действия разны х горм онов им ею т ряд о б ­
щ их этапов , но  первая стадия, н а  к оторой  происходит «узнава­
ние» горм оном  своих к лето к -м и ш ен ей , все ж е соверш ен но  сп е ­
ц и ф и ч н а  и обусловливается присутствием  в клетках  горм ональ­
ны х рецепторов. П оэтом у  вначале необходим о рассм отреть п р о ­
цесс взаим одействия горм он а с рецептором .

РЕЦ Е П Т О Р Ы  К Л Е Т О К -М И Ш Е Н Е Й

С п ец и ф и ч еск и е  эф ф екты  горм он а зави сят от р асп озн аван и я  им 
своей к летки -м и ш ен и . П роцесс р асп озн аван и я  определяется п р и ­
сутствием  рецепторны х м олекул в клетк е-м и ш ен и . Рецепторы  — 
это  белки , содерж ащ ие сп ец и ф и ч еск и е  участки , которы е сп о со б ­
ны  связы вать  горм оны . С  одн и м и  и тем и  ж е рецепторам и  могут 
связы ваться и другие вещ ества (н ап р и м ер , агонисты  и ан таго ­
нисты  горм онов). Все связы ваю щ и еся  с д ан н ы м  рецептором  с о ­
единения назы ваю тся его лигандам и. П роцесс распознавания гор­
м оном  своего рецептора м ож но уп рощ ен н о  уподобить взаим одей­
ствию  клю ча с замком. Для лю бого зам ка сущ ествует только один 
то ч н о  подходящ ий  к  нем у клю ч, хотя, если  п ри м ен и ть  усилие, 
зам о к  иногда удается откры ть  и другим и клю чам и. Р асп озн ава­
ние клеткам и горм ональны х молекул м ож ет происходить либо на 
п оверхн ости  к лето ч н о й  м ем б р ан ы , л и б о  во вн утрен н ей  среде 
клетки.

Д ля белковы х и поли п еп ти д н ы х горм онов клеточ н ая  м ем бра­
на, к ак  п рав и л о , н еп р о н и ц а ем а ; п оэтом у , чтобы  п о вл и ять  на 
внутриклеточны е процессы , таки е  горм оны  долж ны  преж де все­
го вступить в к о н так т  с рецепторам и  п лазм ати ческой  м ем браны . 
М ех ан и зм ы , п о ср ед ство м  к о то р ы х  та к и е  го р м о н ы  вли яю т на
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внутриклеточны е процессы  своих клеток -м и ш ен ей , м ож но объяс­
нить на осн ове теории  «вторых п осредников» , которая рассм ат­
ривается ниже. В то ж е время становится все более ясн о , что 
некоторы е п олипептидны е горм оны  (обы чно  в ком плексе со сво­
ими рецепторам и) способны  «интернализироваться» , т. е. п р о н и ­
кать внутрь к леток-м и ш ен ей  путем эндоцитоза. Т акая и нтернали­
зац и я  м ож ет бы ть одной  из стадий  и н ак ти в ац и и  горм она.

Ж и р о р аств о р и м ы е м олекулы  (н ап р и м ер , стерои д ы ) о т н о с и ­
тел ьн о  легк о  п роходят через п л азм ати ч еск и е  м ем браны  своих 
клеток -м и ш ен ей  путем простой д и ф ф у зи и  через ли п и д н ы й  слой 
м ем браны . Если бы  стероиды  к ак и м -то  образом  не удерж ивались 
внутри этих клеток, они  могли бы д и ф ф ун ди ровать  обратно  в 
интерстициальную  ж идкость. О дн ако  внутри клеток  происходит 
р асп озн аван и е (связы ван и е) таких  горм он ов и сп ец и ф и чн ость  их 
действия оп ределяется присутствием  в клетках ц и топ лазм ати чес­
ких и /и л и  ядерны х рецепторов, обладаю щ их вы соким  сродством  
к соответствую щ ем у горм ону. Т аки м  образом , рецепторы  «удер­
ж иваю т» свой сп е ц и ф и ч еск и й  горм он внутри к леток-м и ш ен ей .

Рецепторы клеточной мембраны

Г орм ональны е рецепторы  плазм атических  м ем бран — это  просто 
о ди н  из видов м н о го ч и сл ен н ы х  м ем б р ан н ы х  м олекул , край н е 
слож но взаим одействую щ их друг с другом . Горм ональны е р ец еп ­
торы  образую т различны е сем ейства. Н априм ер , p -рецепторы  к а ­
техолам инов (п редставленны е по м еньш ей  м ере двум я видам и) 
принадлеж ат к семейству, члены  которого  им ею т по сем ь внут- 
рим ем бранны х дом ен ов , а такж е вн еклеточн ы й  горм онсвязы ва- 
ю щ ий и внутриклеточны й б елоксвязы ваю щ и й  дом ены  (рис. 2.1). 
Н едавно обнаруж ен рецептор, содерж ащ ий  участки связы вания 
для двух разны х полипептидны х горм онов (вазопрессина и ан ги о ­
те н зи н а  II). Т аки м  образом , взаим одействия горм онов и рец еп ­
торов могут оказаться более слож ны м и, чем полагали до  сих пор.

В начале горм он образует со своим  рецептором  ком п лекс, к о ­
торы й  впоследствии взаим одействует с та к  назы ваем ы м и G -б ел ­
кам и (белкам и , связы ваю щ им и гуаниловы е нуклеотиды ) клеточ­
ной мембраны. Хотя все детали этого процесса ещ е предстоит вы ­
ясн и ть , считается, что ком п лекс горм он  — рецептор  подверга­
ется к о н ф о р м а ц и о н н ы м  и зм ен е н и я м , которы е и придаю т ему 
сп особн ость  взаим одействовать  с эти м и  белкам и . О дни  из них 
стим улирую т, а другие ин ги би рую т п р ев р ащ ен и е гуан ози н три - 
ф осф ата в гуан ози н д и ф осф ат и назы ваю тся соответственно  G c- 
и С и-белкам и . К аж ды й G -б елок  состои т из трех субъединиц  — 
а ,  р и у. П ри акти вац и и  эти  субъединицы  диссоциирую т, п р и ­
чем а -с у б ъ ед и н и ц а  (в зависим ости  от того, образовалась ли  она 
из G c- или G ^-б ел к а) соо тветствен н о  л и б о  стим улирует, либо
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Внеклеточные домены

Рис. 2.1. Типичны й мембранный рецептор с его трансм ем бранны ­
ми, внеклеточными и внутриклеточными дом енам и, которые обла­
дают специфическими связываю щ ими особенностями.

и н ги би рует катали ти ческую  ед и н и ц у . К атали ти ч еск и е  еди н и ц ы  
представляю т собой  ф ерм ен ты , таки е  к ак  ад енилциклаза , гуанил- 
циклаза, ф осф олипаза С или различны е протеинкиназы  (рис. 2.2).

Внутриклеточные гормональные рецепторы

Р ец еп торы  тех горм он ов , к о то р ы е  п р о н и к аю т в клетк у  путем 
д и ф ф у зи и  (к а к  стерои д ы ) или други м и  сп особам и  (н ап ри м ер , 
путем эн д о ц и то за  или с пом ощ ью  сп ец и ф и ч еск и х  м олекул-пе- 
р ен осчи ков), локализую тся внутри клеток . С тероидны е рец еп то ­
ры (по крайней  м ере их ком п лексы  с ли ган д ам и ), как  правило, 
располож ены  в ядре. П одобно м ем бранны м  рецепторам , ядерны е 
рецепторы  образую т сем ейства бли зки х  белков , ф ун к ц и я  кото ­
ры х св язан а  с к о н сер в ати в н ы м и  ам и н о к и сл о тн ы м и  п оследова­
тельностям и. Т ак , рецепторы  м ин ералокорти кои дов , глю кокорти- 
к о и д о в , ан д р о ген о в , э с т р о ге н о в , п р о ге с те р о н а , й о д т и р о н и н о в  
щ и то в и д н о й  ж е л езы , м етаб о л и то в  в и т ам и н а  D  и р ети н о евы х  
кислот входят в одно  суп ерсем ейство  регуляторны х белков. К л о ­
нирован и е ядерны х рец еп торов п озволило  обнаруж ить не только  
рецепторы  известны х горм онов, н о  и при н ад леж ащ и е к тому же 
сем ей ству  рец еп то р ы , для к оторы х л и ган д ы  п о к а  н еизвестны . 
П оэтом у их назвали  орф ан -р ец еп то р ам и  («сиротами»).
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Гормон

Повышение
/Са2+/

Активация различных белков 
(факторов транскрипции, транспортеров и т.д.)

каталитическая
единица

Активация 
ионных каналов 
или насосов

t
Активация

протеинкиназы

Рис. 2.2. С вязы вание гормона с его м ембранным рецептором. Внут­
риклеточный домен рецептора сцеплен с G -белком (состоящим из 
а - ,  (3- и у-субъединиц) и его каталитической единицей, через ко­
торую активируются различные внутриклеточные процессы (см. текст). 
(ЭЦ П  и И Ц П  — соответственно экстрацеллю лярное и интрацеллю- 
лярное пространство.)

Л ю бой яд ерн ы й  рецептор  вклю чает ряд к ом п он ен тов . О блас­
ти  А /В  со д ер ж ат  к о м п о н е н т ы , с п е ц и ф и ч е с к и  а к ти в и р у ю щ и е  
тран ск ри п ц и ю . О бласть С  вы со ко ко н сер вати вн а  и соответствует 
Д Н К -связы ваю щ ем у  дом ену, содерж ащ ем у два «цинковы х паль­
ца», каж ды й из которы х состои т из и о н а  ц и н к а , связан ного  с 
ци стеи н -ги сти д и н овы м и  структурам и. О бласть D , ф ун к ц и я  к ото ­
рой н еясна , п ри м ы кает к области  Е (такж е вы сококон сервати в­
ной  и присутствую щ ей во всех рецепторах). Э та область обладает
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Гормон

Рис. 2.3. Геномный механизм действия гормонов. Связывание гор­
мона с рецептором обычно происходит в ядре, хотя частично мо­
жет иметь место и в цитоплазме, откуда комплекс гормон-рецептор 
перемещ ается в ядро. (Э Ц П  и И Ц П  — соответственно экстра- и 
интрацеллю лярное пространство.)

м нож еством  ф у н кц и й ; пом и м о акти ваторов  тр ан ск р и п ц и и , здесь 
находится и горм онсвязы ваю щ ий  дом ен . П оследняя область (F ), 
ф ун к ц и я  которой  такж е н еясн а , присутствует не во всех рец еп ­
торах (н ап ри м ер , ее нет в рец еп торе прогестерона).

Т аким  образом , ядерны е рецепторы  стероидов связы ваю т свои 
горм оны  (часто в виде д и м еров), а затем  сам и  связы ваю тся гор- 
м ончувствительны ми элем ентам и Д Н К  своих ген ов-м и ш ен ей , что 
приводит к акти вац и и  тран ск р и п ц и и  (рис. 2.3).
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Регуляция рецепторов

Р егуляция горм ональны х рец еп торов  является  важ ной  стороной  
деятельн ости  лю бой  эн д о к р и н н о й  систем ы , п оск ольку  это  м о­
ж ет влиять на величину и продолж ительность  горм ональны х э ф ­
ф ектов . Т акая регуляция осущ ествляется путем  и зм ен ен и я  либо 
числа рец еп торов, к оторое  м ож ет возрастать  или ум еньш аться 
(соответственно «повы ш аю щ ая» и «сниж аю щ ая» регуляция), либо 
их сродства к гормону. М еханизм ы  этих  п роц ессов  изучены  н е­
достаточно.

М ЕХ А Н И ЗМ Ы  Д ЕЙ СТВИ Я

С п ец и ф и ч еск и е  горм ональны е эф ф екты  в клетках -м и ш ен ях  м о ­
гут опосредоваться трем я о сн овн ы м и  м еханизм ам и , а им енно:

(1) прям ы м  влиянием  на м ем бран н ы е процессы ;
(2) систем ам и внутриклеточны х «вторых посредников»; и

(3) действием  на ядро  клетки .

Хотя классиф ицировать  гормоны  на осн ован и и  м еханизмов их 
действия и удобно, следует подчеркнуть, что эф ф екты  горм она 
могут опосредоваться лю бой  ком б и н ац и ей  этих механизмов. К р о ­
ме того, м еханизм ы  действия ряда горм он ов все ещ е не вы яс­
н ен ы , поэтом у нельзя и склю чи ть  сущ ествование и других сп о ­
собов их влияния н а клетку.

Прямые мембранные эффекты

Горм оны  могут оказы вать  н еп осред ствен н ое вли ян и е на плазм а­
ти ч еск и е  м ем браны  клеток , и зм ен яя , н ап р и м ер , их п р о н и ц ае ­
м ость по о тн ош ен и ю  к  ионам  или тран сп орт тех или ины х с о ­
ед и н ен и й . В заим одействие горм она и сп ец и ф и ч еск о го  м ем бран ­
н ого рецептора м ож ет изм ен ять  сам у структуру м ем браны  (н а ­
прим ер, в ней будут откры ваться поры ). В другом  случае м ож ет 
и зм еняться ак ти в н о сть  п ер ен о сч и ко в  (н ап ри м ер , и зм ен ен и е их 
к о н ф о р м ац и и  сп особн о  увеличивать  их сродство  к  тр ан сп о р ти ­
руем ы м  через м ем брану вещ ествам ). Н екоторы е горм оны  стим у­
ли рую т о б р а зо в а н и е  и тр а н с п о р т  в м ем б р ан у  с п е ц и ф и ч е с к и х  
«пор», или «каналов». В азопрессин , н ап ри м ер , стим улирует п е­
рем ещ ен и е горм ончувствительны х водны х кан алов  в м ем браны  
почечны х к лето к -м и ш ен ей  (см. главу 4). Д ругой возм ож ны й м е­
хан и зм  зак л ю ч ается  в а к ти в а ц и и  с п е ц и ф и ч е с к и х  м ем бран н ы х  
«насосов», или «помп», н ап ри м ер  йодидного  насоса в ф олли ку­
лярн ы х клетках щ и товидной  ж елезы  (см. главу 9).
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Гормон (связанный с димерным 
рецептором)

Аутофосфорилирование Перекрестное фосфорилирование

□
Активация различных белков 

(факторов транскрипции, транспортеров и т.д.)

Рис. 2.4. Связывание гормона с его м ембранным рецептором сопря­
ж ено с активацией тирозинкиназы , что приводит к  фосфорилиро- 
ванию  как этого (аутоф осфорилирование), так и соседних (перекре­
стное ф осфорилирование) рецепторов (в результате первоначальный 
сигнал усиливается), а также к активации различных внутриклеточ­
ных белков. (Э Ц П  и И ЦП — соответственно экстра- и интрацеллю- 
лярное пространство.)

Тирозинкиназная активность рецепторов

Н ек оторы м  м ем б р ан н ы м  рец еп торам  п р и су щ а ф ерм ен тати вн ая  
(н ап р и м ер , ти р о зи н к и н а зн а я ) ак ти в н о сть . К огда соответствую ­
щ ий горм он связы вается с таки м  рец еп тором , происходит ф о с ­
ф орилирование специф ических  цитоплазм атических белков. А кти­
вация ти р о зи н к и н азы  является необходим ы м  этап ом  м еханизм а 
о п осредован и я  действия м ногих горм онов , в том  числе горм она 
подж елудочной  ж елезы  — инсулина. Н аш и  зн ан и я  отн оси тельн о  
вн у тр и кл ето ч н ы х  б елков , п о д в ер гаю щ и х ся  ф о с ф о р и л и р о в ан и ю
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под вли ян и ем  ти р о зи н к и н азы , все ещ е о гран и ч ен ы , и предсто­
ит вы ясн и ть  м ногие и з последую щ их этап ов  дей стви я  горм онов. 
И н тер есн о , что о д и н  эф ф е к т , всегда св я за н н ы й  с ак ти в ац и ей  
ти р о зи н к и н азы , — это  ф о сф о р и л и р о ван и е  сам ого  рецептора. Т а­
кое аутоф осф орили рован и е м ож ет им еть  регуляторное значение, 
п о вы ш ая  или сн и ж ая  п р и су щ у ю  р ец е п то р у  т и р о зи н к и н а зн у ю  
активность. С пособны  ф осф ори ли роваться  и соседние рецепторы . 
Н ак о н ец , рец еп то р н ая  т и р о зи н к и н а за  м ож ет ф о сф о р и л и р о вать  
другие п ротеи н ки н азы , опосредуя и н ы е эф ф екты  того ж е гор­
м она (рис. 2.4).

Активация внутриклеточных вторых посредников

В нутриклеточны е эф ф екты  тех горм он ов («первичны х п о ср ед н и ­
ков»), которы е связы ваю тся с рецепторам и  плазм атической  м ем ­
б ран ы , реализую тся через ак ти в ац и ю  вн утри клеточн ы х  систем  
«вторых посредников». Т акие систем ы  опосредую т разнообразны е 
вн утриклеточны е эф ф екты  д ан н о го  горм она, л и б о  п рям о  изм е­
няя акти вн ость  или си н тез клеточны х ф ерм ен тов , ли бо  ак ти в и ­
руя другие внутриклеточны е п осред н и к и . Д аж е н екоторы е м ем б­
р ан н ы е э ф ф е к т ы  го р м о н о в  м огут б ы ть  следстви ем  ак ти в ац и и  
систем  внутриклеточны х п осред н и к ов , которы е усиливаю т с и н ­
тез ф ерм ентов , влияю щ их на со сто ян и е клеточной  м ем браны .

И звестн ы е  вн у тр и кл ето ч н ы е вторы е п о ср е д н и к и  вклю чаю т 
ц иклические нуклеотиды  — цикли ч ески й  ад ен о зи н -3 ',5 '-м о н о ф о с- 
ф ат (цА М Ф ) и ц и к ли ч ески й  гу ан о зи н -3 '5 '-м о н о ф о сф ат  (ц Г М Ф ), 
и н о зи то л тр и ф о сф ат , д и а ц и л гл и ц ер и н , ионы  кальц и я  и эй к о за -  
ноиды .

Циклический АМФ (цАМФ)
Э тот ц и к ли ч ески й  нуклеотид образуется из А Т Ф  в присутствии 
ион ов  м агния или м арганца под д ей стви ем  ф ерм ен та, н азы вае­
м ого ад ен и лц и клазой . В клетках м лекоп и таю щ и х  аден и лц и клаза 
представляет собой  связан ную  с м ем браной  каталитическую  ед и ­
н и ц у , ас со ц и и р о в а н н у ю  с к о м п л е к с о м  р е ц е п то р  — G -б ел о к . 
Ц и кли ч ески й  А М Ф  способен  акти ви зи ровать  сп ец и ф и ч еск и е  ц и ­
то п л азм ати ч еск и е  п р о те и н ки н а зы , катали зи руя  п ер ен о с  те р м и ­
нального  ф осф ата А Т Ф  на них. К аж дая м олекула протеинкиназы  
состоит из двух регуляторны х и двух катали ти чески х  субъединиц. 
Ц и кли ч ески й  А М Ф  вы зы вает д и ссо ц и ац и ю  субъединиц  протеин- 
ки н аз, причем  свободны е катали ти чески е субъединицы  получа­
ют возм ож ность  ф осф ори ли ровать  сп ец и ф и ч еск и е  белковы е суб­
страты . И м ен н о  таким  образом  акти ви рован н ы е белки (наприм ер, 
п р о теи н ки н аза  А) индуцирую т вн утри клеточн ы е эф ф ек ты , св о й ­
ственны е различны м  горм онам . П од дей стви ем  ф ерм ен та ф осф о-
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Гормон

фосфодиэстераза

цАМФ

Аденилциклаза 

АТФ

Протеинкиназа

регуляторная
единица

каталитическая 
единица 
белок-субстрат

Внутриклеточные эффекты

Рис. 2.5. С вязы вание гормона с его м ембранным рецептором может 
приводить к активации каталитической единицы (в данном случае — 
аденилциклазы). Второй посредник — циклический АМ Ф  (цАМ Ф) — 
затем активирует специф ические внутриклеточные протеинкиназы  
(см. текст).

диэстеразы  цА М Ф  гидролизуется и превращ ается в 5 '-аден ози н - 
м он оф осф ат (5’-А М Ф ) (рис. 2.5).

Р оль  ц А М Ф  в к ач естве  в н у т р и к л ет о ч н о го  п о ср е д н и к а  д е й ­
стви я  го р м о н о в  вп ервы е бы ла у ст ан о в л е н а  С азер л ен д о м  и Р о л ­
лом  в 1958 г. Э к сп е р и м е н ты  эти х  и сслед ователей  п о к азали , что 
о б р а зо в а н и е  ц А М Ф  я в л я е тс я  п р о м еж у то ч н ы м  этап о м  н а пути 
гл и ко ген о л и ти ч еско го  д ей стви я  го р м о н а  ад р ен ал и н а  в п еч ен о ч ­
н ой  т к ан и . Ц и к л и ч е с к и й  А М Ф  ак ти в и р у ет  п р о те и н к и н а зу , что 
п р и во д и т  к п оследую щ ей  ак т и в а ц и и  ф о с ф о р и л а зы  (ф ер м ен та , 
участвую щ его  в р ас щ еп л е н и и  гл и к о ге н а  до  г л ю к о зо -1 -ф о с ф а -
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Таблица 2.1. Некоторые гормоны, действие которых на ткани- 
мишени опосредуется цАМ Ф

Гормон Ткань-мишень

Т иреотропин-рилизинг гормон (ТРГ) 
Гонадотропин-рилизинг гормон (ГнРГ) 
Тиреотропин
Л ю теинизирую щ ий гормон (ЛГ)
Адреналин
Вазопрессин
Глюкагон
Паратгормон (ПТГ)

Аденогипофиз 
Аденогипофиз 
Щ итовидная железа 
Я ичники, яички 
П ечень, жировая ткань 
Почки
П ечень, жировая ткань 
Почки, костная ткань

та )  и в к о н ц е  к о н ц о в  — к п о в ы ш е н и ю  у р о в н я  гл ю к о зы  в 
плазм е.

С  увеличением  внутриклеточной  к он ц ен тр ац и и  цА М Ф  связан  
ряд эф ф екто в  не только  ад рен али н а, но и м ногих других горм о­
нов, и введение этого  нуклеотида часто воспроизводит их д ей ­
ствие. В табл. 2.1 перечислены  горм оны , в опосредовании  эф ф е к ­
тов которы х (по край н ей  мере одн ого  из них) п ри н и м ает учас­
тие цА М Ф .

Циклический ГМФ (цГМФ)

Э тот ц и к л и ч ес ки й  н уклеоти д  сходен  с цА М Ф . О н образуется 
вследствие ак ти вац и и  м ем б р ан н о й  к атал и ти ч еск о й  ед и н и ц ы , в 
д ан н о м  случае — гуан и лц и клазы . О д н ак о  если  ад ен и л ц и к л аза  
связан а с горм ональны м  рецептором  G -б елк ам и , то  гуанилцик- 
л аза  н а п о м и н а е т  р ец еп то р н у ю  т и р о зи н к и н а зу , п о ск о л ь к о  о н а  
одн оврем ен н о  вы п олн яет ф у н кц и и  рец еп тора и каталитической  
ед и н и ц ы . П р и м ер ам и  го р м о н о в , п р ям о  взаи м од ей ствую щ и х  с 
м ем бранной  гуанилциклазой  и оп осредую щ их свои эф ф екты  че­
рез ц Г М Ф , могут служ ить п редсердны е натри й урети чески е п еп ­
тиды  и ок и сь  азота.

Фосфоинозитиды

С вязы ван и е горм она с м ем бранны м  рецептором  м ож ет ак ти в и ­
ровать и другую  важ ную  систем у вторы х п осредн и ков  — соеди ­
н ен и й , образую щ ихся из м ем бранны х ф осф оли п и дов . Рецептор  в 
таких  случаях о бы чн о  находится в к ом п лек се  с G -белком  и при 
взаим одействии рецептора с горм оном  активируется м ем бранны й 
ф ерм ен т (ф осф оли п аза  С). Д ействуя на м ем бранны е ф о с ф о л и п и ­
д ы , а и м ен н о  н а  ф о с ф а т и д и л и н о зи т о л -4 ,5 -б и ф о с ф а т  (Ф И Ф ,) , 
э то т  ф е р м е н т  п р и в о д и т  к  о б р а зо в а н и ю  и н о зи т о л т р и ф о с ф а т а  
(И Ф 3) и д и ац и л гл и ц ер и н а (ДАГ). Э ти -то  соед и н ен и я  и вы ступа-

2 * 35



ют затем  в роли вторы х п о ср ед н и к о в , вли яя  на внутриклеточ­
ны й уровень кальция . И Ф 3 стим улирует вы свобож дение ионов 
кальция из внутриклеточны х запасов. К альц и й , которы й м обили­
зован  из зап асов , чувствительны х к  И Ф ,, по-видим ом у, уже сам 
стим улирует свое д альн ей ш ее вы свобож дение из других (нечув­
ствительны х к И Ф 3) внутриклеточны х зап асов , в результате чего 
по цитоплазме бы стро распространяется «волна» этого иона. Уве­
л и чен и е уровня кальция в ци топ лазм е по  сущ еству озн ачает п о ­
явлен и е ещ е одного  вн утриклеточного  п осредн и ка, так  к ак  ионы  
кальция оказы ваю т м ногоч и слен н ы е вли ян и я  на м етаболические 
процессы  (см. ниж е). И з И Ф 3 образую тся различны е другие ф ос- 
ф о р и л и р о ван н ы е ф орм ы  и н ози тола , больш и н ство  из которы х не 
обладаю т активностью , хотя н екоторы е из них могут усиливать 
внутриклеточны е эф ф екты  И Ф 3.

Д ругим  вещ еством , о бразую щ и м ся и з Ф И Ф ,, является д и а- 
цилглицерин  (ДАГ), которы й  акти ви рует м ем бранны й  ф ерм ент 
протеинкиназу С  (П К С ). Э тот ф ерм ент ф осф орилирует внутрикле­
точ н ы е белки , сп особн ы е затем  влиять на разн ообразн ы е м ета­
боли ч ески е процессы  (как  в ц и топлазм е, так  и в ядре), обус­
ловливая проявлен и е горм ональны х эф ф екто в . А ктивация П К С  
под действием  Д А Г м ож ет такж е усиливать  работу кальциевого  
насоса клеточной  м ем браны , что является частью  м еханизм а вос­
становления исходного уровня и он ов  кальц и я  в цитоплазме.

Ионы кальция (Са2+)

М о б и л и зац и я  и о н о в  к ал ьц и я  — важ н ы й  м ехан и зм  р егуляц и и  
м н огоч и слен н ы х  м етаболи ч ески х  п р о ц ессо в  в клетке. П оэтом у 
роль  этих  и о н о в  в качестве вторы х п о ср ед н и к о в  не вы зы вает 
сом н ен и й . К он ц ен траци я  С а 2+ в цитоплазм е составляет п ри м ер­
но 10“7 М при внеклеточной  его  к он ц ен тр ац и и  порядка 10~3 М.
Т акой  градиент поддерж ивается работой  м ногих кальциевы х к а ­
налов, н асосов и тран сп ортеров , что в ряде случаев сопряж ено  
с транспортом  других ионов  (н ап ри м ер , н атрия). К он ц ен траци я  
С а2+ в цитоплазм е м ож ет возрастать л и б о  за счет его поступле­
ния в клетку из вн еклеточн ой  ж и д кости  (что регулируется коли - i
чеством  кальциевы х к ан алов  или сти м у л яц и ей /и н ги б и р о ван и ем  
н ас о со в ), л и б о  за  сч ет  его  м о б и л и зац и и  из вн утри клеточн ы х  
органелл  (таких, к ак  эн д о п л азм ати ч еская  сеть, м итохондрии  и 
м икросом ы ). К ак  уже отм ечалось, связы ван и е некоторы х горм о­
нов с их м ем бран н ы м и  рецепторам и  п риводит к  активации  ф ос- 
ф олипазы  С  с последую щ им  образован и ем  И Ф , из ф осф оли п и д- 
ны х п ред ш ествен н и ков , а И Ф 3 м обилизует С а 2+ из его внутри­
клеточны х запасов . Н е и склю чен о , что возрастание ци топ лазм а­
т и ч ес ко й  к о н ц ен тр а ц и и  С а 2+ при  это м  п р о и сх о д и т  и за счет 
внеклеточного  кальция.
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Рис. 2.6. С вязы вание гормона с его м ембранны м  рецептором может 
приводить к активации мембранной фосфолипазы С (ФЛС), под дей­
ствием которой из фосфатидилинозитолдиф осфата (Ф И Ф ,) образу­
ются инозитолтриф осфат (И Ф ,) и диацилглицерин (ДАГ). И Ф 3 уси­
ливает перемещ ение ионов кальция из внутриклеточных запасов в 
цитоплазму, а ДАГ активирует протеинкиназу С (П К С ).

В аж нейш ая роль  С а 2+ заклю ч ается  в регуляц и и  ак ти вн ости  
разли ч н ы х  п р о те и н к и н а з , но  в н ек о то р ы х  случаях  он  преж де 
всего взаим одействует с вн утриклеточны м и  связы ваю щ им и бел ­
ками. Главные кальцийсвязы ваю щ ие белки — это тропонин  в м ы ­
ш ечны х и кальм одулин  во всех других клетках. А ктивны й ком п - 
лес кальций — кальм одулин  способен  взаим одействовать со м н о­
гими белкам и , вклю чая различны е п р о теи н ки н азы , среди кото ­
рых могут бы ть и ц А М Ф -зави си м ы е. Э тот к о м п л ек с  м ож ет та к ­
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ж е активировать  кальц и евы е насосы , приводя тем  сам ы м  к  уве­
ли чен и ю , нап ри м ер , захвата кальц и я  внутриклеточны м и  органел- 
лам и , вследствие чего исходная к о н ц ен тр ац и я  С а 2+ в ци топ лаз­
ме восстанавливается (рис. 2.6).

С лож ность внутриклеточны х взаим одействий и м еханизмов о б ­
ратной  связи  лучш е всего видна н а п ри м ере обратного  со о тн о ­
ш ен и я  м еж ду к о н ц ен тр а ц и я м и  и о н о в  к ал ьц и я  и цА М Ф . Т ак , 
п овы ш ен и е уровня цА М Ф  м ож ет увеличивать  ц и топ лазм ати чес­
кую  к о н ц ен трац и ю  С а 2+, а это  по м еханизм у отрицательной  о б ­
ратной связи  сниж ает уровень цА М Ф .

Эйкозаноиды

В заи м одей стви е горм он а с р ец еп то р о м  м ож ет ак ти в и р о вать  и 
ф о сф о л и п азн ы е ф ерм енты  (н ап ри м ер , Ф Л А ,), под действием  к о ­
торы х из м ем бранны х ф о сф о л и п и д о в  образую тся ди го м о -у -л и н о - 
левая и арахидоновая кислоты . М ем б ран н ы й  ф ерм ен т Ф Л А, м о­
ж ет стим улироваться к ак  п рям о  (вследствие акти вац и и  ас со ц и и ­
рованного  с рецептором  G -белка), так  и оп осредован н о  (после 
ак ти вац и и  п ротеи н ки н азы  С  д и ац и л гл и ц ер и н о м ). И з ди гом о-у- 
ли н олевой  и арахидоновой  ки слот образую тся различны е со ед и ­
н ен и я , принадлеж ащ ие к сем ейству  эй к о зан о и д о в . Н аиболее и з ­
вестны  среди  них, в ер о ятн о , п р о стагл ан д и н ы  — п рои звод н ы е 
н ен асы щ ен н о й  ж и рн ой  кислоты  с 20 углеродны м и атом ам и, к о ­
торы е содерж ат ц и к лоп ен тан овое  (5 -углеродное) кольцо. П ервы е 
простагландины  бы ли обнаруж ены  в экстракте из сем енной  ж и д ­
кости  человека. Хотя предстательная ж елеза  уже не считается их 
основны м  и сточн и к ом , н азван и е «простагландины » сохранилось. 
Э ти соеди н ен и я присутствую т во всех клетках  и, п оскольку  они 
синтезирую тся под действием  горм онов и могут стимулировать 
о б р азо ван и е ц и к ли ч ески х  н уклеоти д ов  (н ап р и м ер , ц А М Ф ), их 
вполне м ож но считать вн утриклеточны м и  вторы м и п о ср ед н и ка­
ми. Р азличны е простагландины  в зависим ости  от вида кольцевой 
структуры  обозначаю тся лати н ск и м и  буквам и (н ап ри м ер , А, В, 
С , D, Е и F), в зависим ости  от числа д вой н ы х  связей  в м оле­
куле — подстрочны м и  ц и ф рам и  (н ап ри м ер , 1 или 2), а в зави ­
сим ости  от стереои зом ерн ой  ф орм ы  — п одстрочн ы м и  греч ески ­
ми буквами ( а  или Э).

С и н т ез  п р о стагл ан д и н о в  (П Г ) п роход и т  через о б р азо ван и е 
край н е нестабильны х пром еж уточны х продуктов — эн д о п е р ек и ­
сей , которы е служ ат п р ед ш ествен н и к ам и  других  би ологи ч ески  
активны х (хотя столь ж е нестабильны х) со ед и н ен и й , назы ваем ы х 
тром боксанам и. Т ром боксаны  бы стро превращ аю тся в стабильны е 
прои звод н ы е тром боксан а В. И з эн д о п ер ек и сей  различны м и  пу­
тям и  образуется и другая ак ти вн ая  м олекула, получивш ая н азва­
н ие п ростац и к ли н а (ПГ1,). А рахидоновая ки слота является такж е
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Рис. 2.7. Пути синтеза различных простагландинов (ПГ) и тром- 
боксанов (Тх), предш ественниками которых являю тся арахидоновая 
и дигомо-у-линолевая кислоты. Интермедиаты, помеченные звездоч­
кой, крайне нестабильны и существуют очень короткое время.

п ред ш ествен н и ком  другой группы  акти вн ы х  со ед и н ен и й , н азы ­
ваем ы х л е й к о т р и е н а м и , к о то р ы е  си н тези р у ю тся  в л ей к о ц и тах  
крови. В отличие от простагландинов и тром боксан ов, действую ­
щ их главны м  образом  как  вн утри клеточн ы е п осредн и к и , л е й к о ­
три ен ы  и п р остац и кли н  вы деляю тся из клеток  в кровь  и могут 
считаться горм онам и (рис. 2.7).

Внутриклеточное действие гормонов на синтез белка

Р азн о о б р а зн ы е  м ета б о л и ч еск и е  п р о ц е с с ы , л е ж а щ и е  в о сн о в е  
ф ун к ц и и  клетки , контролирую тся ф ерм ен там и . Э ти белки состо­
ят из генетически  д етер м и н и р о ван н о й  последовательности  ам и ­
нокислот, код которой  зап и сан  в генах яд ерн ы х хром осом . П о ­
м им о ф ерм ен тов , в клетке си нтезирую тся и другие белки , пред­
назначенны е «на экспорт». К ак  отм ечалось вы ш е, некоторы е гор-
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м оны  (в частн ости , стерои д ы ) п роходят через плазм атическую  
м ем брану и взаим одействую т со  свои м и  сп ец и ф и ч ески м и  внут­
р и клеточ н ы м и  рецепторам и . Ч асть  образую щ ихся при этом  к о м ­
плексов , очевидно , влияет на яд ер н ы е процессы  си н теза  белка, 
т. е. ак ти в и р у ет  отд ельн ы е н у к л е о ти д н ы е  п о сл ед о вател ьн о сти  
(гены ).

П еп ти д н ы е горм оны , которы е взаим одействую т не с внутри­
клеточны м и , а с м ем бран н ы м и  рецепторам и  своих к л ето к -м и ш е­
н ей , такж е могут влиять на тр ан ск р и п ц и ю  генов. Н е исклю чено, 
что после своей  «интернализации»  в клетку  они  прям о влияю т 
на этот процесс. О дн ако  таки е  эф ф е к ты , к о н еч н о , могут бы ть и 
опосредован н ы м и : сп ец и ф и ч еск и е  протеи н  к и н азы , активируем ы е 
горм он -рец еп торн ы м  взаим одействием , могут ли бо  сами сод ер­
ж ать  эл ем ен ты , р ас п о зн аю щ и е  о тд ел ь н ы е  п о сл ед о вател ьн о сти  
ген о м а , л и б о  ак ти в и р о в ат ь  д р у ги е  в н у т р и к л ет о ч н ы е  ф ак то р ы  
тран ск р и п ц и и , таки е к ак  STA T (signal transducers and  activators 
o f  tra n sc r ip tio n  — с и гн а л ь н ы е  п р ео б р азо в ат ел и  и ак ти в ато р ы  
тран ск р и п ц и и ) (см. рис. 2.2).

Транскрипция генов

С тим улируем ой  горм онам и (о со б ен н о  стерои д ам и ) тран скри п ц и и  
генов посвящ ено  огром ное число исследований . Д ля больш инства 
генов, регулируем ы х горм онам и , характерн а общ ая структурная 
о со б ен н о сть  — присутствие п о сл ед о вател ьн о стей  нуклеотидов, 
вы полняю щ их роль горм ончувствительны х (или горм онсвязы ваю - 
щ их) элем ентов  (ГЧ Э ). О ни  сходны  с эн хан серн ы м и  последова­
тельн остям и  Д Н К  и сп особн ы  связы вать  к ом п лек сы  горм он — 
рецептор , которы е ф орм ирую т важ ную  группу ф акторов  тр ан с­
крипции . В составе рецепторов стероидны х горм онов им ею тся не 
только  горм он связы ваю щ и е (D ) дом ен ы , но  и Д Н К -св я зы в а ю - 
щ ие (С) дом ен ы , а такж е дом ен ы , вы п о л н яю щ и е ф ун кц и ю  а к ­
тиваторов транскрипции . Д Н К -свя зы ваю щ и е дом ены  содерж ат по 
два «цинковы х пальца», необходим ы х для расп озн аван и я  и св я ­
зы вания чувствительны х к стероидны м  горм онам  элем ентов Д Н К . 
В результате связы вания горм онрецепторного  ком плекса с ГЧЭ на 
Д Н К -м и ш е н и  м ен яется  п р о ц ес с  т р а н с к р и п ц и и  и в к о н еч н о м  
счете синтезируется м олекула нуж ного  белка. Р епрессия тр ан с­
кри п ц и и  м ож ет осущ ествляться путем  н еп осред ствен н ого  связы ­
вания репрессорны х белков  с Д Н К  или св язы в ан и я  (блокады ) 
активатора тр ан ск р и п ц и и  перед его  взаим одействием  с Д Н К .

В п роцессе си н теза  белка сущ ествую т две стадии, на которы е 
могут влиять горм оны : (1) тр ан ск р и п ц и я  кода с Д Н К  на Р Н К ; 
и (2) тран сляц и я кода м Р Н К  при си н тезе  белка на рибосом ах. 
Т аки е стероидны е горм оны , к ак  к орти зол  и эстрогены , стим у­
лирую т синтез белка главны м  образом  н а  стадии  тр ан скри п ц и и ,
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так  как  их эф ф екты  м ож но предотвратить акти н ом и ц и н ом  D , к о ­
торы й  необратим о связы вается с Д Н К . Э ф ф ек ты  других горм о­
нов, стим улирую щ их си н тез белка в клетке, блокирую тся пуро- 
м ицином , которы й ингибирует стадию  тран сляц и и . П оэтом у счи ­
тается, что эти  горм оны  стим улирую т и м ен н о  проц есс тр ан сл я­
ции , причем , возм ож н о , за счет уск орен и я  связы ван и я ам и н о ­
кислот м олекулам и тР Н К .
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Регуляция эндокринной системы

3

ВВЕДЕНИЕ

П ри возрастан и и  потребн ости  к лето к  в том  или ином  горм оне 
со о тветству ю щ ая  э н д о к р и н н а я  ж е л еза  н а ч и н а е т  вы рабаты вать  
его в п овы ш ен н ы х  количествах. К ак  то л ько  сп ец и ф и ч еск о е  д е й ­
ствие горм он а на к л е тк и -м и ш ен и  уд овлетвори т эту потребность, 
нуж да в его  п о вы ш ен н о й  п родук ц и и  отпадает. Д ей стви тельн о , 
весьм а важ н о , чтобы , вы п о л н и в  свою  задачу , (а) б и о л о ги ч ес­
ки ак ти в н ы й  горм он  бы л удален  из крови ; и (б) эн д о к р и н н ая  
ж елеза  получила бы и звести е о во зм о ж н о сти  вернуться в н о р ­
м альное исходное состоян и е . П оследн ее п редполагает сущ ество ­
вание м ехан и зм а обратн ой  св язи , которы й  будет рассм отрен  в 
д ан н о й  главе ниж е. В начале к о сн ем ся  путей  удален и я горм он а 
из крови .

Э Н Д О Ц И Т О З Г О Р М О Н -Р Е Ц Е П Т О Р Н Ы Х  
КО М П ЛЕК СО В

С вязавш и сь  со  своим и рец еп торам и  н а м ем бране к лето к -м и ш е- 
ней и оказав  сп ец и ф и ч еск о е  воздействие, некоторы е п еп ти д н о ­
б ел к о в ы е  горм он ы  в к о м п л е к с е  с р ец е п то р а м и  п одвергаю тся  
эн доц и тозу , т. е. поступаю т внутрь клетки . Э тот процесс отли ч а­
ется от других ф орм  и н терн али зац и и  (н ап ри м ер , от п и н оц и то - 
за) тем , что в дан н ом  случае рецепторы  и их лиганды  (а такж е 
другие м ем бранны е белки) предварительно накапливаю тся в о со ­
бых «ямках» клеточной мем браны . Т акие ям ки , вы стланны е д л и н ­
ны м  белком  клари ти н ом , ассо ц и и р о в ан н ы м  с другим и белкам и, 
к ак  бы захваты ваю т рецепторы  или горм он -рец еп торн ы е к о м п ­
лек сы . О дни  р ец еп то р ы , п о -в и д и м о м у , захваты ваю тся  таки м и  
ям кам и  в свободном  виде, а другие (н ап ри м ер , рецепторы  и н ­
сулина) подвергаю тся и н терн али зац и и  л и ш ь  будучи св язан ны е с 
горм онам и. Н екоторы е го рм он -рец еп торн ы е ком плексы  перед их 
попаданием  в ям ки  «кластеризую тся», т. е. собираю тся вместе. 
П осле и н терн али зац и и  го р м о н -р ец еп то р н ы е ком п лексы  бы стро 
появляю тся в везикулах, л и ш ен н ы х  к лари ти н овой  вы стилки (эн - 
досом ах), где горм оны  отделяю тся от рец еп торов, причем  п о с­
лед н и е н аправляю тся л и б о  в ли зосом ы  (в которы х разруш аю т-
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ся ), л и б о  обратно к  клеточной  м ем бране, вступая в повторны й 
цикл (рис. 3.1).

Т ак о й  эн д о ц и то з  играет, в ер о ятн о , важ ную  роль  в распаде 
горм он -рец еп торн ы х  ком п лексов  и деград ации  сам их гормонов. 
К ром е того , это т  п р о ц есс  м ож ет л еж ать  в о сн о в е  и зм ен ен и я  
чувствительности тк ан ей -м и ш ен ей  к  горм онам , поскольку  на по­
верхности клеток  изм еняется число  рец еп торов, способны х вза­
им одействовать с горм оном .

Гормон

возвращение в мембрану

Рис. 3.1. Эндоцитоз гормон-рецепторных комплексов. После «интер­
нализации» молекулы гормона под влиянием лизосом ны х ф ермен­
тов могут разрушаться, а рецепторы — либо разруш аться, либо воз­
вращаться обратно в мембрану.
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ИНАКТИВАЦИЯ И В Ы В ЕД ЕН И Е ГО РМ О Н О В  И З ОРГАНИЗМ А

У даление горм она из крови часто происходит в два этапа: (1) 
и н акти вац и я (или распад) горм ональной  м олекулы ; (2) вы веде­
ние неактивны х м етаболитов из организм а.

Б ел к о в ы е  и п о л и п е п ти д н ы е  го р м о н ы  и н ак ти в и р у ю тся  под 
вл и ян и ем  п р о те о л и ти ч е ск и х  ф е р м е н то в , к о то р ы е  р асщ еп л яю т 
крупны е м олекулы  н а о ск о л ки , воздействуя н а отдельны е п еп ­
тидны е связи . Н ап ри м ер , карб окси п еп ти д азы  и ам инопептидазы  
отщ еп ляю т от м олекулы  белка соответствен н о  С - и N -кон ц евы е 
ам и н оки слоты . Д ругие ф ерм енты  влияю т на другие участки м о­
лекулы  горм она. Т ак , д ей од и н аза  отщ еп ляет атомы  йода от йод- 
ти рон и н овы х  горм онов. С терои д н ы е горм оны  могут превращ ать­
ся в н еак ти вн ы е со ед и н ен и я  путем  к о н ъ ю ги р о в а н и я , которое 
придает им вод орастворим ость  и, следовательно , облегчает воз­
м ож ность их эк ск р ец и и  из организм а.

М ногие гормоны инактивирую тся в самих тканях-м иш енях (см. 
вы ш е раздел  « Э н д о ц и то з  г о р м о н -р е ц е п т о р н ы х  к о м п л ек со в » ). 
В инакти вац и и  и эк скр ец и и  о к си то ц и н а  п р и н и м ает участие лак- 
тирую щ ая м олочная ж елеза; этот горм он обнаруж ен в м олоке н е­
которы х м лекопитаю щ их, таких  к ак  козы  и коровы . К ром е того, 
окси то ц и н  инактивируется присутствую щ им  в крови  берем енны х 
ж ен щ и н  ф ерм ентом  (окси тоц и н аза).

О дн ако  о сн овн ы м и  органам и , в которы х происходят и н ак ти ­
вация и эк ск р ец и я  горм онов и их м етаболитов , являю тся печень 
и почки. Н аиболее важ ная в этом  о тн о ш ен и и  роль принадлеж ит, 
в е р о ятн о , п еч ен и , в ко то р о й  п р о и сх о д и т  м етаб оли зм  м ногих 
горм онов, наприм ер , путем их кон ъю ги рован и я  с глю куроновой 
или серной  кислотой . Т ак и е  водорастворим ы е конъю гаты  могут 
затем  ли бо  секретироваться в ж елчь и вы водиться с калом  (или 
реабсорбироваться через систем у воротной  вены ), ли бо  поступать 
в кровь с последую щ ей эк скрец и ей  почкам и. Важно пом нить, что 
п еч ен ь  и п очки  не только  п ревращ аю т н ек о то р ы е  горм оны  в 
н еакти вн ы е ф орм ы , в которы х он и  вы водятся из организм а, но 
и способны  превращ ать  ряд н еакти вн ы х  со ед и н ен и й  (п р ед ш е­
ствен н и к ов  горм онов) в би ологи ч ески  акти в н ы е вещ ества (гор­
м оны ). П рим ером  м ож ет служ ить образован и е в печени ростовых 
ф акторов , н осящ их н азван и е сом атом еди н ов  (и н сули н оп одоб н ы е 
ф акторы  роста, И Ф Р ), а такж е образован и е в почках очен ь  а к ­
ти вн ого  м етаболита витам ина D  — 1 ,25-дигидроксихолекальци- 
ф ерола из гораздо м енее акти вн ого  п еч ен оч н ого  п ред ш ествен н и ­
ка — 25-гидроксихолекальциф ерола.

О дни горм оны  инактивирую тся не в тех тканях , где происхо­
дит их эк ск р ец и я , другие разруш аю тся и вы водятся из орган и з­
ма одн и м  и тем ж е органом . В озм ож на такж е прям ая эк скр ец и я  
горм онов в виде акти вн ы х соед и н ен и й . Т ак , почки  не только
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Эндокринные Клетки-мишени

Кишечник: экскреция

Рис. 3.2. Исчезновение гормона из крови может обусловливаться его 
разруш ением  и /и ли  инактивацией  ф ерм ентам и в самой крови, в 
клетках-м иш енях, в печени или почках. К акая-то  часть гормона 
может выводиться из организм а (наприм ер, почками) в неизм енен­
ном виде.

и нактивирую т н екоторы е горм он ы , вы водя из орган и зм а их н е ­
ак ти в н ы е м етаб оли ты , но и п р я м о  эк ск р ети р у ю т  в м очу ряд 
активны х ни зком олекулярн ы х  горм онов. О дним  из прим еров та ­
ких горм онов является вазоп ресси н , количество  которого  в моче 
п р я м о  п р о п о р ц и о н а л ь н о  его  к о н ц е н т р а ц и и  в п л азм е  к р о в и  
(рис. 3.2).

И н акти вац и я  горм онов, осо б ен н о  в п ечени , происходит при 
о б язател ьн о м  у части и  ф ер м е н то в , п р еи м у щ ес тв е н н о  м и к р о со - 
мальной P-450-ф ерм ентной  системы . О чень м ногие лекарственны е 
вещ ества индуцирую т си н тез этих ф ерм ен тов , что обусловливает 
ряд побочны х эф ф ек то в  таких лек арствен н ы х  средств в клинике.

О пределение горм онов или их м етаболитов в м оче им еет важ ­
ное зн ачен ие, поскольку  он о  п озволяет оц ен и ть  суточную  э к с ­
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к рецию  горм онов и тем  сам ы м  дает возм ож н ость  (с оп ред елен ­
ны м и о гран и ч ен и ям и ) судить об их суточной  секрец и и  соответ­
ствую щ и м и  э н д о к р и н н ы м и  ж елезам и . Н ап р и м ер , эк с к р е ц и я  с 
м очой  н еакти вн ого  м етаболита п р огестерон а прегн ан ди ола и м е­
ет (пусть даж е и огр ан и ч ен н о е) зн ач ен и е  для о ц ен к и  горм ональ­
ного состоян и я ф етоп лац ен тарн ого  ком п лекса при берем енности . 
П одобно этом у, эк ск р ец и я  некоторы х горм онов или конечны х 
продуктов их м етаболизм а со слю ной, по-видим ом у, п роп орц и о­
нальна их концентрации  в плазм е, и определение этих соедине­
ний в слю не м ож ет им еть определенное кли н и ческое значение.

М ЕХ А НИ ЗМ Ы  О БРА ТН О Й  СВЯЗИ

О сн овн ая  ф ун кц и я  горм она заклю чается в регуляции  ак ти в н о с­
ти его к леток-м иш еней . О сущ ествление этой  ф ункции  невозм ож ­
но без постоян н ого  и бы строго  получения эн д о к р и н н о й  ж еле­
зой  и нф орм ации  о состоян и и  к леток -м и ш ен ей  (т. е. о состоянии  
регулируем ого объекта). И м ен н о  м еханизм ы  обратной  связи  п о ­
зволяю т приводить  секрец и ю  горм он а в точ н ое  соответствие с 
потребностям и  его тк ан ей -м и ш ен ей . Э н д о к р и н н а я  ж елеза о б ы ч ­
н о получает сигналы  из м нож ества и сто ч н и к о в , поэтом у  реаль­
ная скорость  си нтеза и секрец и и  ею горм она определяется и н ­
теграцией  м н огоч и слен н ы х сигналов . И звестн о , что в эн д о к р и н ­
ны х систем ах действую т разли ч н ы е м еханизм ы  обратной  связи , 
которы е кратко  рассм отрены  в следую щ их разделах.

Непосредственная отрицательная обратная связь

С ам ой н епосредственной  отри ц ательн ой  обратной  связью  я в л я ­
ется, вероятно, та, которая ставит скорость  продукции  горм она 
в зависим ость  от кон ц ен трац и и  хим ических  вещ еств или продук­
тов м етаб о л и ч еск и х  п р о ц ессо в , регулируем ы х этим  горм оном . 
В результате сам а р еакци я на горм он противодействует д ал ьн ей ­
ш ей сти м уляц и и  эн д о к р и н н о й  ж елезы . П ри м ером  такого  типа 
«м етаболического» м еханизм а отрицательной  обратной  связи  слу­
ж ит зависим ость  секрец и и  и нсулина от  уровня глю козы  в крови 
(о сн о вн о го  регулируем ого  и н сули н ом  п арам етра). Д ействуя на 
свои к летк и -м и ш ен и , инсулин  в кон еч н ом  счете сниж ает к о н ­
ц ен тр ац и ю  глю козы  в к рови , а это  в свою  очередь  торм ози т 
секрец и ю  инсулина. И наоборот, п о вы ш ен и е уровня глю козы  в 
крови является стимулом  к уск орени ю  секрец и и  горм она, к ото ­
ры й, действуя на свои к л етк и -м и ш ен и , восстанавливает к о н ц е н ­
трацию  глю козы  и тем сам ы м  ослабляет стимул к своей  д ал ь ­
нейш ей секреции  (непосредственная отрицательная «метаболичес­
кая» обратная связь) (рис. 3.3).
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Эндокринная
(а) железа Т кани-мишени

Стимул §4_______________________  Действие

(б)
Островковая-р-клетка

Мышца

-►  Инсулин

Повышение 
уровня глюкозы 

в крови

Снижение 
уровня глюкозы 

в крови

Рис. 3.3. Непосредственная отрицательная обратная связь: (а) основ­
ной принцип ф ункционирования отрицательной обратной связи; (б) 
функционирование петли непосредственной отрицательной обратной 
связи на примере инсулина и его действия на концентрацию  глю­
козы в крови.

Н екоторы е горм оны  ад ен о ги п о ф и за  (передней  доли  ги п о ф и ­
за) регулирую т главны м  образом  секреторную  акти вн ость  других 
эн д о к р и н н ы х  ж елез. С каж ем , к ак ая -то  эн д о к р и н н ая  ж елеза (н а ­
прим ер, щ и тови д н ая) под вли ян и ем  ад ен о ги п о ф и зар н о го  горм о­
на А  (тиреотроп и н а) продуцирует горм он  Б (в д ан н ом  случае ти ­
рокси н , Т 4 и /и л и  тр и й о д ти р о н и н , Т 3). П овы ш ен и е уровня гор­
м она Б в плазм е п риводит к  сн и ж ен и ю  его соб ствен н ой  секр е­
ции вследствие торм ож ен и я сек р ец и и  ад ен о ги п о ф и зар н о го  гор­
м она А по м еханизм у н еп осред ствен н ой  отрицательной  обратной 
связи . Т аким  образом , важ ны й асп ект  дей стви я  горм она Б за к ­
лю чается в угнетении  секрец и и  горм она А посредством  влияния 
на клетки , ген ери рую щ и е эн д о к р и н н ы й  стим ул к  сек рец и и  А 
(рис. 3.4). И ны м и  словам и, уровень горм она Б в крови регулиру­
ется его дей стви ем  по м еханизм у отри ц ательн ой  обратной  связи 
на стимул, вы зы ваю щ ий  его собственную  секрец и ю . В данном
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случае (как  и в других систем ах н еп осред ствен н ой  отри ц атель­
ной обратной  связи ) сам а р еакци я  на горм он  противодействует 
д альн ей ш ей  стим уляции  продукц и и  того  ж е горм она.

Опосредованная отрицательная обратная связь

Э тот терм и н  использую т в том  случае, когда в регуляции сек р е­
ции горм она эн д о к р и н н о й  ж елезой  п р и н и м ает  участие цен траль­
ная н ервная систем а (в частности , гипоталам ус), влияя на с е к ­
рецию  соответствую щ его ад ен о ги п о ф и зар н о го  горм она. Н а п р и ­
мере той  ж е оси ад ен о ги п о ф и з — щ и тови д н ая  ж елеза видно, что 
горм он Б (тр и й о д ти р о н и н ), продуц и руем ы й  ж ел езо й -м и ш ен ью  
(щ итови д ной  ж ел езо й ), по м еханизм у отри ц ательн ой  обратной

Рис. 3.4. Ауто-, непосредственная и опосредованная отрицательная 
обратная связь в регуляции активности эндокринной ж елезы -м иш е­
ни, аденогипофиза и гипоталамуса (на примере щ итовидной желе­
зы и продуцируемых ею йодтиронинов — Т 3 и Т 4). (ТРГ — тирео- 
тропин-рилизинг гормон.) (См. такж е главу 9.)
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связи  торм озит секрец и ю  ад ен о ги п о ф и зар н о го  горм она А  (тирео- 
тр о п и н а , см. вы ш е) не только  н еп осред ствен н о , но и о п о ср ед о ­
ванно , влияя на секрец и ю  ги п оталам и ч еского  горм он а В (тирео- 
т р о п и н -р и л и зи н г  горм она, Т РГ ). Гипоталам ус играет важ нейш ую  
роль в регуляции  секрец и и  не то л ько  тиреои дн ы х  горм онов (см. 
рис. 3.4), н о  и горм онов коры  н ад п о ч еч н и к о в  и половы х ж елез 
(см. соответствую щ ие главы).

Ауто (короткая) петля отрицательной 
обратной связи

К ак  отм ечалось вы ш е, гипоталам ус к он троли рует секрец и ю  гор­
м онов ад ен оги п оф и за , вы рабаты вая соответствую щ ие либерины  
(р и ли зи н г-го р м о н ы ) или статины  (и н ги б и рую щ и е горм оны ). Н е­
ко то р ы е ад ен о ги п о ф и за р н ы е горм он ы  вл и яю т н а  собственную  
секрец и ю , действуя по м еханизм у обратн ой  связи  н а  гипотала- 
м ическую  секрец и ю  соответствую щ их ли б ер и н о в  или статинов. 
Т ак ая  ф орм а обратной  связи  м еж ду ги п о ф и зо м  или гипоталам у­
сом  получила н азван и е аутообратной  связи , или кор о тко й  петли 
обратной  связи . П рим ером  такой  петли м ож ет служ ить то р м о зя ­
щ ее вл и ян и е со м ат о тр о п и н а  (го р м о н а  роста) н а  соб ствен н ую  
секрец и ю  путем стим уляции  продукции  сом атостати н а — ги п о ­
талам и ческого  сом атотроп и н и н ги би рую щ его  горм она.

Опосредованная «метаболическая» отрицательная 
обратная связь

В ряде горм ональны х систем  ф у н кц и о н и р у ю т и другие петли о т ­
рицательной  обратной  связи , св язан н ы е с д ей стви ем  м етаболи­
тов на секрец и ю  гипоталам ических  горм онов , а отсю да и н а с е к ­
рецию  контролируем ы х им и ад ен о ги п о ф и зар н ы х  горм онов. П р и ­
мером  такой  обратной  связи  служ ит зави си м ость  между к о н ц ен ­
трацией  глю козы  в крови и сек р ец и ей  сом атотроп и н а ад ен оги ­
поф изом . С н и ж ен и е уровня глю козы  в крови  стим улирует сек р е­
цию  сом атотроп и н а, вероятно, за  счет торм ож ен и я  секрец и и  ги ­
поталам ического сом атостатина. С ом атотроп и н  п овы ш ает уровень 
глю козы  в крови , что в свою  очеред ь  сн и ж ает  секрец и ю  этого 
горм она по м еханизм у оп о ср ед о в ан н о й  «м етаболической» о тр и ­
цательной  обратной  связи .

Механизмы положительной обратной связи

В некоторы х условиях горм он , к ак  это  ни  удивительно, сп о со ­
бен  стим улировать собственную  секрец и ю . В регуляции  данного  
ти п а  (полож ительная обратная связь) горм он  вы ступает в роли 
стим ула своей собственной  продукции . О сн овн ы е петли полож и-
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Рис. 3.5. Положительная обратная связь (непосредственная и опос­
редованная) между яичниковы м и стероидами (в частности, эстра- 
диолом ) и гипоталам о-аденогипоф изарной  осью , проявляю щ аяся 
лиш ь в определенных условиях. (ГнРГ — гонадотропин-рилизинг 
гормон; ЛГ — лю теинизирую щ ий гормон; Ф С Г — фолликулостиму­
лирую щ ий гормон.) (См. также главу 8.)

тельн ой  обратн ой  связи , и звестн ы е в н асто ящ ее  врем я, сущ е­
ствую т между яи ч н и ко вы м  горм оном  17р-эстради олом  и горм о­
нам и ги п о тал ам о -ги п о ф и зар н о й  оси . С тим улирую щ ее действие 
вы соких к о н ц ен тр ац и й  эстроген а на сек р ец и ю  ф олли кулости м у­
ли рую щ его  (Ф С Г ) и л ю теи н и зи рую щ его  (ЛГ) горм онов ад ен о ­
ги п о ф и за , а такж е ги п о тал ам и ч еско го  го н ад о тр о п и н -р и л и зи н г- 
горм она (Г нРГ ), т. е. полож ительная обратн ая  связь, проявляется 
ли ш ь  в н екоторы х особы х обстоятельствах  (п одроб н о  описанны х 
в главе 8). П етлю  п олож ительной  обратн ой  связи , зам ы каю щ ую ­
ся в ад ен оги п оф и зе , м ож но  назвать н еп о сред ствен н ой , а зам ы ­
каю щ ую ся в ги п оталам усе  — о п о с р е д о в а н н о й  п ол о ж и тел ьн о й  
обратной  связью  (рис. 3.5).

В аж но п ом н и ть , что л ю б о й  п о л о ж и тел ьн о й  обратн ой  связи  
присущ а вн у тр ен н яя  н естаб и л ьн о сть , п о это м у  такая  св язь  п ро-
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явл яется  к р ай н е  редко. У ско л ьзан и е  этих  связей  и з-п о д  наш его  
в н и м ан и я  о б ъ ясн яется  су щ ество ван и ем  других м ехан и зм ов  о б ­
ратн ой  св язи , уд ерж и ваю щ и х си туац и ю  под  кон тролем . Н а п р и ­
м ер , хотя при о п р ед ел е н н о м  у р о в н е  г о р м о н а  п о л о ж и тел ьн ая  
об р атн ая  св язь  вы ступает д о стато ч н о  отч етли во , при его к р и ­
ти ч ески х  уровнях  вклю чается м еханизм  отри ц ательн ой  обратной  
св язи , п р оти водей ствую щ и й  д а л ьн е й ш ем у  возрастан и ю  к о н ц е н ­
тр ац и и  горм она.

Б олее того , 1 7 р -эстр а д и о л , се к р ети р у е м ы й  разви ваю щ и м ся  
ф олликулом  яи ч н и ка , сп особен , п о -ви ди м ом у , и прям о стим у­
лировать  дальн ей ш и й  рост этого  ф олли кула , тем сам ы м  увели­
чивая собственную  продукцию . Т ак ая  п олож и тельн ая  обратная 
связь  в действии  эстрадиола обусловлена, вероятн о , сти м уляц и ­
ей эти м  го р м о н о м  си н теза  р ец еп то р о в , взаи м од ей ствую щ и х  с 
п рисутствую щ им и в крови  го н ад о тр о п и н ам и . Б лагодаря этом у 
эф ф екту  я и ч н и к  становится более чувствительны м  к  гонадотро­
п инам  и в результате продуцирует п овы ш ен н ы е количества эст ­
радиола.

Я и ч н и к о в ы й  ф о л л и к у л  м о ж ет  ст и м у л и р о в а ть  со б ст в ен н ы й  
рост и развитие и благодаря м естной  продукции  ростовы х ф а к ­
торов . Т аки е  ф акторы  (н ап ри м ер , и н су л и н о п о д о б н ы е ф акторы  
роста, И Ф Р -1  и И Ф Р -П )  играю т, вероятн о , важ ную  роль  и в 
повы ш ен и и  чувствительности  орган а  к  гонадотропинам .

Внутриклеточные механизмы обратной связи

П о м и м о  «наруж ны х» петель о б р атн о й  св язи , о п и са н н ы х  в п р е­
ды дущ их разделах, сущ ествую т д о п о л н и т ел ьн ы е  м еханизм ы  о б ­
ратной  связи , ф у н к ц и о н и р у ю щ и е  внутри  к л е то к  эн д о к р и н н ы х  
ж елез («внутренние»  петли). П ри м ером  таки х  си стем  являю тся 
то р м о ж е н и е  о р га н и ч е с к и м  й о д и д о м  с и н т е за  й о д т и р о н и н о в ы х  
горм он ов в щ и тови д н ой  ж елезе , у гн етен и е 25 -ги д р о кси л и р о ва- 
ни я  х о л екальц и ф ерола в печени  ран ее си н тези р о в ан н ы м  25-гид- 
р о к си холек альц и ф еролом , а такж е отри ц ательн ая  обратная связь 
между цА М Ф  и внутриклеточной  кон ц ен тр ац и ей  и он ов кальция . 
П о всей  вер о ятн о сти , в к летке ф у н к ц и о н и р у ет  м н ож ество  р аз­
л и ч н ы х  петель обратн ой  св язи , которы е будут обнаруж иваться 
по м ере со в ер ш ен ств о ван и я  м етодов эк сп ер и м ен тал ь н ы х  и ссл е­
дован и й .

Э Н Д О К Р И Н Н Ы Е  Н А РУ Ш ЕН И Я

Л ю бая эн д о к р и н н ая  систем а вклю чает и сто ч н и к  горм она (эн д о ­
кри н н ую  ж елезу), к ровь , д о ставл яю щ у ю  горм он  к м естам  его 
дей стви я  (т к а н я м -м и ш е н я м ), м еста и н ак ти в ац и и  и вы ведения
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Стимул

Рис. 3.6. Схема локализации  основны х наруш ений  в типичной  э н ­
д о к р и н н о й  систем е, которы е могут им еть к ли н и ч ески е  п роявле­
ния.

горм она из организм а и, н ак о н ец , петли обратной  связи  между 
реакци ей  на горм он и эн д о к р и н н о й  ж елезой  (рис. 3.6). В таких 
систем ах сущ ествует м ного возм ож ностей  «сбоя», приводящ его  к 
кли н и ч ески м  н аруш ениям . О ни могут проявляться:

(1) сн и ж ен и ем  или отсутствием  о п ред елен н ой  горм ональной  а к ­
тивности  и

(2) и збы точной  горм ональной  активностью . Н ап ри м ер  (см. та к ­
ж е рис. 3.6);

(а) Э н д о кр и н н ы е клетки  могут оказаться не в состоян и и  про­
дуцировать гормон и з-за  недостаточности  или полного отсут­
ствия ф ерм ен та, необходим ого  для его  си н теза  (прим ер — 
врож денная гиперплазия н ад п очечн и ков).
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(б) Н аруш ен и е си н теза  м ож ет бы ть  результатом  генетического  
д еф екта , которы й  обусловливает си н тез ан ом альн ого , б и о ­
логически  н еакти вн ого  белка.

(в) Э н д о кр и н н ая  ж елеза м ож ет ф у н к ц и о н и р о в ать  вполне н о р ­
м ально и секретировать  горм он  в кровь, но  он  не будет сти ­
мулировать свои клетки -м и ш ен и  и з-за  деф и ц и та сп ец и ф и чес­
ких рецепторов (прим ер  — некоторы е ф орм ы  карликовости).

(г) В озм ож но  отсутствие к ак о го -л и б о  зв е н а  п острец еп торн ого  
вн утриклеточного  м еханизм а, оп осредую щ его  действие гор­
м она на клетку-м иш ень (н ап ри м ер , не образуется второй п о ­
средник , несм отря на н орм альн ое связы ван и е горм она с р е­
цептором).

(д) В озм ож на си туация, в которой  второй п осред н и к  образует­
ся , но  д еф ек т  л о кали зуется  на ещ е более п оздней  стадии 
внутриклеточного  процесса.

(е) М ож ет им еть место чрезм ерн ы й  (н екон троли руем ы й ) распад 
вн утриклеточного  п осредн и ка ещ е до  того , к ак  он запустит 
последую щ ие м етаболические процессы  (одним  из прим еров 
т а к о г о  д е ф е к т а  сл у ж и т ч р е зм е р н о  б ы с тр а я  и н а к т и в а ц и я  
цА М Ф  ф осф оди эстеразой , леж ащ ая в осн ове  неф рогенного  
несахарного диабета у м ы ш ей).

(ж) Важной причиной  эн д о к р и н н ы х  н аруш ений  м ож ет бы ть н е­
достаточн ость  или п олное отсутствие ф ерм ен тов  п ер и ф ер и ­
ческой конверсии  гормона. О соб ен н о  ярк и м  прим ером  такой 
си ту ац и и  явл яется  ген е ти ч е ск и  о б у с л о в л ен н о е  отсутстви е 
ф ерм ента 5а-р ед у к тазы  у м альчиков. Т естостерон  у них не 
превращ ается в более ак ти вн ы й  ди ги д ротестостерон , п о это ­
му таки е м альчики  в ран н ем  возрасте обладаю т внеш ним и 
при зн акам и  девочек . И н тересн о , что во время полового с о ­
зреван и я , когда продукция слабого  ан д роген а  тестостерона 
резко  возрастает, м ож ет происходить достаточная м аскули­
низация и вн еш н и й  обли к  б ольн ого  м еняется с ж ен ского  на 
мужской.

(з) П ри чи н ой  эн д о к р и н н о й  патологии  м ож ет бы ть и наруш ение 
м ех ан и зм о в  и н ак ти в ац и и  го р м о н о в . Н ап р и м ер , сн и ж ен и е  
и н акти вац и и  вазопрессина (АДГ) в п еч ен и  при ц иррозе м о­
ж ет леж ать  в осн ове си н д ром а н еадекватн ой  секрец и и  АДГ. 
П оэтом у неудивительно, что п еч ен оч н ы е и п очечны е забо­
леван и я  часто сопровож даю тся втори чн ы м и  и зм ен ен и ям и  э н ­
д о к р и н н ы х  ф ун кц и й .

(и) Заболеван и я печени  могут соп ровож д аться  наруш ением  с и н ­
теза белков  плазм ы  крови. Т ак  к ак  м ногие из этих  белков 
(н ап ри м ер , сп ец и ф и ч еск и е  глобулины , ростовы е ф акторы  и
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вещ ества-п ред ш ествен н и ки ) входят в состав различны х э н ­
д ок ри н н ы х  систем , это  м ож ет приводить  к развитию  вторич­
ной эн д о к р и н н о й  патологии.

(й) К эн д о к р и н н ы м  расстройствам  п риводит и наруш ение м еха­
н и зм ов обратной  связи ; при этом  д е ф е к т  локализуется в са ­
мих эн докри н н ы х  клетках. В н екоторы х случаях речь идет об 
и зм ен ен и и  рецепторов; н априм ер , эстроген ы  усиливаю т р е­
ак ц и ю  ти реотроп и н а на гип оталам и чески й  ти р ео тр о п и н -р и - 
ли зи н г-го р м о н , не м ен яя  сод ерж ан и е ти р ео тр о п и н а в ад ен о ­
гипоф изе.

(к) П ричиной  наруш ения эн докри н н ы х  ф ун к ц и й  могут бы ть ауто­
им м унны е заболевания. О дним  из прим еров аутоимм унного 
процесса служ ит болезнь  Грейвса, при которой в организм е 
образую тся антитела к ком понентам  клеток  щ итовидной ж е­
лезы , вы зы ваю щ ие избы точную  продукцию  тиреоидны х гор­
м онов. С другой стороны , аутоим м унны е заболевания могут 
со п р о в о ж д аться  сн и ж ен и е м  п р о д у к ц и и  го рм он ов , как  это  
им еет место при аутоим м унны х тиреоидите и адреналите.

(л) Н ак о н ец , эн д о к р и н н ы е  расстройства могут возн и кать  вслед­
ствие избы точной  продукции  горм она не эн д о к р и н н о й  ж е­
л езо й , а другим и н еж елезисты м и  тк ан я м и , н ап ри м ер  опухо­
левы м и  (экто п и ч еская  сек рец и я). О дн и м  из прим еров я в л я ­
ется продукция к о р ти ко тр о п и н а раком  легкого.
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Гипоталамо-гипофизарная ось

4

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я  

Гипоталамус и нейросекреция

В аж нейш ая роль гипоталам уса в деятельн ости  эн д о к р и н н о й  си с ­
тем ы  бы ла прави льн о  о ц ен ен а  л и ш ь  после класси чески х  э к с п е ­
рим ентов Гарриса в 50-х годах. В настоящ ее время эту область го­
л о в н о го  м озга р ассм атр и ваю т не то л ь ко  к а к  ц ен тр  регуляции  
ф ун к ц и й  автон ом н ой  нервной  систем ы  и тем пературы  тела, но 
и как  «эндокринную  железу». Э н д окри н н ая  ф ункция гипоталамуса 
тесн о  св яза н а  с д е я те л ьн о с ть ю  ги п о ф и за  (н и ж н его  м озгового  
придатка) и осущ ествляется посредством  вы деления гипоталам и- 
ческим и  нейронам и  различны х со ед и н ен и й , которы е поступаю т 
л и бо  в особую  портальную  кровен осн ую  систем у, связы ваю щ ую  
гипоталам ус с ад ен оги п оф и зом  (передней  долей  ги п оф и за), либо  
в капиллярную  сеть н ей р о ги п о ф и за  (задней  доли  гипоф иза).

Анатомия

Гипоталам ус состоит из н ервной  тк ан и , расп олож ен н ой  под с е ­
ры м  бугром  головного  м озга. О н  п р ак ти ч ески  окруж ает часть 
третьего  ж елудочка, будучи связан  аф ф ер ен тн ы м и  и эф ф е р ен т­
ны м и волокн ам и  с другим и отделам и ц ен тральной  н ервной  с и ­
стемы. В нем содерж ится больш ое число отдельны х групп нервных 
клеток  (ги п оталам и чески е яд ра), причем  точн ая  ф ун к ц и я  м н о­
гих из них остается н еизвестной . Н ек оторы е ядра, и м ею щ ие о т­
н ош ен и е к эн д о к р и н н о й  ф у н к ц и и , показан ы  на рис. 4.1. Н и ж ­
няя часть гипоталам уса (среди н н ое возвы ш ен и е) соединяется с 
гипоф изом .

Г ипоталам ус снабж ается кровью  из сосудов виллизиева кру­
га, а венозная кровь  оттекает в осн о в н о м  в галенову вену. Кровь 
верхних гип оф и зарн ы х  артерий  (ветвей  внутренних сон н ы х арте­
рий) через к ап и ллярн ое  сп летен и е сред и н н ого  возвы ш ен и я п о ­
ступает в синусоидальную  сеть н ож ки  ги п о ф и за  (ворон ки ). И з 
синусов  о н а  попадает во второе к ап и л л яр н о е  сплетение, р асп о ­
лож ен н ое уже в передней доле ги п оф и за  (ад ен оги п оф и зе). Т акая 
систем а является прим ером  венозного  п ортального  к ровообращ е­
н ия, связы ваю щ его  две кап и ллярн ы е сети , и н осит название ги- 
п оталам о-ги п оф и зарн ой  п ортальной  систем ы  (рис. 4.2).
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3-й желудочек
Паравентрикулярное
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Заднее ядро

Вентромедиальное 
ядро 

Аркуатное ядро

Гипофиз
(нижний мозговой придаток)

Рис. 4.1. Схематическое изображ ение основны х гипоталамических 
ядер, продуцирующих гормоны. Эти ядра состоят из множества ней­
ронных тел, в которых происходит синтез специфических гормонов, 
выделяющихся из нервных окончаний в срединном возвыш ении или 
задней доле гипофиза (нейрогипофизе).

Перекрест зрительных 
нервов

Мамиллярное
тельце

Гипоталамическая нейросекреция

Н екоторы е гипоталам ические яд ра содерж ат тела нервны х к л е­
ток , аксоны  которы х достигаю т среди н н ого  возвы ш ения, где они 
л и бо  оканчиваю тся в н еп осред ствен н ой  близости  от к ап и л л яр ­
ной сети гипоф иза, ли бо  проходят прям о через нож ку гипоф иза 
в его задню ю  долю  (н ей роги п оф и з). В н астоящ ее время обнару­
ж ен о , что м ногие вещ ества, вы свобож даем ы е гип оталам и чески - 
ми н ей рон ам и , представляю т собой  пептиды . П оэтом у сеть н ей ­
ронов, в которы х происходят синтез, за п асан и е и вы свобож де­
ние этих нейроп еп ти д ов, назы ваю т пеп ти дерги ч еской  систем ой  
н ейронов. М ногие из этих  н ей роп еп ти д ов  вы полняю т ф ун кц и ю  
горм онов: вы деляясь из нервны х о к о н ч а н и й , расп олож ен н ы х в 
н еп о с р ед ст в ен н о й  б л и зо сти  о т  к ап и л л я р о в , он и  п оступ аю т в 
кровь, которая доставляет их к к летк ам -м и ш ен ям  в ад ен о ги п о ­
ф изе. В ы деление п ептидов  из нервны х о к о н ч а н и й  в кровь  н азы ­
вается н ей росек рец и ей . Э ти пептиды  син тези рую тся  вначале в 
виде гораздо более крупны х п ре-п рогорм он ов , отраж аю щ их сп е ­
ц и ф и ч еск и е  генны е п оследовательности . П осле тран ск ри п ц и и  и 
тран сляц и и  в эн д оп лазм ати ч еской  сети он и  переносятся в ком -
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аргерия

А д ен о ги п о ф и з
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Мамиллярное
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длинные
портальные
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Нейрогипофиз

вторичное
капиллярное
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Рис. 4.2. Схематическое изображение первичного капиллярного спле­
тения в срединном возвыш ении гипоталамуса, нисходящих длинных 
портальных сосудов и второго капиллярного сплетения в аденогипо­
ф изе (передней доле гипофиза). Эта система носит название гипота- 
лам о-гипоф изарной портальной системы.

плекс Гольдж и, где конечны е продукты  действия ф ерм ентов упа­
ковы ваю тся в гранулы. П оследн и е м игрирую т вдоль аксонов , и 
их содерж им ое попадает наруж у путем  эк зо ц и то за , соп ровож д а­
ю щ его д еп оляри зац и ю  м ем бран нервны х ок о н ч ан и й . Т аким  о б ­
разом , эти пептидергические н ей рон ы  по своим  свойствам  п р ак ­
ти ч ески  не отличаю тся от других нейронов.

На н ей росекреторн ы х клетках разли ч н ы х яд ер  гипоталам уса 
располагается м нож ество о к о н ч ан и й  н ей рон ов , берущ их начало 
в других отделах центральной  н ервной  систем ы . П оэтом у общ ая 
акти вн ость  этих  ядер в огром ной  степ ен и  зави си т от сигналов, 
получаем ы х из других  частей  головн ого  м озга , причем  таки е  
сигналы  бы ваю т и стим улирую щ им и, и и н ги биторны м и . Н а а к ­
ти в н о сть  р азли ч н ы х  н ей р о с ек р ето р н ы х  клеток  влияю т м ногие 
нейротрансм иттеры , вклю чая н орад рен али н , д о ф ам и н , ацетилхо-
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ли н , серотон и н , опиоиды  и ГА М К  (у -ам и н о м асл ян ая  кислота). 
Т аки м  образом , центральная н ервн ая  си стем а сп особ н а о к а зы ­
вать м ощ ное регуляторное воздействие н а м ногоч и слен н ы е м е­
т а б о л и ч е с к и е  и д р у ги е  ф у н к ц и и  о р г а н и зм а , и зм е н я я  с и н т ез  
и /и л и  сек рец и ю  гипоталам ических  н ей роп еп ти д ов  (гипоталам и- 
ческих горм онов). П оследн и е, действуя в свою  очередь на со о т­
ветствую щ ие к летк и -м и ш ен и  ад ен о ги п о ф и за , контролирую т с е к ­
р ец и ю  а д е н о г и п о ф и за р н ы х  го р м о н о в . Э т и м -т о , в е р о я т н о , и 
о бъясняется отчетливое вли ян и е вн еш н и х  раздраж ителей  (и зм е­
н ений  окруж аю щ ей  среды , эм о ц и й  и стресса) на ф у н кц и ю  ад е­
ногипоф иза.

Гипоталамо-аденогипофизарная система

М ногие н ей росекреторн ы е продукты  гипоталам уса вы деляю тся в 
первичную  капиллярную  сеть среди н н ого  возвы ш ен и я, попадая 
тем самы м  в гипоталам о-ги п оф и зарн ую  портальную  систему кр о ­
вооб ращ ен и я. О тсю да они  доставляю тся  к  своим  клетк ам -м и ш е- 
ням  в ад ен оги п оф и зе , стим улируя или ингибируя их активность. 
А ден оги п оф и зарн ы е клетки такж е продуцирую т горм оны , п о это ­
му секрец и я последних находится под к он тролем  горм онов ги­
поталам уса. К  н астоящ ем у врем ени  вы делены  и охарактеризова­
ны различны е гип оталам и чески е горм оны , которы е в зави си м о ­
сти от своего эф ф ек та  н осят н азван и е р и л и зи н г  (вы свобож даю ­
щ их) или ин ги би рую щ и х горм он ов (соответствен н о  ли б ер и н о в  
или статинов). К ним  отн осятся  следую щ ие:

(1) ти р е о тр о п и н -р и л и зи н г  горм он  (Т Р Г ) — три п еп ти д , сти м у­
лирую щ ий секрец и ю  ти р ео тр о п и н а  и п ролактина;

(2) го н ад о тр о п и н -р и л и зи н г  горм он  (Г нРГ ) — д екап еп ти д , сти ­
м улирую щ ий секрец и ю  ф олликулостим улирую щ его  (Ф С Г ) и 
лю теи н и зи рую щ его  (ЛГ) горм онов;

(3) к о р ти к о тр о п и н -р и л и зи н г  горм он  (К Р Г ), назы ваем ы й  такж е 
к орти коли б ери н ом , — поли п еп ти д , состоящ и й  из 41 а м и н о ­
кислоты  и стим улирую щ ий сек р ец и ю  к о р ти котроп и н а;

(4) состоящ и й  из 44 ам и н о к и сл о т  сом ато тр о п и н -р и ли зи н г  гор­
м он (С Р Г ), назы ваем ы й  такж е сом ато л и б ер и н о м , или (б о ­
лее гром оздко) р и л и зи н г-го р м о н о м  горм он а роста (РГГ Р) — 
поли п еп ти д , которы й  стим улирует сек р ец и ю  сом атотроп и н а 
(т. е. гормона роста); и

(5) сом атостатин  (С С ) — тетрад екап еп ти д , и нгибирую щ ий  с е к ­
рецию  сом атотропина (сом атотроп и н и н ги б и рую щ и й  гормон).

Д о вы ясн ен и я  хим ической  природы  ги поталам ических  горм о­
нов, влияю щ их на секрец и ю  горм онов передней  доли  гипоф иза,
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Таблица 4.1. Основны е известные гипоталамические рилизинг- 
и ингибирую щ ие гормоны и некоторые находящ иеся под их 
контролем аденогипофизарны е гормоны

Г ипоталамические Химическая Аденогипофизарные
гормоны структура гормоны

Т иреотропин-рилизинг 3 ак Тиреотропин +
гормон (ТРГ) Пролактин +
Гонадотропин-рилизинг 10 ак Л ю теинизирую щ ий
гормон (ГнРГ) гормон +

Ф олликулостимулирую ­
щ ий гормон +

Корти котро пин-рилизинг 41 ак Кортикотропин +
гормон (К Р Г ) (н азы в ае­
мый также кортиколибе-
рином)
С о м ат о тр о п и н -р и л и зи н г 44 ак Соматотропин +
гормон (С РГ) (н азы в ае­
мый также соматолибери-
ном)
Соматостатин (СС) 14 ак Соматотропин —

Тиреотропин —

А нтидиуретический  гор ­ 9 ак Кортикотропин +
мон (А Д О /В азопрессин
Дофамин Производное 

1 ак
П ролактин —

ак — аминокислоты; «+» — стимуляция; «—> — ингибирование.

их обы чн о  назы вали  ф акторам и  (р и ли зи н г- или ин ги би рую щ и ­
ми) (табл. 4.1).

Не все продукты  н ей росекрец и и  гипоталам уса представляю т 
собой  пептиды . Н априм ер , н есом н ен н ы м  ги поталам ическим  гор­
м оном , угнетаю щ им  секрец и ю  ги п оф и зарн ого  п ролакти н а, яв л я ­
ется д оф ам и н . И звестны  и другие вещ ества, вы деляем ы е н ей р о ­
нам и в п ервичное к ап и ллярн ое  сп летен и е среди н н ого  возвы ш е­
ния, и м ногие из них действую т не столько  на гипоф из, ск о л ь­
ко  на ины е органы  и ткан и . П ри м ерам и  являю тся  натрийурети- 
чески е пептиды  и ан ги отен зи н  II, которы е оказы ваю т, вероят­
но, л и ш ь  м одулирую щ ее вли ян и е на сек рец и ю  ад ен о ги п о ф и зар ­
ных горм онов. К ром е того, в портальную  систем у кровообращ е­
ния могут поступать и оп и ои ды  (н ап р и м ер , эн к еф а л и н ы ), роль 
которы х в регуляции секреции  ад еногипоф изарны х горм онов так ­
ж е требует вы ясн ен и я .

О дно из весьм а интересны х и важ ны х обстоятельств заклю ч а­
ется в одноврем енном  присутствии со в ер ш ен н о  разны х б и ологи ­
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чески  акти вн ы х  м олекул в одних и тех ж е нервны х окон чани ях  
среди н н ого  возвы ш ения. Т ак , в одних и тех ж е нейронах  сод ер­
ж атся к о р т и к о т р о п и н -р и л и зи н г -го р м о н  (К Р Г ) и вазо п р есси н . 
П оскольку  оба этих  со ед и н ен и я  стим улирую т секрецию  ко р ти ­
к отроп и н а ад ен оги п оф и зом , таки е  н ей рон ы , по всей вероятн ос­
ти , активирую тся л и ш ь  в особы х обстоятельствах. К этом у могут 
им еть о тн о ш ен и е недавно п олученны е д а н н ы е о том , что при 
ум ен ьш ен и и  объем а ж и д к ости  в ор ган и зм е (дегид ратационны й  
стресс) в таких  ней рон ах  возрастает сод ерж ан и е м Р Н К  К Р Г , но 
не м Р Н К  вазопрессина.

Д ругой интересны й ф акт заклю чается в следую щ ем: гипотала- 
м ические пептиды  обнаруж иваю тся и вне гипоталамуса. О собенно 
«вездесущей» молекулой является сом атостатин. Он не только о к а ­
зы вает важ ное влияние на гипоф изарную  секрецию  сом атотропи­
на, но и присутствует в других отделах головного мозга (где, ве­
роятно, вы ступает в роли нейротрансм иттера или нейром одуля­
тора), в ж елудочно-киш ечном  тракте (ингибируя различны е его 
ф у н кц и и , н априм ер  перистальтику) и в подж елудочной  ж елезе, 
(где м ож ет торм озить секрецию  инсулина и глю кагона).

К ак  мы видели, различны е ги п оталам и ч ески е гормоны  обла­
даю т отчетливы м  — стим улирую щ им  или ингибирую щ им  — вли­
ян и ем  на секрец и ю  отдельны х горм онов ад ен оги п оф и за  (отсю да 
и их назван и я). О дн ако  важ но им еть  в виду, что лю бой  гипота- 
л ам и чески й  горм он реально  сп особен  влять на секрецию  не о д ­
ного, а нескольких аденогипоф изарны х горм онов. О дним  из п ри ­
м еров м ож ет служ ить ти р е о тр о п и н -р и л и зи н г  горм он (Т Р Г), о с ­
новной  эф ф е к т  которого  заклю чается в стим уляции  вы свобож ­
ден и я ти реотроп и н а из тиреотроф н ы х  клеток  (см. ниж е). О днако  
он  обладает и д оп олн и тельн ой  ф у н к ц и ей  — стим улировать п ро ­
дукцию  пролактина лактотроф ны м и клеткам и аденогипоф иза. П о ­
этом у введение Т Р Г  позволяет о ц ен и в ать  сп особн ость  гипоф иза 
секретировать  не только  ти р ео тр о п и н , но и пролактин .

Н ак он ец , до  недавнего  врем ени  считалось, что гипоталам и- 
ческая и н н ервац и я  ад ен оги п оф и за  д остаточн о  скудна и не им е­
ет сущ ественного значения. Д ействительно, больш инство нервных 
волокон  в ад ен оги п оф и зе  при н ад леж и т автон ом н ой  нервной  с и ­
стеме и оканчивается вблизи кровеносны х сосудов; отсю да и был 
сделан вы вод о том , что п рям ы е н ервн ы е вли ян и я  на ф ун кц и ю  
ад ен оги п оф и за  связаны  л и ш ь  с регуляцией  кровотока в нем (с 
возм ож ны м  оп осредован н ы м  через к р о во то к  влиянием  на сек р е­
торн ы е процессы ). О дн ако  сегодня п оявляется все больш е д а н ­
ны х о прям ой  гипоталам ической  и н н ервац и и  ад ен оги п оф и за  и о 
л о к ал и зац и и  нервны х о к о н ч а н и й  н а его  сек р ето р н ы х  клетках. 
П оэтом у вполне вероятно , что гипоталам ус д о п олн и тельн о  к о н ­
тролирует ф у н кц и ю  ад ен о ги п о ф и за  и н еп осред ствен н о  нервны м  
путем.
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Характер секреции

О дна из особ ен н остей  ад ен о ги п о ф и зар н ы х  горм он ов состоит в 
том , что он и  секретирую тся д и ск ретн ы м и  им пульсам и. Э то свя­
зан о  с им пульсны м  ж е характером  секрец и и  м ногих продуктов 
гипоталам ических н ейронов. И н ы м и  словам и, им пульсная сек р е­
ция ад ен оги п оф и зарн ы х  горм онов обусловлена вли ян и ем  ц ен т­
р альн ой  н ер в н о й  си стем ы , о со б ен н о  ги п оталам уса , на клетки  
гипоф иза. И м пульсны й  характер  сек рец и и  этих  горм онов подчас 
им еет важ н ей ш ее зн ач ен и е для осущ ествлен и я им и своих ф и зи ­
ологических ф у н кц и й . Э то видно на прим ере гон ад отроп и н ов — 
л ю теи н и зи р у ю щ его  (Л Г) и ф о л л и к у л о с ти м у л и р у ю щ е го  (Ф С Г ) 
горм онов. В норм е им пульсы  Л Г  и Ф С Г  следую т за  им пульсами 
гонад отроп и н -ри ли зи н г горм она (Г нРГ ), которы е у прим атов воз­
н и к аю т с частотой  п р и м ер н о  од и н  раз в час (ц и р кх о р альн ая  
периодичность). «Генератор им пульсов» ГнР Г  располож ен  в ар- 
куатн ом  яд р е  м ед и о б азал ьн о го  ги п оталам уса. П ри  н аруш ен и и  
им пульсного  вы деления ГнР Г  и эк зо ген н о м  введении  его с п о ­
стоян н ой  скоростью  секрец и я  Л Г  и Ф С Г  после н ачального  воз­
растания бы стро  падает. В ведение ж е ГнР Г  с регулярны м и и н ­
тервалам и восстанавливает норм альную  секрецию  Л Г и Ф С Г. Это 
п оказы вает, н аско л ько  важ на пери од и чн ость  вы деления гипота­
лам и чески х  горм онов, осо б ен н о  в отн о ш ен и и  сек рец и и  гонадо­
тропинов. Зависим ость  между ф у н кц и ей  половы х ж елез и см еной 
светлого и тем н ого  периодов (о со б ен н о  у ж ивотны х с сезонны м  
разм н ож ен и ем ) указы вает на связь  ги поталам ических  Г н Р Г -н ей - 
ронов с ш и ш кови дн ой  ж елезой  (эп и ф и зо м ) (см. ниж е).

С екрец и я  ряда горм онов ад ен о ги п о ф и за  не только  им еет им ­
пульсны й характер , но  и подчи н яется  д н евн ом у  (диурнальном у) 
ритму. Э та врем ен н ая  зави си м ость  о п ять -так и  связан а с гипота­
лам усом  и вы свобож дением  ри л и зи н г- или ингибирую щ их гор­
м он ов . И н тер е сн о , что и зм е н е н и я  су точн ого  р и тм а  сек р ец и и  
н екоторы х горм онов связан ы  с оп ред елен н ы м и  периодам и  ж и з­
ни. Н ап ри м ер , суточны й ритм  секрец и и  Л Г  и Ф С Г  устанавлива­
ется л и ш ь  во врем я полового  созреван и я: в этот период ночное 
увеличение ам плитуды  их секреторн ы х  и м пульсов бы вает гораз­
до  более отчетливы м , чем у взрослых.

Связь между гипоталамусом и эпифизом: 
ее значение для суточных (циркадных) 
и сезонных ритмов

Э п и ф и з  (ш и ш к ови д н ая  ж елеза) — небольш ая ж елеза, связан ная  
то н к о й  нож кой  с задней стен кой  третьего ж елудочка. О на состо­
ит из паренхим атозны х клеток  (п и н еал о ц и то в), обладаю щ их ти ­
пичны м и  при зн акам и  секреторны х клеток: ш и рокой  сетью  м ик-
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Рис. 4.3. Нервная связь между глазом и ш иш ковидной железой, а 
такж е (внизу) синтез основного гормона эп и ф и за — мелатонина.

ротруб очек , разви той  ш ероховатой  эн д о п л а зм а ти ч ес ко й  сетью , 
крупны м  ком п лек сом  Гольдж и и м н огоч и слен н ы м и  пузы рькам и 
(везикулам и). В прош лом  этой  ж елезе п ри п и сы вали сь  различны е 
роли. Ее считали «вм естилищ ем  душ и» или рудим ентарны м  о р ­
ганом , о ставш и м ся  от «третьего глаза» б есп о зво н о ч н ы х , а п о ­
зднее — просто  ненуж ны м  к ал ьц и ф и ц и р у ю щ и м ся  органом . Э п и ­
ф и з иннервируется в осн овн ом  п остган гли он арн ы м и  норадренер- 
гическим и волокн ам и , исходящ им и  из верхних ш ейны х сим па-
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ти ч ес к и х  ган гли ев . Э ти  в о л о к н а  ф о р м и р у ю т п о сл е д н е е  звен о  
цеп и , связы ваю щ ей  глаз (во сп р и н и м аю щ и й  свет) с супрахиаз- 
м атическим и  ядрам и  гипоталам уса (область «биологических ч а­
сов») и далее с эп и ф и зо м  (рис. 4.3). Ш и ш к о ви д н ая  ж елеза п р я ­
мо и ннервируется такж е н еб ольш и м  числом  волокон , берущ их 
начало в различны х ядрах головного  м озга; роль н ей ротран см и т­
теров  здесь вы п олн яю т различны е пептиды  (вазоакти вн ы й  и н те­
сти н альны й  пептид, сом атостатин , н ей роп еп ти д  Y, ти реотроп и н - 
ри ли зи н г  горм он и вазоп ресси н ), а такж е ацетилхолин . С  возра­
стом  эп и ф и з все больш е кальц и ф иц и руется , но это  не обязатель­
но свидетельствует о сн и ж ен и и  ф у н к ц и и  пи н еалоц и тов . П осле 
полового  созреван и я  сек рец и я  м елатон и н а (осн овн ого  продукта 
эп и ф и за ) падает, но это  связан о  скорее  с утратой катехолам и- 
новы х рецепторов или с другим и ф акторам и . М елатон и н  п ред­
ставляет собой  5 -м е то к си и н д о л , о б р азу ю щ и й ся  из сер о то н и н а  
(5 -ги д рок си три п там и н а), которы й  в свою  очередь  синтезируется 
из три п тоф ан а. В печени  м елатон и н  превращ ается в 6-ги д рокси - 
м елатон и н , которы й п оки дает  организм  в виде глю куронида или 
сульфата. Э к ск р ец и я  6 -сульф аток си м елатон и н а с м очой отраж ает 
уровень м елатон и н а в крови и м ож ет служ ить п оказателем  су­
точной  продукции этого соединения. В норм е сущ ествует циркад­
ны й ритм  сек р ец и и  м елатонина: он  продуцируется п реи м ущ е­
ствен н о  ночью ; яр к и й  свет угнетает его секрецию .

С  э п и ф и зо м  и м ел ато н и н о м  с в я за н а  р егуляц и я  ц и ркадн ы х  
ритм ов. М елатонин , по-ви ди м ом у, участвует в н астрой ке наш их 
«биологических  часов», и сам а его  се к р ец и я  тесн ее св язан а  с 
этим и  часам и, чем с циклом  «день — ночь». П оэтом у  он  может 
им еть отн ош ен и е к тем ф и зи о л о ги ч еск и м  сдвигам  в организм е, 
которы е сопровож даю т работу в ночную  см ен у  или путеш ествия 
через н еско л ько  врем енны х поясов. И н тересн о  отм етить, что ре­
цепторы  м елатонина недавно  обнаруж ены  на клетках супрахиаз- 
м атического  ядра (С Х Я ), которое, как  п р и н ято  считать, играет 
важ ную  роль в установлении  ци ркадн ы х ритм ов (см. вы ш е). Т а­
ким  образом , сен сорн ы й  путь, связы ваю щ и й  глаза (т. е. восп ри ­
ятие света и тем н оты ) с эп и ф и зо м , вклю чает С Х Я , а эп и ф и з 
через м елатонин  м ож ет н еп осред ствен н о  влиять на это  ядро.

Вторая ф ун к ц и я  эп и ф и за  заклю ч ается  в том , что он о к азы ­
вает сущ ественное влияние на ги п оталам о-гипоф изарно-гонадную  
ось, о соб ен н о  на сезон н ое  разм н ож ен и е. М елатон и н , п о -ви д и ­
мому, в определенны х условиях «выклю чает» Г нР Г -н ей рон ы . Н а­
прим ер, действие различны х стрессоров сопровож дается п овы ш е­
нием  уровня м елатонина и сн и ж ен и ем  со д ерж ан и я гон ад отроп и ­
н ов  (Л Г и Ф С Г ) в крови . И н тер е сн о , что  п оловы е стероиды  
модулирую т п родукцию  м елатон и н а, и это  свидетельствует о ре­
альности  «диалога» между репродуктивной  систем ой  и эпиф изом . 
Э п и ф и з м ож ет им еть о тн о ш ен и е и к половом у созреванию : п о с­
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ле пубертата его уровень в крови  сн и ж ается; паренхим атозны е 
опухоли эп и ф и за , продуцирую щ ие больш и е коли ч ества м елато­
н и н а, сопровож даю тся задерж кой  полового  развития, а терато ­
мы или другие неп арен хи м атозн ы е опухоли этого  органа п р и во ­
дят к  преж деврем енном у  п оловом у развитию .

Нейрогипофизарная система

Т ела н екоторы х ги поталам ических  н ей рон ов  располож ены  в двух 
парны х, о тн о си тел ьн о  об о со б л ен н ы х  ядрах , н о ся щ и х  н азван и е 
супраоптических  и п аравен три кулярн ы х яд ер  (С О Я  и ПВЯ соот­
ветственно). А ксоны  больш и н ства  клеток , образую щ их эти ядра.

3-й  желудочек

Рис. 4.4. Н ейрогипофизарная система, включающая крупноклеточные 
нейроны супраоптических и паравентрикулярны х ядер гипоталамуса 
и нервные пути, проходящие через ножку гипоф иза и заканчиваю ­
щиеся в нейрогипофизе (задней доле). Обратите внимание на то, что 
некоторые нервные волокна, исходящ ие из гипоталамических ядер, 
оканчиваются в других отделах центральной нервной системы, в том 
числе и на волокнах мелкоклеточных ядер с терминалями в средин­
ном возвыш ении.
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тянутся вниз через сред и н н ое возвы ш ен и е и о к ан ч иваю тся  на 
капиллярах  задней  доли  ги п оф и за  (pars nervosa). Э ти н ей росекре­
то р н ы е к летки  гораздо  кр у п н ее  других  н ей р о н о в  ц ен тральной  
н ер в н о й  си стем ы , п о это м у  об р азу ем ы е им и яд р а  н азы ваю тся  
крупноклеточны м и . П о ходу ак с о н о в  круп н оклеточн ы х  н ейронов 
имею тся утолщ ения — тела Геринга. Pars nervosa им еную т терм и ­
ном  «н ей роги п оф и з» , так  к ак  ги сто л о ги ч еск о е  стр о ен и е этого 
образован и я, являю щ егося задней  долей  ги п о ф и за , отличается от 
строения передней  его доли (ад ен оги п оф и за) (см . ниж е). О днако  
с ф у н к ц и о н ал ьн о й  точ ки  зрен и я  в п о н яти е  «нейрогипоф из»  сле­
довало  бы  вклю чить такж е ги п оталам и ч ески е яд ра (С О Я  и П ВЯ) 
и ги п оталам о-ги п оф и зарн ы й  н ервн ы й  тракт. П оэтом у  при рас­
см отрении  ядер , нервного  тракта и задней  доли  ги п оф и за  луч­
ш е использовать терм ин  « н ей роги п оф и зарн ая  система».

О дни  аксоны  окан ч иваю тся  н а  кап и ллярах  вы ш еупом янутого 
первичного  сп летен и я  в среди н н ом  возвы ш ен и и , вторы е — на 
стенках  третьего ж елудочка (рис. 4 .4 ), третьи  — в таких отделах 
головного мозга, к ак  ги п п окам п  и те участки  м озгового ствола 
(ядро  солитарного  тракта и д орсальн ое  яд ро  блуж даю щ его н е­
рва), которы е им ею т отн ош ен и е к  регуляции  сердечн о-сосуди с­
той  систем ы . К летки , аксоны  которы х тянутся вниз к ср ед и н н о ­
му возвы ш ению , м еньш е круп н оклеточн ы х  н ей рон ов  и поэтом у 
назы ваю тся м елкоклеточн ы м и  нейронам и .

К  нейрогипоф изарны м  гормонам  относятся два нонапептида — 
вазопрессин  (или анти ди урети чески й  горм он , АДГ) и окси тоц и н .

Регуляция секреции гипоталамических гормонов

П ептид ергические н ей рон ы  гипоталам уса являю тся  объектом  ре­
гуляции со стороны  других нервны х клеток. А ксоны  этих клеток 
могут вы д елять  так и е  н ей р о тр ан с м и ттер ы , к а к  к атехолам и н ы , 
серотон и н , вазоактивны й  и н тести н альн ы й  п ептид  (В И П ) и аце- 
тилхолин , которы е действую т на п остси н ап ти ческ и е  м ем браны , 
или таки е н ейром одуляторы , к ак  о п и о и д н ы е эн к еф а л и н ы , к о ­
торы е сп особн ы  м одулировать вы своб ож д ен и е нейроп еп ти д н ы х 
горм онов, действуя и на п ре-, и на п остси н ап ти ческ и е м ем бра­
ны. Е стественно, лю бой  н ей росек реторн ы й  продукт м ож ет обла­
дать не одн и м , а н ескольки м и  эф ф ек там и . Т ак , наприм ер , Т РГ  
в зависим ости  от  м еста д ей стви я  и нали ч и я сп ец и ф и ческ и х  р е­
ц епторов играет, вероятн о , три  роли  — (1) горм она, (2) н е й ­
ротрансм иттера и (3) нейром одулятора.

Н ервны е вли ян и я на вы деление ги поталам ических  горм онов 
(или ф акторов ) им ею т важ н ей ш ее зн ач ен и е  в регуляции сек р е­
ции горм онов ад ен оги п оф и за . О д н ако  следует подчеркнуть, что 
в этой  регуляции огром ную  роль играю т и м еханизм ы  обратной 
связи , ф ун кц и он и рую щ и е не то л ько  на ад ен оги п оф и зарн ом , но
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и на гипоталам ическом  уровне (см. главу 3) и даж е на уровне 
других («высш их») м озговы х центров.

Н екоторы е петли обратной  связи  обладаю т сп ец и ф и чески м и  
свойствам и . Н ап ри м ер , стерои д н ы й  горм он  корти зол  способен  
влиять на свою  собственную  сек рец и ю  по м еханизм у обратной 
связи , действуя на гипоталам ус и ад ен о ги п о ф и з в разны х вре­
м ен н ы х  рамках. И ны м и  словам и , могут вклю чаться как  бы стры е, 
так  и м едленны е м еханизм ы  обратн ой  связи .

Г И П О Ф И З  (Н И Ж Н И Й  М О З Г О В О Й  П РИ Д А Т О К )

Г и п оф и з, или н и ж н и й  м озговой  п ри даток , п редставляет собой 
эн д о кр и н н у ю  ж елезу, которая л еж и т в костн ой  полости , н азы ­
ваем ой «турецким  седлом». Ж елеза  расп олож ен а у о сн ован и я  го ­
л овн ого  мозга и п ри к реп лен а  к  нем у стеблем  ворон ки , или н о ж ­
кой гипоф иза. Э та ан атом и ческая  связь  с гипоталам усом  им еет 
п ер в о степ ен н о е  зн а ч е н и е  дл я  н о р м ал ьн о го  ф у н к ц и о н и р о в ан и я  
гипоф иза. К ак  отм ечалось  вы ш е, ак со н ы  ги поталам ических  н ей ­
р о н о в  л и б о  ок ан ч и в аю тся  в ср е д и н н о м  в о зв ы ш ен и и , где они 
вы деляю т вещ ества, влияю щ ие н а ф ун к ц и ю  передней  доли  ги ­
п о ф и за , л и б о  тян у тся  д а л ьш е  вн и з ч ер ез  н о ж к у  ги п о ф и за  и 
окан чиваю тся в задней доле  гипоф иза.

В эм б р и о ген езе  ж елеза образуется путем  сл и ян и я  растущ их 
вверх эктодерм альны х клеток  из корн я  п р и м и ти вн ой  глотки (ро ­
товой  полости), которы е ф орм и рую т передню ю  долю  гипоф иза 
(ад ен оги п оф и з), и растущ ей вн и з нервн ой  тк ан и  гипоталамуса, 
которая ф орм ирует задню ю  долю  (н ей р о ги п о ф и з). Эти две части 
ги п оф и за им ею т соверш ен н о  разное гистологическое строение и 
вследствие особ ен н остей  своего  эм б ри он альн ого  развития ф у н к ­
ционирую т как  две различны е эн д о к р и н н ы е ж елезы . М ежду ним и 
находится третья доля , им енуем ая пром еж уточной . У взрослого 
человека о н а  п ракти ч ески  отсутствует или им еет рудим ентарны й 
вид, но у плода развита достаточн о  отчетливо. П ри б ер ем ен н о с­
ти или после перерезки  н ож ки  ги п о ф и за  ее разм еры  могут уве­
личиваться.

Аденогипофиз (передняя доля гипофиза)

О сновную  и сам ую  больш ую  часть ад ен о ги п о ф и за  образует pars 
distalis. Верхняя часть ад ен оги п оф и за , окруж аю щ ая воронку, н о ­
си т  н азв ан и е  pars tuberalis. К р о в о сн а б ж е н и е  д и стальн ой  части 
осущ ествляю т преи м ущ ествен н о  п ар н ы е верхние гипоф изарны е 
артерии  гипоталамуса. А ртериальная кровь  поступает в первую 
капиллярную  сеть (п ерви ч н ое сп летен и е) вентрального  ги п ота­
лам уса (среди н н ого  возвы ш ен и я) и отводится в синусоидальны е 
д л и н н ы е портальны е сосуды , которы е спускаю тся через нож ку
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ги п о ф и за  и впадаю т во вторую  к ап и л л яр н у ю  сеть  (вторичное 
сплетен и е) в pars distalis. Э та си стем а к ровосн аб ж ен и я , вклю ча­
ю щ ая две кап и ллярн ы е сети , св язан н ы е портальн ы м и  сосудами, 
назы вается ги п оталам о-ги п оф и зарн ой  портальной  систем ой  (см. 
рис. 4.2). П рим ерно  15 % артериальной  крови , достигаю щ ей  pars 
d istalis, п оступ ает н еп о с р ед ст в ен н о  и з верхн и х  ги п о ф и зар н ы х  
артерий , м инуя портальную  систему. Н е исклю чено , что какую - 
то  часть крови передняя доля ги п оф и за  получает через короткие 
портальны е сосуды , идущ ие из задней  доли  гипоф иза. Хотя п р и ­
нято считать, что кровь  в ги п оталам о-ги п оф и зарн ой  портальной 
систем е течет в одном  н ап равлен и и  — от среди н н ого  возвы ш е­
н ия в ад ен о ги п о ф и з, не и ск л ю ч ен а  во зм о ж н о сть  и обратного  
кровотока в определенны х условиях. Э то , кон еч но , согласуется 
с д а н н ы м и  о су щ ествован и и  к о р о тки х  п етель  о б р атн о й  связи  
между н екоторы м и  ад ен оги п оф и зарн ы м и  горм онам и  и их гипо- 
талам и чески м и  р и ли зи н г- или и нгибирую щ им и горм онам и.

Pars distalis и ннервируется си м п ати ческ и м и  волокн ам и , к ото ­
ры е в этом  органе осущ ествляю т, вероятн о , вазом оторную  ф у н ­
кцию . Ч асть этих волокон  содерж ит не н орад рен али н , а другие 
(п еп ти д н ы е) со ед и н ен и я , н ап ри м ер  вазоакти вн ы й  и н тести н аль­
ны й пептид. Э ти н ей росек реторн ы е продуктоы , возм ож но, о к а ­
зы ваю т к ак  н еп о ср ед ствен н о е  в л и я н и е  на ак ти в н о сть  тех или 
ины х клеток  ад ен оги п оф и за , так  и к о свен н о е  — путем и зм ен е­
ния кровотока в д ан н ом  органе. Что ж е касается нервны х связей 
с гипоталам усом , то , несм отря на скуд н ость  такой  иннервации , 
соврем ен н ы е дан н ы е свидетельствую т о ее прям ом  влиянии  на 
клетки  ад ен о ги п о ф и за , п оск ольку  терм и н али  гипоталам ических 
н ей рон ов располагаю тся н еп осред ствен н о  на отдельны х клетках 
этой  ж елезы . Т ак и м  образом , прям ы е н ервн ы е вли ян и я гипота­
лам уса на ад ен о ги п о ф и з могут, вероятн о , м одулировать э ф ф е к ­
ты  р и л и зи н г- или и н ги б и р у ю щ и х  го р м о н о в , вы д еляю щ и хся  в 
кровь ги п оталам о-ги п оф и зарн ой  п ортальной  систем ы .

Гистологическая о к р аска  позволяет разделить клетки ад ен оги ­
п о ф и за  л и ш ь  на три вида: (1) ац и д о ф и л ьн ы е (или эо зи н о ф и л ь ­
н ы е), (2) б азоф и льн ы е и (3) хром оф обн ы е. С  п ом ощ ью  более 
точны х им м унохим ических  и эл ек тр о н н о -м и к р о ск о п и ч е ск и х  м е­
тодов удается точнее определить , к ак и е  клетки  секретирую т тот 
или иной гормон. О тдельны е виды  клеток  носят н азван и я , соот­
ветствую щ ие н азван и ям  тех горм онов, которы е он и  вы рабаты ва­
ют. Т ак , ти реотроф ы , сом атотроф ы  и к орти котроф ы  си н тези ру­
ют соответственно  ти реотроп и н , сом атотроп и н  и кортикотропин . 
О собенность  гонадотроф ов заклю ч ается  в том , что в них си н те­
зирую тся два разны х горм она — л ю теи н и зи рую щ и й  горм он (ЛГ) 
и ф олликулостим улирую щ ий  горм он (Ф С Г ). П яты й тип  клеток  
назы ваю т лактотроф ам и , так  как  они  вы рабаты ваю т лактогенны й  
горм он — пролактин . К аж ды й из клеточны х ти п ов им еет свою
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преим ущ ественную  л о кал и зац и ю  в ад ен оги п оф и зе . Э то о б ъ я сн я ­
ет отн оси тельн о  разное м естоп олож ен и е опухолей , соп ровож д а­
ю щ ихся кли н и ч ески м и  п роявлен и ям и  и зб ы тка тех или ины х ги ­
поф и зарн ы х  горм онов. Н ап ри м ер , сом атотроф ы , на долю  к о то ­
рых приходится о к оло  50 % всех эн д о к р и н н ы х  клеток  ад ен оги ­
п оф иза , локализую тся п реи м ущ ествен н о  в боковы х частях ж еле­
зы. И склю чен и е составляю т л ак тотроф ы , которы е ш и роко  п ред­
ставлены  в передн ей  д о л е  ги п о ф и за , хотя и расп ред елен ы  не 
совсем  случайны м  образом .

Аденогипофизарные гормоны

Главны е горм оны  ад ен о ги п о ф и за  м ож но н еско л ько  п роизвольно 
разделить на две группы: (1) те, которы е п рям о  влияю т на свои 
тк а н и -м и ш е н и ; и (2) те , чей о сн о в н о й  э ф ф е к т  заклю ч ается  в 
стим уляции  секрец и и  горм онов других эн д о к р и н н ы х  ж елез. И н ­
тересн о  отм етить, что два белковы х горм он а с отн оси тельн о  ге­
нерали зован н ы м  дей стви ем  н а тк ан и  (сом атотроп и н  и п ролак- 
ти н ) обладаю т вы сокой  структурной  гом ологией . Д ругая группа 
вклю чает гликопротеины  (ти реотроп и н , Л Г  и Ф С Г ), такж е о б ­
ладаю щ ие н екоторы м  структурны м  сходством , и полип еп ти д н ы й  
горм он (корти к отроп и н ). С екрец и я каж дого  из ад ен оги п оф и зар ­
ны х горм онов (как  и лю бого  другого) определяется сум м ой м н о ­
гих сигналов, стим уляторны х и ингибиторны х, достигаю щ их мест 
горм онального  синтеза в клетке.

Соматотропин (гормон роста, ГР)

С ом атотропин  в своей  осн овн ой  ф орм е — это  одноцепочечны й  
белок , которы й  у ч ел о века  состои т  из 191 ам и н ок и слоты . О н 
синтезируется п реим ущ ественно  в виде соеди н ен и я с м олекуляр­
ной массой около  22 килодальтон , хотя сущ ествую т и другие его 
ф орм ы  (н ап ри м ер , с м ассой 20 кД а). В начале в сом атотроф ны х 
клетках происходит сп л ай си н г п р еп росом атотроп и н а и образует­
ся п росом атотропин  с м олекулярной  м ассой  27 кДа. П оследний  
расщ епляется д о  кон ечны х секретируем ы х ф орм , которы е за п а ­
саю тся в ц и топлазм атических  гранулах. С од ерж и м ое гранул вы ­
деляется в кровь  путем эк зоц и тоза . У взрослы х лю дей скорость  
секрец и и  ГР на п ротяж ен и и  суток  м ен яется , но  в норм е за сут­
ки секретируется при м ерн о  1,4 мг горм она. В плазм е присутству­
ют р азли ч н ы е ф орм ы  со м ато тр о п и н а , часть  к оторы х является  
ф рагм ентам и  его молекулы .

С о м ато тр о п и н  во м н огом  сх о д ен  с п р о л ак ти н о м  (к а к  и с 
плацентарны м  лактогеном , см. главу 8) и содерж ит общ ие с этим  
горм оном  ам и н ок и слотн ы е последовательности . П оэтом у неуди­
вительно, что гены трех этих  горм он ов обладаю т структурны м
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сходством: каж ды й из них содерж ит по четы ре и нтрона и по пять 
кодирую щ их эк зо н о в . Ген со м ато тр о п и н а  р асп олож ен  на 17-й 
хром осом е и зн ачи тельн о  м еньш е гена п ролакти н а.

В плазм е при м ерн о  70 % со м ато тр о п и н а связан о  с разли ч н ы ­
ми белкам и. А м инокислотная последовательность главного связы ­
ваю щ его  б ел ка  (Г Р С Б ) почти  п о л н о стью  со в п ад ает  с таковой  
вн еклеточн ой  части  рец еп тора сом ато тр о п и н а на м ем бране его 
к л е то к -м и ш ен е й .

Эффекты соматотропина

О сновной ф изиологический эф ф ект  сом атотропина — стимуляция 
линейного  роста и поддерж ание целости тканей , что имеет особое 
значение в подростковом возрасте. П одробнее это рассматривается 
в главе 13. Ростостм иулирую щ ий эф ф ект  сом атотропина отчасти 
обусловливается ускорением  синтеза белка за  счет действия гормо­
на на ядерном  уровне, а отчасти — усилением  транспорта ам ино­
кислот через клеточны е мембраны. М ногие виды воздействия со­
м атотропина на линейны й  рост опосредую тся вещ ествами, которые 
под его действием синтезирую тся в различны х тканях, но в основ­
ном — в печени. Эти посредники гормонального эф ф екта являю т­
ся полипептидами и носят название сом атомединов. В разных тка­
нях они стимулирую т пролиф ерацию  (т. е. представляю т собой ми- 
тогены ) и /и ли  диф ф еренцировку  клеток (см. ниж е).

Н еобходим о учиты вать, что рост и поддерж ание целости тк а ­
ней за счет восполнения их клеточного  состава являю тся н епре­
ры вны м и процессам и, в регуляции  которы х приним аю т участие 
м ногие ф акторы . П ом им о сом атотропина и сом атомединов, таким  
влиянием  обладает ряд других классических горм онов, к  которым 
отн осятся  й о дти рон и н ы , и н сули н , андрогены  и эстрогены  (см. 
соответствую щ ие главы ). Н ем алы й  и н терес п редставляет такж е 
возм ож ное влияние сом атотропина на сердечно-сосудистую  си с­
тему; это  м ож ет бы ть особенно  актуальны м  для пож илы х лю дей, 
у которы х продукция сом атотропина часто сниж ена.

Соматомедин ы

С тим уляция сом атотроп и н ом  гепатоцитов  п ри вод и т к  образова­
нию  двух сом атом ед и н ов . О бе м олекулы  отли ч аю тся  вы сокой  
гом ологичностью  друг к  другу, а такж е проинсулину. П оскольку  
он и  обладаю т не то л ь к о  м о щ н ы м  ро стсти м у л и р у ю щ и м , но  и 
и н сулиноподобны м  действием , их часто назы ваю т и н сули н оп о­
добны м и ф акторам и  роста — И Ф Р-1 и И Ф Р -П . П оследний  обла­
дает больш ей инсулиноподобной активностью , тогда как  И Ф Р-1 — 
больш ей  ростстим улирую щ ей акти вн остью . В н астоящ ее время 
известно, что И Ф Р-1 синтезируется не только  в печени , но и во
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многих других тканях, где он оказы вает разнообразны е эф ф екты  
и часто выступает в роли ф актора аутокринной регуляции. ИФР-1 
представляет собой одноцепочечны й полипептид, состоящ ий из 70 
ам инокислотны х остатков, тогда к ак  И Ф Р -П  состоит из 67 ам и ­
нокислот. В печени синтез И Ф Р-1 находится под более сильны м  
контролем  сом атотропина, чем синтез И Ф Р -П . П рим ерно  95 % 
п р и су тств у ю щ и х  в крови  с о м а т о м е д и н о в  св я за н ы  с бел кам и  
(И Ф Р С Б ). И звестно  6 таких  связы ваю щ и х белков, главны м  из 
которы х является И Ф Р С Б -3 , синтезирую щ ийся в печени под д ей ­
ствием сом атотропина.

Рецепторы  И Ф Р  делятся на 2 типа. М еж ду рецепторам и И Ф Р  
1-го ти п а и рецепторам и  и нсулина сущ ествует структурное сход­
ство. Рецепторы  И Ф Р  1-го ти п а  обладаю т крайне вы соким  срод­
ством  к И Ф Р -1 , м еньш им  (но  достаточн о  вы соким ) к  И Ф Р -П  
и ещ е м еньш им  к  инсулину. О сн овн ы е ростстим улирую щ ие э ф ­
ф екты  И Ф Р-1 почти наверняка осущ ествляю тся им енно через эти 
рецепторы . С другой стороны , рецепторы  И Ф Р  2-го ти п а  обла­
даю т вы соким  сродством  к  И Ф Р -П , м ен ьш и м  к  И Ф Р -1  и вооб­
щ е не связы ваю т инсулин . М ногие эф ф екты  И Ф Р -П , вероятно, 
опосредую тся рецепторам и и нсулина и рецепторам и  И Ф Р  1-го 
ти п а , хотя некоторы е, н есо м н ен н о , опосредую тся и рец еп тора­
ми И Ф Р  2-го  типа. Рецептор  И Ф Р  1-го ти п а  содерж ит ти рози н - 
киназны й  дом ен , которы й активируется после связы вания л и ган ­
да с рецептором . Э то приводит не только  к ф осф ори ли рован и ю  
ти рози льн ы х остатков внутриклеточны х белков  (что индуцирует 
внутриклеточны е эф ф екты  ли ган да), но и к аутоф осф орилиро- 
ванию  рецептора или соседних рецепторов, что м ож ет усиливать 
первоначальны й сигнал.

Метаболические эффекты соматотропина

У скорение роста костей  и м ягких ткан ей  под влиянием  сом ато ­
троп и н а , опосредуем ое п реи м ущ ествен н о  И Ф Р-1 (и в м еньш ей 
степ е н и  И Ф Р -П ) , со п р о в о ж д ае тся  и зм е н е н и я м и  м етаб о л и зм а  
электролитов. Д аж е ф акторы  питания (в частности , белки и эн ер ­
гети ч еск и е  вещ ества), вл и яю щ и е н а с и н т е з  И Ф Р  и И Ф Р С Б , 
действую т через таки е горм оны , к ак  сом атотроп и н , инсулин и 
йодти рон и н ы . У скорен и е си н теза  белка  под вли ян и ем  сом ато- 
тр оп и н а/сом атом ед и н ов  обусловливает полож ительны й азотисты й 
и ф осф орн ы й  баланс, тогда как  уровень м очевины  в крови п а­
дает. В сасы вание кальция в ки ш еч н и ке  возрастает, а экск рец и я 
натрия и калия с м очой ум еньш ается — вероятн о , и з-за  уси ­
лен н о го  поступления этих  ионов в растущ ие ткани . С ом атотро ­
пин стимулирует п оглощ ен и е м ы ш цам и  неэстери ф и ц и рован н ы х  
ж ирны х кислот (Н Э Ж К ) и зн ачи тельн о  (хотя и не сразу) уси ­
ливает м обилизацию  Н Э Ж К  из ж ировой  ткан и . Д ействие горм о-

70



Г ипоталамус

Соматотропин

Рис. 4.5. О сновны е эффекты сом атотропина (гормона роста), вклю ­
чающие стимуляцию продукции промежуточных соматомединов (ин ­
сулиноподобных факторов роста ИФР-1 и И Ф Р-П ).

на на л и п о л и з опосредуется цА М Ф . С ом атотроп и н  стимулирует 
такж е гли коген оли з в печени  и п ротиводействует влиянию  и н ­
сулина на п оглощ ен и е глю козы  п ер и ф ер и ч ески м и  клеткам и (см. 
главу 11), вследствие чего к о н ц ен тр ац и я  глю козы  в крови м о­
ж ет возрастать. Д ей стви е сом атотропина и и нсулина на рост о к а­
зы вается взаи м н о  д о п о л н яю щ и м , поскольку  оба горм она обла­
даю т ан аболи ч ески м и  эф ф ектам и  в сф ере си н теза  белка и сти ­
мулирую т тран сп орт ам и н ок и слот в пери ф ери чески е клетки. В то 
ж е время эф ф екты  их на уровень глю козы  в крови противодей-
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ствую т друг другу. С итуацию  ещ е больш е ослож н яю т и н сули н о­
подобны е эф ф екты  И Ф Р -1 и И Ф Р -П , которы е способствую т п о ­
глощ ен и ю  глю козы  (и, следовательн о , сн и ж ен и ю  ее к о н ц е н т ­
рации  в к рови ), действуя, по всей вероятн ости , через рец еп то ­
ры инсулина. О бщ ий  эф ф е к т  избы тка сом атотроп и н а, продуц и ­
руемого аденом ой  ги п оф и за, сводится к  увеличению  и нсулино- 
р ези стен тн о сти  тк ан ей  и ги п ер гл и к ем и и , к оторая  м ож ет бы ть 
п остоян н ой  (сахарны й диабет). Н а том  о сн о в ан и и , что сом ато ­
троп и н  усиливает п роли ф ерац и ю  Т -л и м ф о ц и то в , предполагается 
его влияние на им мунную  систем у (рис. 4.5).

Механизм действия соматотропина

На м ем бране к летк и -м и ш ен и  горм он связы вается с двумя сосед­
ним и м олекулам и рецепторов, образуя дим ер. Р ецептор  ассо ц и и ­
рован с ти р о зи н к и н азо й  JA K , (п ри н адлеж ащ ей  к  семейству бел ­
ков Janus), которая при об разован и и  горм он -рец еп торн ого  к о м ­
п лекса ак ти ви руется . П оследую щ ее ф о с ф о р и л и р о в ан и е  белков  
ц и то п л азм ы  (н ап р и м ер , м и то ген ак ти в и р у ем о й  п р о те и н к и н а зы , 
М А П К ) ч ер ез  ряд  эта п о в  п р и в о д и т  к  п р о я в л е н и ю  к о н еч н ы х  
эф ф ек то в  сам атотропина. К ром е того , связы ван и е сом атотроп и ­
на с рецепторам и  через G -б ело к  акти ви рует м ем бранную  ф ос- 
ф олипазу  С. В результате ускоряется м етаболизм  ф осф о и н о зи ти - 
дов и образуется ди ац и лгли ц ери н . Э то п ри вод и т к м обилизации  
внутриклеточного  С а 2+ и акти вац и и  п р о теи н ки н азы  С , которая 
в свою  о черед ь  ак ти в и р у ет  други е вн у тр и кл ето ч н ы е б елки , в 
частности  ф акторы  тран ск р и п ц и и  (рис. 4.6).

Регуляция секреции соматотропина

С ом атотроп и н  (как  и все ад ен о ги п о ф и зар н ы е горм оны , се к р е ­
ция которы х контролируется гипоталам усом ) вы деляется отдель­
ны м и порц и ям и  (им пульсам и). Его сек р ец и я  подверж ена суточ­
ны м  колебан и ям , причем  ам плитуда им пульсов наиболее велика 
в IV стадии сна. С екрец и я сом атотроп и н а из ад ен оги п оф и за  р е­
гулируется в основном  двумя гипоталам ическим и  ф акторам и, по­
падаю щ им и в кровь  п ортальной  систем ы  из нервны х о к он чани й  
в срединном  возвы ш ении . Н аиболее важ ное вли ян и е оказы вает 
со м ато тр о п и н -р и ли зи н г  горм он (С Р Г ), и н огда назы ваем ы й  сом а- 
толиберином  (а такж е ри л и зи н г-го р м о н о м  горм она роста, РГГР), 
которы й  стим улирует се к р ец и ю  со м ато тр о п и н а . Ф акти ч еск и  у 
человека сущ ествую т три ф орм ы  С Р Г , но  н аиболее активны  две 
сам ы е крупны е из них, со сто ящ и е  соответствен н о  из 40 и 44 
ам инокислот. П ротивополож ное влияние на секрецию  сом атотро­
пина оказы вает полипептид , состоящ и й  из 14 ам и н оки слот, так  
назы ваем ы й сом атотроп и н -и н ги б и рую щ и й  горм он , более извес-
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Рис. 4.6. Внутриклеточные механизмы действия соматотропина (гор­
мона роста, ГР), вклю чаю щ иеся после связы вания гормона с его 
м ембранным рецептором и ассоцированны м и с ним G -белком и 
киназой (JAK). (Ф ЛС — ф осф олипаза С; Ф И Ф , — фосфоинозитол- 
д и ф осф ат; П К С  — п р о те и н к и н а за  С; ДА Г — ди ац и лгли ц ерол ; 
М А П К — митогенактивируемая протеинкиназа.) (См. текст и главу 2.)

тны й  как  сом атостатин. О н оп ять -так и  сущ ествует в разны х ф о р ­
мах, которы е могут обладать б и ологи ч еской  активностью .

Р азли чн ы е ф орм ы  со м ато стати н а присутствую т не только  в 
гипоталам усе, но и других отделах головного  м озга, ж елудочно- 
к и ш еч н о м  тр акте  и дельта (б )-к л е т к а х  о стр о в к о в  Л ан гер ган са  
подж елудочной  ж елезы . М ем б ран н ы е рецепторы  сом атостатина 
вклю чаю т м нож ество  подтипов. Д ва из них обнаруж ены  в ги п о­
ф и зе , где он и  опосредую т инги би рую щ ее д ей стви е на секрецию  
сом атотропина. И звестны  два G -белк а , через которы е осущ еств­
ляю тся  вн у тр и кл ето ч н ы е э ф ф е к т ы  со м ато стати н а  ( G i , и G ^ ) .  
С ^ -б е л о к  торм ози т образован и е цА М Ф , которы й  через протеин- 
киназу  А ингибирует к альц и евы е каналы  клеточной  м ем браны . 
С ом атостатин  ингибирует эти  каналы  и непосред ствен н ы м  обра- 
зо м — через взаим одействие гор м о н -р ец еп то р н о го  ком плекса с 
G o -белком . С ледствием  обоих этих  эф ф е кто в  является падение
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кон ц ен трац и и  ионов кальция в сом атотроф н ы х  клетках  ад ен оги ­
поф иза, что и приводит к сн и ж ен и ю  продукции  сом атотропина. 
И н тересн о , что сом атостатин  повсю ду ок азы вает  и н гибиторное 
влияние. О н торм ози т секрец и ю  не только  сом атотропина, но и 
ти р ео тр о п и н а  и (в оп р ед ел ен н ы х  условиях) к о р ти к о тр о п и н а  и 
пролактина. В подж елудочной ж елезе он  угнетает продукцию  и н ­
сулина и глю кагон а остр о вк о вы м и  к летк ам и  (см . главу 11), а 
такж е вы деление продуктов эк зо к р и н н о й  сек р ец и и  в п ан к реати ­
ческие протоки . С ом атостатин  м ож ет такж е торм ози ть  секрецию  
горм онов различны м и  опухолям и , в том  числе инсулином ой  и 
глю ка гоном ой.

Стрессоры/Глубокий сон 
(через высшие центры)

Рис. 4.7. Регуляция продукции соматотропина. Двумя гипоталамичес- 
кими гормонами являются соматостатин (СС) и соматотропин-ри- 
лизинг гормон (СРГ).
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Вы деление С Р Г  и сом атостати н а гип оталам и чески м и  н ей р о ­
нам и контролируется м он оам и н ерги чески м и  и серотонинергичес- 
ким и влияниям и . А гонисты  а-а д р ен о р е ц еп то р о в , д о ф ам и н а  и се­
р отон и н а , равно  как  и антагонисты  p -ад рен орец еп торов , стим у­
лирую т секрецию  со м атотроп и н а у человека. С еротон и н ерги ч ес- 
кие влияния оп ред еляю т увеличение продукции  сом атотропина, 
возн и каю щ ее в начале глубокого сна. В стим уляции  секреции  
сом атотроп и н а при н и м аю т участие, п о -ви ди м ом у , такж е эн к еф а- 
ли н ы  и эн д о р ф и н ы ; их эф ф е к т  бл о к и р у ется  н ал о к со н о м . Все 
други е  сти м улы  (н ап р и м ер , эм о ц и о н а л ь н ы й  и х и рурги ческ и й  
стресс, а такж е п овы ш ен н ая  тем пература тела) действую т через 
вы ш еуказанны е н ервны е связи  гипоталам уса.

Г ипогликем ия, повы ш ен и е кон ц ен трац и и  ам и н ок и слот и сн и ­
ж ен и е содерж ания свободны х ж и рн ы х  к и слот в крови  приводят 
к у вел и ч ен и ю  се к р ец и и  со м ат о тр о п и н а . С о м ато тр о п и н  и сам  
м ож ет ко н тр о л и р о вать  свою  с е к р ец и ю , влияя через короткую  
петлю  обратной  связи  на вы деление гипоталам ических  н ей росек ­
ретов (наприм ер , сом атостатина). С ом атом еди н ы , возм ож но, т а к ­
ж е влияю т на сек рец и ю  сом атотроп и н а по м еханизм у обратной  
связи , зам ы каю щ ей ся  на гипоталам ическом  и /и л и  ад ен о ги п о ф и ­
зар н о м  уровнях. Э стр о ген ы , ко то р ы е стим улирую т продукцию  
сом атотроп и н а, осущ ествляю т свой эф ф е кт , вероятно, через и з­
м ен ен и е числа рецепторов гипоталам ических горм онов н а  сом а- 
тотроф ны х клетках ад ен оги п оф и за  (рис. 4.7).

Пролактин

П ролактин  — это  белок, обладаю щ ий  н екоторы м  структурны м  
сходством  с сом атотропином : при м ерн о  16 % его ам и н о к и сл о т­
ного состава гом ологично  ам и н о к и сл о тн о й  последовательности  
ГР. О н состоит из 199 ам и н оки слот, и его м олекулярны й вес р а­
вен прим ерно 25 кДа. Ген п ролактина располож ен  на 6-й хром о­
соме. В ацидоф ильны х клетках ад ен оги п оф и за вначале синтезиру­
ется прогормон пролактина. В крови, пом им о основной  м оном ер­
н ой  ф о р м ы  го р м о н а , п р и су тств у ю т его  р азл и ч н ы е  д и м е р н ы е  
ф орм ы  (н ап ри м ер , с  м олекулярны м  весом 46 кДа).

Эффекты пролактина

О сновны е из известны х ф ункций  п ролактина заклю чаю тся в сти ­
м уляции роста и развития м олочны х ж елез, а такж е в и н и ц и а­
ции и поддерж ании  лактац и и  у ж ен щ и н  после родов. Э ти э ф ­
ф екты  требую т присутствия м ногих других горм онов, таких  как  
эстрогены , кортикостероиды  и инсулин . П ролакти н  приним ает 
такж е участие в регуляции ф у н к ц и и  половы х ж елез. Т ак , он сти ­
м улирует си н тез рецепторов Л Г  в половы х ж елезах как  муж чин,
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так  и ж ен щ и н . У муж чин под д ей стви ем  п ролакти н а син тез ре­
ц еп торов  Л Г  возрастает в к летках  Л ей д и га , тогда к ак  у ж е н ­
щ ин — в ж елтом  теле яи ч н и к о в  (см. главу 8). И н тересн о  (и в 
свете этого эф ф екта  п арадоксально), что гиперпролактинем ия с о ­
п ровож дается сн и ж ен и ем  реп род ук ти вн ой  ф у н к ц и и . У гнетение 
реп род укти вн ой  систем ы , вероятн о , св язан о  (по  край н ей  мере 
отчасти ) с возрастанием  п родук ц и и  д о ф ам и н а  (ги п оталам и чес- 
кого  п ролакти н и н ги би рую щ его  горм он а) к ак  реакци ей  на п овы ­
ш ен и е уровня п р о л ак ти н а в плазм е (ко р о тк ая  петля обратной  
связи ). П оэтом у  у муж чин с ги п ерп ролакти н ем и ей  обы чно раз­
вивается и м п о тен ц и я , сн и ж ается  ли б и д о  и м ож ет им еть место 
бесплодие, а у ж ен щ и н  часто отм ечается ам ен орея  или оли го ­
м енорея (п олн ое или частичное отсутствие м енструальны х ц и к ­
лов). О п и сан ы  и об щ и е м етаболи ч еск и е  эф ф екты  п ролактина, 
сходны е с таковы м и  сом атотроп и н а, но  роль  пролакти н а в р е­
гуляции обм ена вещ еств остается н еясн ой . У некоторы х видов 
ж и вотн ы х  (но  не у человека) н аб лю далось  н атри й урети ч еское 
действие п ролактина. П ролакти н  влияет и на им м унную  си сте­
му, стимулируя п ролиф ерацию  л и м ф оц и тов ; это м ож ет ок азать­
ся очень  важ ной его ф ун кц и ей .

Механизм действия пролактина

К ак  и сом атотроп и н , п ролакти н  связы вается со  своим и м ем б­
ран н ы м и  рец еп торам и , ассо ц и и р о в ан н ы м и  с м олекулам и ти р о ­
зи н к и н азы  (JA K). С вязы ван и е горм она с рецептором  приводит к 
акти вац и и  ти р о зи н к и н азы  и последую щ ем у ф о сф ори ли рован и ю  
внутриклеточны х белков , что и обусловливает внутриклеточны е 
эф ф екты  горм она.

Регуляция секреции пролактина

С екрец и я п ролактина контролируется главны м  образом  гипота­
лам усом , которы й получает аф ф ер ен тн ы е им пульсы  от сен со р ­
ны х рецепторов, располож енны х в о сн овн ом  вокруг грудных с о ­
сков  корм ящ и х ж ен щ и н . В регуляции  сек р ец и и  пролактина уча­
ствую т два гипоталам ических н ейрогорм она. О сн овн ое влияние 
гипоталам уса торм озн ое, причем  осн овн ой  торм озн ой  гормон — 
д о ф а м и н , п о это м у  в л еч ен и и  г и п е р п р о л а к ти н е м и и  часто  и с 
успехом  при м ен яю т б ром ок ри п ти н  и другие агонисты  доф ам ина. 
В регуляции секрец и и  пролакти н а п ри н и м аю т участие и м ногие 
другие м он оам и н ы , таки е как  н орад рен али н , гистам ин  и се р о ­
то н и н , которы е действую т л и б о  на ги п оталам и ческом , либо  на 
ги п оф и зарн ом  уровне. С тим улирую щ ее вли ян и е на лактотроф ы  
ад ен оги п оф и за  оказы вает три п еп ти д н ы й  ти рео тр о п и н -р и ли зи н г- 
гормон (Т Р Г ), которы й, п ом и м о  этого , является основны м  ги-
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Стрессоры

I

Нервная Нейроэндокринная
афферентная Гипоталамус рефлекторная дуга

дуга  ^  >  Дофамин/ТРГ — ^

высшие центры аденогипофиз

т II » Эндокринная
тактильные рецепторы пролактин эфферентная

молочная железа < ------- ^  дуга

Рис. 4.8. Схема нейроэндокринного рефлекса, возникающего при раз­
драж ении тактильных рецепторов (рецепторов растяж ения) вокруг 
соска и приводящего к выделению пролактина. Гипоталамус оказыва­
ет преимущественно ингибирующее воздействие через дофамин. Ве­
роятны и различные стимулирующ ие (рилизинг) гормоны, важное 
место среди которых занимает тиреотропин-рилизинг гормон (ТРГ).

п о тал ам и ч еск и м  го р м о н о м , сти м у л и р у ю щ и м  се к р ец и ю  ти р ео - 
троп н ого  горм она гипоф иза. П ролакти н  секретируется им пульса­
ми; его секреция подчиняется суточном у ритму, причем  н аиболь­
ш ая ам плитуда им пульсов регистрируется в н очн ое время.
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Н аиболее важ ны й ф и зи ологи ческ и й  стимул к  секрец и и  п ро ­
л ак ти н а возн и кает тогда, когда р еб ен о к  сосет грудь. Р аздраж е­
ние тактильны х рецепторов вокруг соска передается по аф ф ер ен ­
тны м  нервам  в гипоталам ус и п ри вод и т к усилению  секреции  
пролактина. В этом  нейроэн д окри н н ом  реф лексе приним аю т уча­
стие гипоталам ические н ейроны , которы е вы деляю т в гипотала- 
м о -ги п оф и зарн ую  систем у м ен ьш е д о ф ам и н а  и, вероятно, б оль ­
ш е ТРГ . С екрец и ю  п ролактина стим улирую т и различны е стрес­
соры , влияние которы х опосредуется, возм ож н о , гистам инерги- 
ческим и нейронам и  (рис. 4.8). П аракри н н ое стим улирую щ ее д е й ­
ствие на сек рец и ю  п р о л акти н а м ож ет оказы вать  вазоактивны й  
и н тестинальны й  пептид (В И П ), которы й присутствует в ад ен о ­
ги п оф и зе и гипоталам усе. Н а сек р ец и ю  п р о л ак ти н а  влияю т и 
йодтиронины  щ итовидной  ж елезы , а такж е эстрогены . В лияние 
ти р о к си н а  и эстрогенов косвенное: он и  и зм ен яю т число р ец еп ­
торов  Т Р Г  на лактотроф ах. Т и р о кси н  по м еханизм у отри ц атель­
ной обратной  связи  сниж ает, а эстрогены  увеличиваю т их число. 
Э строгены  такж е стим улирую т эк сп р есси ю  гена пролактина; п о ­
этом у у ж ен щ и н  до  м енопаузы  к о н ц ен тр ац и я  п ролактина в сы ­
воротке вы ш е, чем у м уж чин или у ж ен щ и н  после м енопаузы .

Тиреотропин (тиреотропный гормон, ТТГ)

Тиреотропин — это гликопротеиновы й гормон, состоящ ий из двух 
нековалентно связанны х друг с другом ам инокислотны х цепей ( а  
и Р), которы е синтезирую тся и запасаю тся в тиреотроф ны х клет­
ках ад ен о ги п о ф и за . Н асч и ты ваю щ ая  92 ам и н о к и сл о ты  а - ц е п ь  
идентична a -цепям  других аденогипоф изарны х гликопротеиновы х 
горм онов — Ф С Г  и ЛГ. Б иологическая активность  этих гормонов 
определяется специф ичны м и  для каж дого из них p -цепям и. В м о­
лекуле тиреотропина эта цепь состоит из 110 ам инокислот. Т и р ео ­
тропин  секретируется низкоам плитудны м и импульсами в соответ­
ствии с суточны м  ритмом: наибольш ий  его уровень в плазме от­
мечается в ночны е часы и сниж ается рано утром.

Эффекты тиреотропина

О сн овн ое действие ти реотроп и н а (ТТГ) заклю чается в сти м уля­
ции вы деления в кровь двух горм онов щ и товидной  ж елезы  (йод- 
ти рон и н ов): три й од ти рон и н а (Т 3) и ти р о к си н а  (Т 4). Э тот эф ф ект  
опосредуется влиянием  Т Т Г  на ряд внутриклеточны х м еханизмов 
си нтеза и секрец и и  тиреои дн ы х  горм онов, вклю чая следую щ ее:

(1) Т Т Г  стим улирует ф ун к ц и ю  йодидного  н асоса на м ем бране 
клеток  щ итовидной  ж елезы , что усиливает тран сп орт й од и ­
да из крови в клетки  против элек трохи м и ческого  градиента;
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(2) Т Т Г  стим улирует синтез зап асаем ого  в щ и тови д н ой  ж елезе 
белка — тиреоглобулина;

(3) Т Т Г  стим улирует син тез Т 3 и Т 4;

(4) Т Т Г  стим улирует вы щ еп лен и е Т 3 и Т4 и з м олекул ти реогло­
булина.

К ром е того, под влиянием  ти р ео тр о п и н а возрастаю т васкуля- 
р изация щ итовидной  ж елезы , разм еры  и число  ее ф олли куляр ­
ны х клеток , что м ож ет п р и вод и ть  к  увели чен и ю  всей  ж елезы  
(п о яв л ен и ю  зо б а). Т и р ео т р о п и н  д ей ству ет  и вн е  щ и то ви д н о й  
ж елезы ; н априм ер , он усиливает л и п о л и з в и золи рован н ы х т к а ­
нях (в частности , в адипоцитах), но ф и зи о л о ги ч еск о е  зн ачен ие 
этих эф ф екто в  остается неясны м .

Механизм действия тиреотропина

Т и реотроп и н  связы вается со свои м и  м ем бран н ы м и  рецепторам и 
на ф олликулярны х клетках  щ итовидной  ж елезы . Рецептор ти рео­
троп и н а содерж ит сем ь внутрим ем бранны х дом енов, четы ре внут­
ри к леточ н ы х  д о м е н а  и д л и н н у ю  вн еклеточн ую  п ослед ователь ­
ность, содерж ащ ую  ш есть участков , которы е могут подвергаться 
гликозилированию . В клеточной  м ем бране это т  рецептор  связан  
с G c -белком  и поэтом у сп особен  акти ви ровать  каталитическую  
с у б ъ е д и н и ц у  а д е н и л ц и к л а з ы  с п о с л е д у ю щ и м  о б р а з о в а н и е м  
цА М Ф . Затем  акти ви руется  п р о те и н ки н а за  А, что п риводит к 
ф о сф о р и л и р о ван и ю  различны х вн утри клеточн ы х белков , регули­
рую щ их акти вн ость  ф олли кулярн ой  клетки . О бразую щ иеся в о п ­
ределенны х обстоятельствах  аутоантитела к  рецептору  ти реотро ­
пина являю тся одн ой  из важ ны х п ри чи н  заболеван и й  щ и тови д­
ной ж елезы .

Регуляция секреции тиреотропина

К ак  и все другие горм оны  ад ен о ги п о ф и за , ти реотроп и н  секре- 
тируется дискретны м и им пульсами. Более того, сущ ествует суточ­
ны й ритм его сек р ец и и , причем  н очью  уровень горм она в плаз­
ме возрастает. С екр ец и я  ти р ео тр о п и н а кон тролируется главным 
о б р а зо м  ги п о т а л а м и ч е с к и м  т и р е о т р о п и н -р и л и з и н г  го р м о н о м  
(Т Р Г); небольш ой  инги би рую щ и й  эф ф е к т  им ею т сом атостатин  и 
д оф ам и н . С  другой сторон ы , важ ное регуляторное влияние о к а ­
зы ваю т содерж ащ иеся в крови йодти рон и н ы  щ и тови д н ой  ж еле­
зы (ти р о кси н  и тр и й о д ти р о н и н ), к оторы е дей ствую т п рям о  и 
оп осредован н о  (соответственно на ги п оф и з и на гипоталамус) по 
м еханизм у отри ц ательн ой  обратной  связи . П о всей вероятности , 
внутриклеточны м  регулятором  продукции  ти р ео тр о п и н а в ад ен о­
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ги п оф и зе является и м ен н о  Т ,. Э строгены  увеличиваю т число р е ­
цепторов Т Р Г  на тиреотроф н ы х  клетках ад ен оги п оф и за , поэтом у 
р еакци я Т Т Г  на Т Р Г  у ж ен щ и н  си льн ее , чем  у м уж чин. Н а о п ­
ределенную  связь  между половы м и стероидам и и ад ен оги п оф и - 
зарн о-ти реои д н ой  осью  указы вает, к о н еч н о , и тот ф акт, что у 
ж ен щ и н  заб олеван и я  щ и тови д н ой  ж елезы  встречаю тся гораздо 
чащ е, чем у м уж чин. Н а ги п оталам и ческом  уровне, по всей ве­
роятности , происходит м одуляция сек рец и и  Т Р Г , так  как  се р о ­
то н и н  ум еньш ает, а н орад реналин  увеличивает его вы деление из 
инкубируем ой  тк ан и  гипоталамуса. М ощ н ы м  стимулом  секреции  
ти р ео тр о п и н а является сн и ж ен и е окруж аю щ ей  тем пературы . О д­
нако , как  правило, стрессоры  угнетаю т его  секрец и ю  — отчасти 
в связи  с торм ож ением  вы деления ги п оталам и ческого  ТРГ.

Кортикотропин 
(адренокортикотропный гормон, АКТГ)

А К Т Г представляет собой  поли п еп ти д , состоящ и й  из 39 а м и н о ­
кислот, которы й  синтезируется и запасается в корти котроф н ы х 
клетках аден оги п оф и за . П ериод  его полуж изни  в организм е р а­
вен п рим ерно  8 мин. П р ед ш ествен н и к  А К Т Г  (п рогорм он) — го­
раздо более крупны й белок, н асчи ты ваю щ и й  241 ам инокислоту . 
Он н осит название п р о о п и ом елан ок орти н а (П О М К ). Ген П О М К  
у человека располож ен  на 2-й  хром осом е. П осттран сляц и он н ы й  
проц есси н г П О М К  видо- и тк ан есп ец и ф и ч ен ; в ад ен оги п оф и зе 
ч е л о в е к а  о н  р а с щ е п л я е тс я  на к о р т и к о т р о п и н , р -л и п о т р о п и н  
(Р -Л П Г ), соединительны й  пептид и N -ко н ц ево й  пептид (см. рис. 
1.3). В пром еж уточной  ж е доле у человека, которая сущ ествует 
практически  только  во внутриутробном  периоде и во врем я бе­
р ем ен н о сти , р -Л П Г  п одвергается  д а л ьн е й ш ем у  п р о ц есси н гу  в 
p -э н д о р ф и н , а к о р т и к о т р о п и н  р а с щ е п л я е тс я  с о б р а зо в а н и ем  
а-м ел ан о ц и тсти м у л и р у ю щ его  горм она ( а -М С Г )  и корти котроп и - 
н оподобного  пептида пром еж уточной  доли  (C L IP ). В озникаю щ ая 
при гиперсекрец и и  к о р ти ко тр о п и н а п и гм ен тац и я  связан а с н е­
посредственной  стим уляцией  м еланоцитов избы тком  корти котро ­
пина и р -М С Г , а не а -М С Г , которы й  образуется из П О М К  в 
пром еж уточной  доле гипоф иза. С  другой стороны , в гипоталам у­
се (н ап ри м ер , в нейронах  аркуатного  ядра) присутствует и м ен ­
но а -М С Г , причем  здесь он  м ож ет играть роль ней ротран см и т­
тера или нейром одулятора.

Эндорфины

Э н д о р ф и н ы  — группа эяд оген н ы х  вещ еств , обладаю щ и х  м ор­
фина п о доб н ой  ак ти вн остью : он и  взаи м од ей ствую т с о п и а т н ы ­
ми р ец еп то р ам и , вы зы вая эф ф е к т ы , сход н ы е с эф ф ек там и  оп и -
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ои дн ы х  соед и н ен и й . О бн аруж ен и е эти х  р ец еп то р о в  в головном  
м озге п озволи ло  об ъ ясн и ть  в ы р аж ен н ы е ан ал гези р у ю щ и е («уби­
ваю щ и е боль») эф ф е к т ы  таки х  средств , к а к  м орф и н . О б ъ ясн е­
ние сам ого  н али ч и я  таких  рец еп то р о в  п р и ш л о  позднее , когда 
бы ли откры ты  31-член н ы й  п оли п еп ти д  p -эн д о р ф и н  и п ен тап еп - 
ти д н ы е эн к еф али н ы . К ак и е-л и б о  сп е ц и ф и ч е ск и е  эф ф екты  ги п о­
ф и зар н о го  p -э н д о р ф и н а  п о к а  не у стан о вл ен ы , но он обн ару­
ж и вается  в других частях о р ган и зм а  вм есте с м е т и о н и н -эн к е -  
ф али н о м  (м е т -эн к е ф а л и н о м ) и сход н ой  м олекулой  — л ей ц и н - 
эн к еф а л и н о м  (л е й -эн к еф ал и н о м ). Э ти  со ед и н ен и я  присутствую т 
в разли чн ы х отделах  головн ого  м озга  (в частн о сти , в ги п отала­
м усе), а такж е в ад ен о - и н ей р о ги п о ф и зе . Н ап р и м ер , в к р у п ­
н ок леточ н ы х  н ей рон ах  п ар авен тр и ку л яр н о го  яд р а  гипоталам уса 
э н д о р ф и н  (д и н о р ф и н )  п р и су тств у ет  вм есте  с вазо п р ес си н о м . 
Э н д о р ф и н ы  головн ого  м озга о к азы в аю т  ан ал гези р у ю щ ее д е й ­
стви е, п р и н и м аю т участие в регуляц и и  ад ап ти вн о го  п оведения 
и р еак ц и й  н а  стресс, м одулирую т вы д ел ен и е ги п оталам и ч ески х  
горм он ов и, во зм о ж н о , регулирую т сек р ец и ю  горм он ов н е й р о ­
гипоф иза. П о всей вероятности , эти  оп и о и д н ы е п ептиды  вы п ол­
няю т ф у н к ц и и  н ей р о тр ан см и ттер о в , н ей р ом од уляторов  и даж е 
горм онов. О п и о и д н ы е рец еп торы  об н аруж ен ы  такж е н а терм и - 
налях  ак с о н о в  в м озговом  слое н ад п о ч еч н и к о в  и си м п ати ч е с­
ких  ганглиях. Р азли чн ы е эн д о р ф и н ы  присутствую т в м ы ш ечной  
о б о л о ч к е  к и ш е ч н и к а  и клетк ах  ж е л у д о ч н о -к и ш е ч н о го  тракта 
(н ап р и м ер , в ж елудке).

Эффекты кортикотропина

О сн овн ая  ф у н к ц и я  к о р ти к о тр о п и н а  заклю ч ается  в стим уляции  
двух внутренних зон  коркового  слоя н ад п очечн и ков  (пучковой  и 
сетч ато й ), которы е сек р ети р у ю т гл ю к о к о р ти к о и д н ы е  горм оны  
(у человека это  главны м  образом  к орти зол) и небольш ое ко ли ­
чество половы х горм онов (ан д роген ов и эстрогенов). К о р ти к о ­
тр о п и н  такж е п овы ш ает чувствительность наруж ной  зоны  коры  
н ад п очечн и ков  (клубочковой) к другим  ф акторам , стим улирую ­
щ им  секрец и ю  альдостерона — м и н ералок орти к ои д н ого  горм она 
(«перм иссивная» роль, см. главу 5).

Механизм действия кортикотропина

К о р ти ко тр о п и н  связы вается  со  сп е ц и ф и ч е ск и м и  м ем бранны м и  
рецепторам и  своих клето к -м и ш ен ей  и таки м  образом  активирует 
аденилциклазу. О бразование внутриклеточного цА М Ф  приводит к 
п овы ш ен и ю  акти вн ости  п р о теи н ки н азы  А и последую щ ем у ф ос- 
ф ори ли рован и ю  внутриклеточны х белков , оп осредую щ их эф ф е к ­
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ты гормона. Вначале акти вац и я ф ерм ентов  бы стро (в течение н е­
скольки х  м инут) усиливает си н тез и сек рец и ю  кортизола, вслед 
за чем происходят более глубокие и зм ен ен и я  скорости  его п ро ­
дуцирования. В основе дан н ого  п роцесса л еж и т усиление синтеза 
ф ерм ен тов  стероидогенеза (см. главу 5).

Регуляция секреции кортикотропина

К о р т и к о т р о п и н  вы д еляется сп о н т ан н ы м и  и м п ульсам и , но  его 
сек рец и я  подчи н яется  суточном у ритму: м акси м альн ая  к о н ц ен т­
рация в плазм е обнаруж ивается в р ан н и е утренние часы , а н аи ­
м еньш ая — поздно вечером. С оответственно  и уровень кортизола 
в плазм е достигает п и ка ран н и м  утром  (п ри м ерн о  ко врем ени 
пробуж дения: в 7—8 ч утра), а м иним ум а — п ри м ерн о  к полу­
ночи . П ри п родолж и тельн ой  работе в ночн ую  см ену или при 
резкой  см ене врем ен н ы х  п оясов  (как  это  п роисходит при тр ан с­
кон ти н ен тальн ы х  перелетах) н орм альн ы й  суточны й  ритм  м ож ет 
наруш аться. С екрец и я  к о р ти ко тр о п и н а контролируется в о сн о в ­
ном гипоталам усом . И з последнего  вы делены  различны е ф а к то ­
ры , стим улирую щ ие секрецию  кор ти ко тр о п и н а, но самы м  ак ти в­
ны м  из них является 41-член н ы й  п о ли п еп ти д  — кор ти ко тр о п и н - 
р и ли зи н г горм он (К Р Г , или ко р ти ко л и б ер и н ). К акое-то  к о ли ч е­
ство К Р Г  присутствует вм есте с вазоп ресси н ом  (антидиуретичес- 
ким  горм оном ) в м елкоклеточны х ней рон ах  паравентрикулярны х 
ядер. И з окончаний  этих нейронов в срединном  возвы ш ении К РГ 
и вазопрессин  могут вы деляться вм есте, попадая в гипоталам о- 
ги п о ф и зар н у ю  портальную  систем у. В азо п р есси н  (В П ) и К Р Г  
с и н е р ги ч н о  сти м ули рую т се к р ец и ю  к о р т и к о т р о п и н а  к о р т и к о -  
троф н ы м и  клеткам и аденогипоф иза . В регуляции  вы деления К РГ 
и ВП при н и м аю т участие разли ч н ы е ней ротран см и ттеры , вклю ­
чая ацетилхолин  и норадреналин . Все стрессоры , почти по о п ­
ределению , вы зы ваю т сек рец и ю  к о р ти ко тр о п и н а из ад ен о ги п о ­
ф и за , а затем  и кортизола из н ад п очечн и ков . С трессоры  влияю т 
на п аравентрикулярны й  н ей рон альн ы й  путь, вклю чаю щ ий К РГ- 
В П -н ей рон ы . С ущ ествует и до п о л н и тел ьн ая  ш и рокая  сеть К Р Г- 
н ей рон ов  в других отделах головного  м озга, в частности  вокруг 
гипоталамуса.

Д ругим  важ нейш им  м еханизм ом  регуляции  секрец и и  к орти ­
к о тр о п и н а  явл яется  м ехан и зм  о тр и ц а тел ь н о й  о б р атн о й  связи , 
осущ ествляем ой  через глю кокорти кои ды . К ортизол  — м ощ ны й 
ингибитор  секрец и и  к о рти котроп и н а; он действует на ад ен о ги ­
п оф и з как  прям о, так  и о п о ср ед о в ан н о , торм озя  вы свобож де­
ние К РГ. К орти котроп ин  и сам  сп особен  торм ози ть  свою  сек р е­
цию  по м еханизму отрицательной  обратной  связи  (короткая, или 
аутопетля обратной  связи).
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Гонадотропины

В ад ен оги п оф и зе вы рабаты ваю тся два гон ад отроп и н а — лю теи- 
н изирую щ ий  горм он  (ЛГ) и ф олликулостим улирую щ ий  горм он 
(Ф С Г ). О ба он и  являю тся гли коп ротеи н ам и , состоящ им и  из двух 
субъединиц  — а  и р. А льф а-субъеди н и ц ы , содерж ащ ие 92 ам и ­
нокислоты  и 2 боковы е углеводны е цепи , идентичны  а -с у б ъ е -  
д и н и ц е  ти реотроп и н а. Ген а -с у б ъ е д и н и ц ы  расп олож ен  на 6-й 
хром осом е. С п ец и ф и ческую  биологическую  акти вн ость  каж дому 
гормону придаю т его р -суб ъеди н и ц ы . С  п ом ощ ью  м етода д в о й ­
ного о к р аш и ван и я  установлено, что Л Г  и Ф С Г  синтезирую тся в 
одних и тех ж е гонадотроф ны х клетках.

Лютеинизирующий гормон (ЛГ)

У человека ген р-суб ъеди н и ц ы  Л Г располож ен  на 19-й хром осо­
ме. Э та субъединица состоит из 115 ам и н о к и сл о т  и содерж ит 2 
углеводны е боковы е цепи. Б ета-субъ еди н и ц а хори он и ческого  го­
н ад отроп и н а человека (Х ГЧ) — п лац ен тарн ого  гли коп ротеи н о- 
вого горм она, обладаю щ его сравн и м ой  с Л Г  би ологи ч еской  а к ­
тивностью  (см. главу 8), — сходна с р -суб ъеди н и ц ей  ЛГ, но с о ­
держ ит 32 доп олн и тельн ы е ам и н ок и слоты . У м уж чин и ж ен щ и н  
Л Г  секретируется им пульсам и, причем  им пульсны й  характер се к ­
реции  п р и н ц и п и ал ьн о  важ ен для норм альн ой  регуляции ф у н к ­
ций половы х желез. Б иологический  период полуж изни Л Г состав­
ляет  п рим ерно 30 м ин. Ч еткие д о казательства сущ ествования су­
точного  ритм а продукции  Л Г  у взрослы х лю дей  отсутствую т, что 
отличает этот гормон от других горм онов аденогипоф иза. О днако 
первы м  п ри зн аком  зрелости  ги п о тал ам о -ги п о ф и зар н о -го н ад н о й  
оси  у подростков , вступаю щ их в п ери од  полового  созревания, 
является усиление ночной  секреции  ЛГ. К ак  только эта ось д о с­
тигнет полной зрелости, отчетливо проявляется половой ди м ор­
ф изм . Регулярны е м енструальны е циклы  у ж ен щ и н  характеризу­
ются небольш им  нарастанием  уровня Л Г  в плазме на протяж е­
нии ф о л л и ку л и н о во й  ф азы , р езки м  его всп леском  в середине 
цикла и сниж ением  во время лю теиновой  ф азы  (см. главу 8).

Эффекты Л  Г

У ж ен щ и н  Л Г  действует на я и ч н и к и , стим улируя вы работку ими 
стероидны х горм онов (см. главу 8). Т ак , в течение ф олли кули н о­
вой ф азы  цикла он  влияет на клетки  теки  ф олликула , стим ули­
руя продуцирование ан д роген ов (в частности , андростендиона). 
П од влиянием  Ф С Г  и эстроген ов в наруж ны х слоях клеток  гра- 
нулезы  неп осред ствен н о  перед п редовуляторны м  вы бросом  гон а­
до тр о п и н о в  нач и н ается  си н тез рец еп торов  ЛГ. В ы деляю щ ийся
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затем  в больш их количествах  Л Г  стим улирует: (1) о к о н ч ател ь ­
ное созреван и е яй ц еклетки  (несм отря на то , что на ней сам ой 
н ет рец еп торов Л Г ); (2) си н тез п р о гестер о н а клеткам и  н аруж ­
ного слоя гранулезы ; и (3) соб ствен н о  п р о ц есс  выхода я й ц е к ­
летки  — овуляцию . В этой  стадии ц и кла Л Г  стимулирует п ревра­
щ ение ф олли кула в ж елтое тело, а затем  — си н тез больш их к о ­
личеств прогестерона клеткам и  ж елтого  тела. П оследний  эф ф ек т  
сохраняется почти на всем п ротяж ен и и  лю тей  новой  ф азы . В лия­
ние Л Г  на яи ч н и ки  — это  в осн о в н о м  результат его совм естно­
го с Ф С Г  действия.

У муж чин эф ф е к т  горм она сводится преж де всего к сти м уля­
ции си нтеза тестостерона и н терсти ц и альн ы м и  клеткам и Л ейдига 
в яичках. Т ак  к ак  тестостерон  участвует в регуляции  сперм атоге­
неза, очевидно , что у ж ен щ и н  и муж чин ф ун к ц и я  Л Г заклю ч а­
ется в стим уляции  стерои д оген еза  и гам етогенеза. И н тересн о  о т ­
метить, что для «запуска» сп ерм атоген еза необходим  Ф С Г , то г­
да как  тестостерон  требуется л и ш ь  для дальн ей ш его  поддерж а­
ния этого процесса (см. главу 7).

Механизм действия ЛГ

Л ю теи н и зи р у ю щ и й  горм он  св язы в ается  с м ем б ран н ы м и  р е ц е п ­
торам и  на свои х  к л е тк ах -м и ш е н я х  в я и ч н и к а х  и яи ч ках , что 
п ри вод и т к  ак ти в ац и и  G -б елк о во го  к о м п л ек са , а с со ц и и р о в ан ­
ного  с р ец еп то р ам и , и к  п оследую щ ей  сти м у л яц и и  ад ен и л ц и к - 
лазы . О бразую щ ийся цА М Ф  ак ти ви рует п р о теи н ки н азу , которая 
в свою  очередь ф осф о р и л и р у ет  сп е ц и ф и ч е ск и е  внутриклеточны е 
белки.

Регуляция секреции ЛГ

С екрец и я Л Г находится в осн о в н о м  под ги поталам ическим  к о н ­
тролем , которы й опосредуется го н ад о тр о п и н -р и л и зи н г  горм оном , 
ГнРГ (назы ваем ы м  такж е Л ГРГ). О днако  и на гипоталам ическом , 
и на ги п оф и зарн ом  уровне возм ож н а м одуляция этого м еханиз­
ма. Н ап ри м ер , д о ф ам и н  (п о -ви д и м ом у , в зависим ости  от дозы ) 
м ож ет и усиливать, и торм ози ть  вы деление ГнРГ. Д ей стви тель­
но, очен ь  вы соки е к он ц ен трац и и  п р о л ак ти н а в крови торм озят 
сек р ец и ю  Л Г (отчасти , в ер о ятн о , и м ен н о  за  сч ет  сти м уляц и и  
вы деления доф ам и н а). И м пульсны й  характер  секрец и и  ЛГ, аб со ­
л ю тно  необходим ы й для н орм альн ого  ф ун к ц и о н и р о ван и я  п оло­
вых ж елез, обусловлен  им пульсны м  ж е вы делением  ГнРГ. При 
введении ГнРГ путем н еп реры вн ой  инф узии  продукция Л Г  то р ­
м озится и ф ун кц и я прловы х ж елез наруш ается. У ж енщ ин  эстро ­
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гены  и прогестерон  по  м еханизм ам  обратной  связи  влияю т на 
сек рец и ю  Л Г как  на ги п оталам и ческом , так  и на гипоф изарном  
уровне. О дин из м еханизм ов вли ян и я эстрогенов на секрецию  Л Г 
м ож ет заклю чаться в и зм ен ен и и  числа рец еп торов ГнРГ на го- 
надотроф ны х клетках ад ен оги п оф и за . О бы чно  эстрогены  и п р о ­
гестерон действую т по  м еханизм у отри ц ательн ой  обратной  связи  
и прям о (на ги п оф и з), и оп осредован н о  (н а  вы деление ГнРГ из 
гипоталамуса). О дн ако  если в течен и е п ри м ерн о  36 ч поддерж и­
вать д остаточн о  вы сокий  уровень эстроген ов  в плазм е, не п о вы ­
ш ая при этом  кон ц ен трац и ю  прогестерона, то  срабаты вает м е­
ханизм  п олож ительной  обратной  связи  и происходит вы брос ЛГ. 
П осле м енопаузы , когда ф ун к ц и я  я и ч н и к о в  п остеп ен н о  затухает 
и уровень эстроген ов в крови становится отн оси тельн о  низким , 
торм ож ен и е гонадотроф ов (по м еханизм у отрицательной  обрат­
ной связи ) ослабевает и к о н ц ен тр а ц и я  Л Г  (и Ф С Г ) в плазм е 
возрастает (см. главы 7 и 8).

Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)

Ф олликулостим улирую щ ий горм он представляет собой  гли коп ро­
теи н , состоящ ий  из двух субъединиц , причем  его а -с у б ъ ед и н и - 
ца идентична а -су б ъ ед и н и ц ам  Л Г  и ти реотроп и н а. р -С убъедини- 
ца, к оторая  оп р ед ел яет  сп е ц и ф и ч е ск у ю  б и ологи ч еск ую  а к ти в ­
ность  горм она, состоит из 115 ам и н о к и сл о т  и двух углеводны х 
боковы х цепей, к ак  и в лю теинизирую щ ем  гормоне. Ген р-субъе- 
ди н и ц ы  Ф С Г  располож ен  на 11-й хром осом е. П ериод  б и ологи ­
ческой  полуж изни Ф С Г  составляет п ри м ерн о  150 мин.

Эффекты ФСГ

Ф С Г  стимулирует развитие ф олликулов в яи ч н и ках  и играет важ ­
ную роль в стим уляции  аром атазн ой  ф ерм ен тати вн ой  ак ти в н о с­
ти  в клетках  гранулезы , о со б ен н о  н а р ан н ей  (п реан тральн ой ) 
ф о л л и к у л и н о во й  стадии  м ен струальн ого  ц и к ла . П оэтом у  Ф С Г  
усиливает аром ати зац и ю  поступаю щ их в к летки  гранулезы  ан д ­
рогенов, превращ ая их в эстрогены . Н а поздней  антральной  (пре- 
овуляторной) стадии Ф С Г  стим улирует синтез рецепторов Л Г  на 
клетках наруж ного слоя гранулезы ; в результате эти  клетки  п ри ­
обретаю т сп особн ость  реагировать на Л Г  и начи н аю т секретиро- 
вать прогестины . Хотя Ф С Г  присутствует в крови  в течение все­
го цикла, о его  ф и зи ологи ческ ой  роли на более поздних  стади­
ях и звестно  о тн о си тел ьн о  мало. Н ап р и м ер , п ред овуляц и он н ы й  
вы брос Л Г сопровож дается вы бросом  и Ф С Г; хотя Ф С Г  секре- 
тируется в это  время в м еньш их количествах , чем  Л Г, не и с­
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клю чено  его совм естное с Л Г  вли ян и е н а окон чательн ое со зр е­
вание яй ц еклетки  и проц есс овуляции . Н а лю теиновой  стадии 
Ф С Г , во зм о ж н о , так ж е  сти м ули рует а к ти в н о с ть  ж елтого  тела 
вместе с Л Г.

У м уж чин Ф С Г  действует на клетки  С ертоли  и «запускает» 
п роцесс сперм атогенеза. Т ак , для восстан овлен и я сп ерм атоген е­
за после ги п оф и зэк том и и  (удаления ги п оф и за) достаточно  вве­
ден и я только  Ф С Г.

Механизм действия ФСГ

Ф олликулостим улирую щ ий горм он связы вается с рецепторам и на 
м ем бранах своих клеток-м и ш ен ей  в яи ч н и ках  и яичках, в резуль­
тате чего через си гн альн ы й  преоб разователь  (ком п лек с  G -б е л ­
ков) усиливается син тез цА М Ф . П оследн и й  индуцирует ф осф о- 
ри ли ровани е внутриклеточной  п р о теи н ки н азы , которая увели чи ­
вает акти вн ость  ф ерм ен тов , опосредую щ их эф ф екты  Ф С Г.

Регуляция секреции ФСГ

С екрец и я Ф С Г  ад ен оги п оф и зом  регулируется почти так  ж е, как  
сек рец и я  Л Г. О днако , поскольку  гон ад отроф н ы е клетки  ад ен о ­
ги п оф и за  сп особн ы  си н тези р о в ать  оба  горм она, долж н о  сущ е­
ствовать н екое различие в регулирую щ их систем ах, оп ред еляю ­
щ ее возм ож н ость  разной  сек р ец и и  каж дого  из этих  гормонов. 
Т ак , хотя ГнРГ стим улирует секрец и ю  не только  Л Г, но и Ф С Г, 
нельзя исклю чить сущ ествования и сп ец и ф и ч еско го  Ф С Г -р и ли - 
зи н г-ф актора. Р азличия в секрец и и  Л Г и Ф С Г  могут определять­
ся такж е продуцированием  белка и н ги б и н а клеткам и , на к о то ­
ры е действует Ф С Г. Э тот белок  вы рабаты вается клеткам и грану- 
лезы  ф олли кулов  у ж ен щ и н  и клеткам и  С ертоли  у муж чин и 
торм ози т гипоф изарную  секрец и ю  и м ен н о  Ф С Г , но не ЛГ. К р о ­
ме того, очен ь  важ ная роль в м одуляции ответа гонадотроф ны х 
к лето к  на Г нР Г  п р и н ад л еж и т  стер о и д н ы м  горм он ам  половы х 
желез. Э ксперим енты  на культурах гип оф и зарн ы х клеток п ок азы ­
вают, что эстрогены  усиливаю т вы зы ваем ую  ГнРГ секрецию  ЛГ 
и Ф С Г , тогда как  андрогены , усиливая реак ци ю  Ф С Г , ослабля­
ют реакци ю  Л Г. В присутствии эстроген ов  прогестерон сти м ули ­
рует секрецию  Ф С Г , но секрец и я Л Г возрастает только в началь­
ны й м омент, а затем  он а резко падает. Э ксп ери м ен ты  in vitro 
убедительно свидетельствую т о вли ян и и  различны х половы х гор­
м онов по м еханизм у обратной  связи  на ад ен оги п оф и з и гипота­
лам ус. Н е и скл ю ч ен о  такж е д о п о л н и т ел ь н о е  сущ ествован и е в 
аденогипоф изе отдельны х популяций Ф С Г - и Л Г -продуцирую щ их 
гонад отроф ов.
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Анатомия, гистология и эмбриология

С ф у н кц и о н ал ьн о й  точ ки  зр ен и я , н ей р о ги п о ф и з состоит из суп- 
раоптических  и п аравен три кулярн ы х яд ер  гипоталам уса, гипота- 
л а м о -ги п о ф и за р н о го  н ер в н о го  тр акта  и зад н ей  (или н ервн ой ) 
доли  гипоф иза. О дн ако  чащ е всего н ей р о ги п о ф и зо м  назы ваю т 
только  задню ю  долю  гипоф иза, чтобы  отли чи ть  ее от  ад ен оги ­
п оф и за  (передней  его доли). К летки  н ей р о ги п о ф и за  представля­
ют собой  н ей рон ы , тела которы х л о кал и зо ван ы  в супраоптичес- 
ких и паравентрикулярны х ядрах гипоталам уса. Н ем и ели н и зи ро- 
ванны е аксоны  больш инства этих нейросекреторны х клеток спус­
каю тся вниз через нож ку ги п оф и за  и о к ан ч иваю тся  на стенках 
кап и лляров в н ервной  доле. Э ти клетки  крупнее других гипота­
л ам и ч е ск и х  н е й р о с ек р ет о р н ы х  к л е то к  и п о это м у  н азы ваю тся  
крупноклеточны м и нейронам и. О ни им ею т и другую особенность: 
по д ли н е их ак со н о в  располож ены  небольш ие узелки (вар и к о ­
зы ), н азы ваем ы е телам и  Г еринга. К р о м е того , д ен дри ты  этих 
клеточны х тел осо б ен н о  м н огоч и слен н ы  и содерж ат м нож ество 
гранул с пептидам и (н ап ри м ер , с вазоп ресси н ом ). Д ругие, м ен ь­
ш ие по разм ерам  клетки  н азы ваю тся м елкоклеточн ы м и  н ей р о ­
нам и; они  вы деляю т свои продукты  в первичную  капиллярную  
сеть срединного  возвы ш ен и я гипоталам уса. А ксоны  третьих п а ­
равентрикулярны х н ей рон ов  нап равляю тся  в другие отделы  го­
ловн ого  мозга (см. рис. 4.4). М еж ду н ервн ы м и  волокнам и  задней 
доли  гипоф иза располагаю тся м н огоч и слен н ы е глиальны е клет­
ки , н о ся щ и е  н азв ан и е  п и туи ц и тов . О дн о  врем я сч и тал и , что 
им енно они синтезирую т и секретирую т ней роги п оф и зарн ы е гор­
м оны  под контролем  нейронов. Их д ей стви тельн ая  ф ун кц и я о с ­
тается неизвестной ; хотя он и  могут бы ть просто  структурны м и 
элем ентам и , нельзя исклю чить и то , что они  оказы ваю т н еп о с­
редственное регуляторное влияние на секрецию  нейрогипоф изар- 
ны х гормонов.

О сновная часть артериальной  крови  поступает в н ей р о ги п о ­
ф и з снизу  по веточкам  ниж ней  ги п оф и зарн ой  артерии . О б ш и р ­
ная сеть кап и лляров  весьм а равн ом ерн о  распределяется по всей 
задней  доле. К ровь в ко н ц е ко н ц о в  попадает в ярем н ы е вены. 
Ч асть артериальной  крови м ож ет дости гать  другого к ап и л л яр н о ­
го сплетения и через коротки е портальны е сосуды  поступать в 
ад ен оги п оф и з. С осудистая связь  меж ду обеим и  долям и  ги п о ф и ­
за, возм ож но, им еет ф у н к ц и о н ал ьн о е  зн ач ен и е , но здесь оста­
ется ещ е м ного н евы ясн ен н ы х  деталей .

Нейрогипофиз (задняя доля гипофиза)
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В клеточны х телах су п раоп ти ч ески х  и п аравен три кулярн ы х  н е й ­
р он ов  си н тези рую тся  р азли ч н ы е вещ ества , ко то р ы е могут вы ­
деляться  из нервны х о к о н ч а н и й  в зад н ей  д о л е  гипоф иза. Д вум я 
о с н о в н ы м и  п род ук там и  с е к р е ц и и  к р у п н о к л е т о ч н ы х  н ей р о н о в  
являю тся  горм оны  вазо п р есси н  и о к с и то ц и н . В каж дом  к л е то ч ­
ном  теле си н тези руется  л и б о  вазо п р есси н , л и б о  о кси то ц и н ; п о ­
этом у  и н ей р о н ы  н азы ваю тся  л и б о  в а зо п р е с с и н е р ги ч е с к и м и , 
ли бо  о к си то ц и н ер ги ч ески м и . В кру п н о кл ето ч н ы х  ней рон ах  с и н ­
тезирую тся и другие п еп ти ды , к оторы е м огут вы деляться вм ес­
те с горм он ам и ; н ап р и м ер , в азо п р есси н ер ги ч ески е  н ей рон ы  о д ­
н о в р е м е н н о  сек р ети р у ю т о п и о и д н ы й  п еп ти д  (д и н о р ф и н ), а в 
о к си то ц и н е р ги ч ес к и х  о д н о в р е м е н н о  при сутствует к о р ти к о тр о - 
п и н -р и ли зи н г  горм он (К Р Г ). В азопрессин и о к си тоц и н  представ­
л яю т  собой  н он ап еп ти д ы  со  сход н ой  х и м и ч еско й  структурой , 
где ш есть ам и н о к и сл о т  связан ы  друг с другом  ди сульф и д н ы м  
м ости ком , а три  образую т короткую  б о ко ву ю  цепь. У м л е к о п и ­
таю щ и х обн аруж ен ы  две ф орм ы  вазо п р есси н а . О дн а содерж ит 
а м и н о к и с л о т у  ар ги н и н  и н азы в а етс я  а р ги н и н -в а з о п р е с с и н о м  
(А В П ): он а присутствует у б о л ьш и н ств а  м лекоп и таю щ и х , вк л ю ­
чая человека. Д ругая ф о р м а  вм есто  ар ги н и н а  сод ерж и т ли зи н  
и назы вается  л и зи н -в азо п р е сс и н о м  (Л В П ); о н а  присутствует у 
св и н ей  и ги п п оп отам ов . В остальн ом  оба вазо п р есси н а  п о ст ­
роен ы  о д и н ак о в о  и сод ерж ат ам и н о к и сл о ту  ф ен и л а л ан и н . О к ­
си то ц и н  отли ч ается  от  вазо п р есси н о в  тем , что вм есто а р ги н и ­
на или л и зи н а  он  сод ерж и т л ей ц и н , а вм есто  ф е н и л а л ан и н а  — 
и золей ц и н .

К ак  вазоп ресси н , так  и ок си то ц и н  вначале синтезируется в 
виде более крупны х п рогорм он ов (п ровазоп ресси н  и проокси то - 
цин). Гены обоих прогорм он ов  вклю чаю т эк зо н ы , отделенны е 
друг от друга ин трон ам и  (рис. 4.9). О бласти  экзо н а  1 содерж ат 
последовательности  для вазоп ресси н а или о к си то ц и н а , тогда как  
области  эк зо н а  2 — для сп ец и ф и ч еск и х  бел ко в  назы ваем ы х ней - 
р о ф и зи н ам и , которы е вы деляю тся в количествах, экви м олярн ы х 
количествам  соответствую щ их горм онов . Э к зо н  3 в гене вазо ­
прессина содерж ит последовательность для гликопептида (ГП ) 
с неизвестной  ф у н к ц и ей , которы й  такж е вы деляется вместе 
с горм оном . С  гена ок си то ц и н а  это т  пептид не тр а н ск р и ­
бируется.

М олекулярны е ком п лексы  горм онов с н ей роф и зи н ам и  вклю ­
чаю тся в гранулы, которы е м игрирую т вниз по аксонам  с то ­
ком  аксоплазм ы  (аксон альн ы й  тран сп орт). С  пом ощ ью  м ечены х 
соеди н ен и й  удалось определить  скорость, с которой  горм ональ­
ные ком плексы  перем ещ аю тся вн и з к нервны м  окон чани ям . При 
этом  бы ло вы делено два ком п он ен та: (1) бы стры й ком п он ен т,

Гормоны нейрогипофиза
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Рис. 4.9. Гены (а) аргинин-вазопрессина (АВП) и (б) окситоцина, 
содержащие по три кодирующ ие области (экзоны ) и по две неко­
дирующие области (интроны). (СП — сигнальный пептид; ГП — гли­
копептид.)

м игрирую щ ий  вн и з по ак со н у  со  ск оростью  1—3 м м /ч , и (2) 
м енее отчетливы й и зам едленны й  к ом п он ен т, которы й перем е­
щ ается со ск оростью  1 мм в 24 ч. П оследн и й  м ог бы представ­
лять  собой н егранулированны й  ко м п о н ен т , но его сущ ествова­
ние оспаривается. Гранулы скапли ваю тся  в нервны х окон чани ях  
и телах Геринга по ходу аксонов ; эти  тела, возм ож н о , служат 
местом зап асан и я  горм онов. Н ервн ы е о к о н ч ан и я  располагаю тся 
вблизи капилляров задней доли  гипоф иза. В ы деление нейрогипо- 
ф и зарн ы х  горм онов происходит тогда, когда д о  нервны х о к о н ­
ч ан и й  доход ят п о тен ц и ал ы  д е й ст в и я , д еп о л яр и зу ю щ и е те р м и ­
нальны е м ем браны . С читается, что содерж им ое гранул попадает 
в кровоток  путем экзоц и тоза . Н еобходим ы м  элем ентом  процесса 
со п р я ж е н и я  м еж ду возб уж д ен и ем  н ерва  и сек р ец и ей  горм он а
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является п ри ток  в клетку ионов  кальц и я в м ом ент д еп о л яр и за­
ции м ем браны . П олагаю т, что д и ссо ц и ац и я  молекул горм она и 
н ей р о ф и зи н а происходит ещ е д о  начала сек рец и и . Н ей роф и зи н ы  
вы свобож даю тся вм есте с горм онам и  н ей р о ги п о ф и за , но в к р о ­
ви они  с ним и не связаны .

Вазопрессин (ВП)

О сн овн ое  коли чество  вазоп ресси н а си н тези руется  в клеточны х 
телах супраоптических и паравентрикулярны х ядер. Он вы деляет­
ся из нервны х о к о н ч ан и й  к руп н оклеточн ы х н ей рон ов  в нервной  
доле гипоф иза, а такж е из м елкоклеточн ы х н ей рон ов в ср ед и н ­
ном возвы ш ен и и , попадая соответствен н о  в систем ны й  к р о в о ­
ток  и в ги п оталам о-ги п оф и зарн ую  портальную  систему. Н ек о то ­
ры е волокна, ок он чан и я  которы х располож ены  в срединном  воз­
вы ш ении , вы деляю т вазопрессин  вместе с к о р ти ко тр о п и н -р и л и - 
зинг гормоном  (К РГ). К леточны е тела других вазопрессинергичес- 
ких н ей рон ов  располож ены  в супрахиазм атическом  ядре. Н ек о ­
то р ы е  п ар а в е н тр и к у л я р н ы е  (и с у п р а х и азм а ти ч е ск и е) н ей рон ы  
проецирую тся на разли чн ы е части центральной  нервной  си сте­
мы, где их пептиды  вы ступаю т в роли нейротрансм иттеров. Эти 
проекц и и  дости гаю т ядра со л и тар н о го  тракта (участвую щ его в 
регуляции  сердечн о-сосуди стой  си стем ы ) и областей  головного 
м озга, связан ны х  с регуляцией  п оведен и я  (и пам яти). В азопрес­
син обнаруж ен  и в других ткан ях , вклю чая н ад п очечн и ки , п о ­
ловы е ж елезы , си м п ати чески е ганглии  и даж е островковую  ткань  
подж елудочной  ж елезы . В крови  человека о сн о в н о е  количество  
вазопрессина содерж ится в тром боцитах.

Рецепторы вазопрессина

В ы делены  и сек вен и р о ван ы  рец еп торы  вазо п р есси н а  двух т и ­
пов — так  назы ваем ы е v l -  и у2-рецепторы . Рецепторы  обоих т и ­
пов принадлеж ат к одном у суперсем ейству, им ею т по семь тран с­
м ем бранны х дом ен ов , четы ре вн еклеточн ы х и три  внутриклеточ­
ны х дом ена. Рецепторы  v2 присутствую т в собирательны х почеч­
ных канальцах  и опосредую т главны й ф и зи ологи ческ и й  эф ф ект  
горм она. Рецепторы  v l располож ены  на м ногих других клетках- 
м и ш ен ях  вазопрессина и опосредую т разли ч н ы е другие эф ф екты  
горм она (см. ниж е). Р ецепторы  ещ е одн ого  вида, которы е сход­
ны с v l -рец еп торам и , но обладаю т н екоторы м и  о тли ч и тельн ы ­
ми свойствам и, располож ены  в аденогипоф изе . Их назы ваю т v l6 -  
рецепторам и , чтобы  отличить  от более распространенны х в орга­
низм е v la -рецепторов. Н е исклю чено, что в центральной нервной 
систем е присутствует и третий  подтип  рецепторов ВП.
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Эффекты ВП 

Лнтидиуретическое действие ВП

Главны й ф и зи ологи ческ и й  эф ф е к т  вазо п р есси н а заклю чается в 
стимуляции реабсорбции воды из ж идкости собирательны х каналь­
цев коркового и (преим ущ ественно) мозгового слоя почек про­
тив абсорбционного  (осм отического) градиента давления. П оэто­
му уровень горм она в крови непосредственно определяет водный 
баланс организм а и косвенно регулирует концентрацию  осм оти­
чески активны х вещ еств (наиболее важ ны м из которых является 
натрий) во внеклеточной ж идкости . П оскольку  главны й эф ф ект 
вазопрессина — увеличение реабсорбции воды в неф роне, он уве­
личивает концентрированность  мочи. В присутствии вазопрессина 
почки экскретирую т малый объем вы сококонцентрированной  мочи 
(антидиурез). П оэтом у вазопрессин  часто назы ваю т антидиурети- 
ческим  гормоном (АДГ). Реабсорбция воды начинается тогда, ког­
да гормон связывается со своим и у2-рецепторам и на базолатераль­
ных мембранах клеток собирательны х канальцев.

Сердечно-сосудистые эффекты ВП

Н азван и е «вазопрессин» отраж ает дей стви е  горм она на сосуды 
(вазо), в результате которого  возрастает артери альн ое давление 
(прессорны й эф ф ект). Это бы ло первы м  действием  гипоф изарного 
экстракта, наблю давш им ся О ливером  и Ш аф ером  в 1895 г. П о ­
вы ш ен и е артериального  давлени я  наблю дается л и ш ь  при о тн о ­
сительно вы соких концентрациях  вазопрессина и обы чно не сч и ­
тается его ф и зи ологи ческ и м  эф ф екто м . Э то  вряд ли справедли­
во, поскольку  он  является очен ь  м ощ ны м  природны м  вазокон - 
стрикторны м  агентом , о соб ен н о  си льн о  влияю щ им  на гладком ы ­
ш ечны й слой артериол кож и и внутренних органов. В азоконст- 
р и к то р н ы й  э ф ф е к т  горм он а опосредуется  его  v l -рец еп торам и , 
локали зован н ы м и  на гладком ы ш ечны х клетках сосудов. П арадок­
сальное отсутствие п овы ш ен и я артери альн ого  давлени я  в таких 
условиях  отчасти объясняется одн о в р ем ен н о  возн и каю щ ей  бра- 
д и кар д и ей  и сн и ж ен и ем  м и н утн ого  объем а (что ком пенсирует 
рост общ его  п ер и ф ер и ч е ск о го  со п р о т и в л е н и я , обусловлен н ы й  
суж ением  артери ол). Д ей с тв и тел ьн о , в азо п р есси н  потен ц и рует 
эф ф е кт  барорецепторного  реф лекса, обусловливаю щ его сниж ение 
м инутного  объем а. В азо к о н стр и к то р н о е  д ей стви е  вазоп ресси н а 
м ож ет им еть ф и зи ологи ческое  зн ач ен и е при состоян и ях , харак­
те р и зу ю щ и х ся  у м ен ь ш е н и ем  о б ъ е м а  в н е к л е т о ч н о й  ж и д к о сти , 
н априм ер , при резкой  кровоп отере или обезвож и ван ии : в этих 
условиях в плазм е присутствую т о ч ен ь  вы соки е кон ц ен трац и и  
данного  гормона. Н едавно был обнаруж ен и сосудорасш иряю щ ий
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эф ф е к т  вазопрессина, опосредуем ы й  у2-рецепторам и . Заслуж ива­
ют у п о м и н ан и я  так ж е  р азл и ч н ы е  во зм о ж н ы е  взаи м о д ей стви я  
вазопрессина с другим и горм онам и , таки м и  к ак  ан ги отен зи н  II, 
катехолам ины , предсердны е натри й урети чески е пептиды , а та к ­
ж е стероидны е горм оны  н ад п о ч еч н и ко в  и половы х желез.

Другие эффекты ВП

1. Почечные эффекты. В азопрессин м ож ет увеличивать реабсор­
бцию  хлорида натрия в толстом  восходящ ем  колене петли Генле, 
непосредственно влияя на транспорт натрия или хлорида. П од вли­
янием  вазопрессина транспорт натрия, по-видим ом у, усиливается 
и в собирательны х канальцах коркового  вещ ества почек; возрас­
тает такж е тран сп орт м очевины  в интерстициальную  ж идкость, 
осо б ен н о  из просвета собирательны х к ан альц ев  во внутреннем  
мозговом вещ естве почек. Э ти влияния вазопрессина на транспорт 
растворенны х вещ еств важны для поддерж ания осм отического гра­
диента на пути от коры  до  сосочков почек , что является необхо­
дим ы м  условием  проявления концентрирую щ ей  ф ункции  почек.

2. Кортнкотропин-рилизинг-активность. Вазопрессин стимулиру­
ет секрец и ю  к орти котроп и н а из ад ен о ги п о ф и за , куда он п о п а­
дает главны м  образом  через ги п оталам о-ги п оф и зарн ую  порталь­
ную систему. У разны х видов он  л и б о  неп осред ствен н о  действу­
ет на корти котроф н ы е клетки  в качестве осн о вн о го  кортикотро- 
п и н -р и ли зи н г-ф ак то р а  (К Р Ф ), ли бо  преим ущ ественно  п отен ц и ­
рует действие отдельного  ги п оталам и ческого  К РГ. Т ак , он п р и ­
ним ает участие в регуляции  секрец и и  к орти котроп и н а и м ож ет 
играть важ ную  роль в акти вац и и  коры  н ад п очечн и ков  при реак ­
ции на стресс. С ледует отм етить  такж е, что вазопрессин  оп осре­
дует торм ож ен и е секрец и и  Л Г  при стрессе: в отсутствие вазо­
прессина н орм альн ое угнетение этой  сек р ец и и  ослабляется.

3. Центральные эффекты. У частие вазоп ресси н а предполагает­
ся в процессах к он соли дац и и  пам яти  и обучения . О днако  м еха­
ни зм ы  улучш ен и я п ам яти , вы зы ваем ого  эти м  н ей р о п еп ти д о м , 
то ч н о  не расш и ф рован ы  и все ещ е служ ат предм етом  споров. 
В озм ож но такж е, что вазопрессин  участвует в центральны х м е­
ханизм ах регуляции питьевого  поведения.

4. Прочие эффекты. О писаны  и м ногочисленны е другие эф ф е к ­
ты вазопрессина. К  ним  отн осятся  стим уляция гликогенолиза в 
печени , а такж е, возм ож но, стим уляция секрец и и  инсулина о с ­
тровкам и подж елудочной ж елезы . П о-видим ом у, вазопрессин уси­
ли вает п еченочны й  си н тез ф актора  V III и продуцирование (н е ­
устан овлен н ы м  и сто ч н и к о м ) ф акто р а  В иллебрандта, влияя тем 
самы м  на процесс сверты вания крови.
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Механизмы действия ВП

О сн овн ой  ф и зи ологи ческ и й  эф ф е к т  вазоп ресси н а — стим уляция 
реабсорбции  воды в собирательны х кан альц ах  почек. Здесь вазо- 
п рессин  связы вается со  своим и  у2-рецепторам и  на базолатераль-

О о м о т и м е с ^ Р ^ !  -------

Рис. 4.10. Предполагаемый механизм действия вазопрессина (ВП) на 
реабсорбцию воды в почечных собирательных канальцах. Этот эффект 
опосредуется у2-рецептором базальной мембраны (с ассоциирован­
ным с ним G -белком и каталитической единицей — аденилцикла- 
зой), вторым посредником (цАМ Ф ), активацией протеинкиназы  А 
(ПК А ), синтезом или мобилизацией водных каналов (молекул аква- 
порина-2) и транспортом пузырьков (агрефоров) к апикальной мем­
бране и от нее.
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ной поверхности  главны х эп и тели альн ы х  клеток  и через G -бе- 
л о к  стим улирует каталитическую  субъединицу  (аденилциклазу). 
П оследую щ ее увеличение внутриклеточной  к о н ц ен трац и и  цА М Ф  
приводит к акти вац и и  п р о теи н ки н азы  (вероятн о , п р о теи н ки н а­
зы А, П К А ). Хотя д альн ей ш ая ц епь  соб ы ти й  все ещ е н еясна , в 
кон ц е к о н ц о в  наблю дается п ер ем ещ ен и е покры ты х клатрином  
пузы рьков (агреф оров), содерж ащ их водны е каналы  (белки , н а ­
зы ваем ы е ак вап о р и н ам и ), к лю м и н альн ой  м ем бране (рис. 4.10). 
Т очн ая  ф ун к ц и я  клатриновы х белков  н еи звестн а, но, возм ож но, 
они служат распознаю щ им и м олекулами. В присутствии вазопрес­
си н а водны е каналы  (а и м ен н о  ак в а п о р и н -2 -б е л к и ) встраиваю т­
ся в лю м и н альн ую  м ем брану, что соп ровож д ается  появлением  
внутрим ем бранны х частиц, видимы х под электрон н ы м  м и кроско ­
пом. В настоящ ее время известны  ш есть различны х аквапоринов. 
П ом им о чувствительны х к вазопрессину аквап ори н -2-белков , рас­
полож енны х в ап и кальн ой  м ем бране клеток  собирательны х к а ­
нальцев, в тех ж е клетках (но  в базолатеральны х м ем бранах) л о ­
кализую тся аквап ори н ы  3 и 4, которы е, вероятно , способству­
ют п ерем ещ ению  воды из клеток  в и н терстициальную  ж идкость  
по о см оти ч еском у  градиенту. В азоп ресси н  м ож ет влиять и на 
рец и ркуляц и ю  водны х каналов . И м ею тся д а н н ы е о том , что раз­
руш ение м икротрубочек  (п оли м еров  белка  тубулина диам етром  
п рим ерно  25 нм ) и м и кроф и лам ен тов  (биохим ически  сходны х с 
м ы ш ечны м  белком  ак ти н ом  и им ею щ их ди ам етр  около  5 нм) 
препятствует вли ян и ю  вазоп ресси н а на тр ан сп о р т  воды; таким  
образом , в м еханизм е дей стви я  горм она участвую т и эти внут­
риклеточны е структуры. О дн ако  пока не д о к азан о , что им енно 
тако в  м еханизм  действия вазоп ресси н а у человека . Н екоторы е 
простагландины , по-ви ди м ом у, стим улирую т секрецию  вазоп рес­
си н а , но в почках  П Г Е 2 у гн етает  ан т и д и у р е ти ч е ск и й  эф ф е к т  
гормона. Т ак  как  вазопрессин  сам  стим улирует продукцию  П ГЕ, 
почечны м и  клеткам и , не и склю чен о , что он запускает сам оог- 
ран и ч и ваю щ ий ся  п роцесс в своих клетках-м и ш ен ях .

Э ф ф екты  вазопрессина, осущ ествляем ы е через v l -рецепторы , 
не опосредую тся сти м у л яц и ей  ад ен и л ц и к л азы  и образован и ем  
цА М Ф . Вместо этого  в м еханизм е таких  эф ф е к то в  приним аю т 
участие и н ози толтриф осф ат и ди ац и л гл и ц ер и н , которы е в к о н ­
це кон ц ов  приводят к п овы ш ен и ю  внутриклеточной  (ц и топ лаз­
м атической) к о н ц ен трац и и  и он ов  кальц и я .

Регуляция секреции ВП

Н аиболее важ ны м  ф и зи ологи чески м  сигналом  к  изм енению  с и н ­
теза и секрец и и  вазопрессина служ ит и зм ен ен и е осм оляльности  
плазм ы . П оскольку  колебания уровня воды в организм е обы чно 
сопровож даю тся и зм ен ен и ям и  к о н ц ен трац и и  осм отически  ак ти в­
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ны х вещ еств во вн еклеточн ой  ж и д кости , этот м еханизм  обесп е­
чивает регуляцию  водного баланса и сохранение нуж ной к о н ц ен ­
трации  растворенны х в плазм е вещ еств. Т ак , возрастание осм о- 
ляльности  плазм ы  приводит к уси лен н ом у  вы делению  вазопрес­
си н а  из н ей роги п оф и за . К олебан и я  осм оляльн ости  плазм ы  вос­
приним аю тся сп ец и альн ы м и  клеткам и  (осм орец еп торам и ), ак с о ­
ны которы х, как  полагаю т, дости гаю т клеточны х тел супраоп- 
ти чески х  и паравентрикулярны х яд ер  гипоталам уса. О см орец еп ­
торы  долж ны  располагаться вне гем атоэн ц еф али ч еского  барьера, 
в одном  (или  нескольких) из околож елудочковы х образований . 
О дним  таки м  образован и ем , участвую щ им  в осм оти ч еской  регу­
л яц и и  секрец и и  вазоп ресси н а, является  суб ф орн и кальн ы й  орган. 
К руп н оклеточн ы е нейроны  могут и п рям о  реагировать  на о см о ­
ти ч ески е  сдвиги  в их неп осред ствен н ом  окруж ени и , но ф и зи о ­
логи ческое зн ач ен и е этого  явлен и я остается неясны м . О дн ако  не 
все растворенны е вещ ества сп особн ы  стим улировать  о см о р ец еп ­
торы , хотя они и увеличиваю т осм оляльн ость  плазм ы . М о щ н ы ­
ми стим уляторам и секрец и и  вазопрессина являю тся ионы  натрия 
и м аннитол , которы е отн оси тельн о  м едленно  пересекаю т гема- 
тоэн ц еф ал и ч еск и й  барьер , тогда к ак  м очевина (вещ ество, очень 
бы стро прон и каю щ ее через этот барьер) не влияет на секрецию  
горм она. С другой сторон ы , глю коза, которая отн оси тельн о  л ег­
ко проходит через барьер (главны м  образом  с пом ощ ью  с п е ц и ­
альны х п ер ен о сч и ко в ), п о -ви ди м ом у , то р м о зи т  сек рец и ю  вазо­
прессина, хотя и повы ш ает осм оляльность  плазм ы . С огласно дру­
гим дан н ы м , некоторы е осм орец еп торы  кон такти рую т в голов­
ном мозге со сп и н н ом озговой  ж идкостью .

Т аким  образом , п овы ш ен н ая  акти в н о сть  осм орец еп торов сти ­
мулирует вазоп ресси н ерги ч ески е н ей рон ы , из о к о н ч ан и й  кото ­
рых в общ ий  к ровоток  вы деляю тся при этом  больш ие коли че­
ства вазопрессина. В результате его  дей стви я  на п очки  из соб и ­
рательны х кан альц ев  реабсорбируется больш е воды и о см оляль­
ность плазмы уменьш ается. И нтересно отм етить весьма своеобраз­
ную электрическую  акти вн ость  вазоп ресси н ерги ч ески х  нейронов: 
для них характерны  коротки е , ф азн ы е, но аси н хрон н ы е всп ы ш ­
ки активности . Э то  отличает их от ок си то ц и н ер ги ч ески х  н ей р о ­
нов, которы е характеризую тся си н х р о н и зи р о в ан н ы м и  всп ы ш ка­
ми электрических  разрядов во время отделения м олока (по к рай ­
ней мере у кры с).

Второй м еханизм  регуляции секрец и и  вазопрессина связан  с 
и зм енениям и  объем а крови. Н априм ер, при кровотечении  стим у­
лом  к се к р ец и и  ва зо п р ес си н а  сл у ж и т о сл а б л е н и е  р астяж ен и я 
оп р ед ел ен н ы х  м ех ан о р е ц еп то р о в , к о то р ы е  п о лучи ли  н азван и е 
волю м рецепторов. О ни  располагаю тся главны м  образом  в левом  
предсердии , но присутствую т, к  прим еру, и в стенках  крупны х 
вен, причем  он и  ф ун к ц и он и рую т к ак  рецепторы  н и зкого  давле-
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Рис. 4.11. Регуляция продукции вазопрессина через изм енение ос- 
моляльности плазмы и/или объема крови. Обратите внимание на то, 
что конечны е звенья цепи, связываю щ ей гипоталамические осморе­
цепторы, а также периф ерические баро- и волюмрецепторы с ва- 
зопрессинергическими нейронами паравентрикулярных и супраопти­
ческих ядер, до сих пор не выяснены.

ния. К ром е того, сущ ественное вли ян и е н а секрец и ю  вазоп рес­
си н а оказы ваю т сигналы  от барорец еп торов  (рецепторов вы со­
кого давлени я), располож енны х в каротидном  синусе и дуге ао р ­
ты . У м еньш ение объем а крови сн и ж ает частоту потенциалов д е й ­
ствия в разнообразны х рецепторах  растяж ен и я. Э то стим улирует 
секрец и ю  вазопрессина, так  как  ослабляет  то н и ч еское реф лек ­
торное ингибирую щ ее влияние барорецепторов. П овы ш енная сти­
м уляц и я этих  рец еп то р о в  (н ап р и м ер , при  увел и ч ен и и  объем а 
крови) усиливает ингибирую щ ее воздействие н а клеточны е тела 
п ар авен тр и ку л яр н ы х  и су п р ао п ти ч ески х  яд ер , что п ри вод и т  к 
сн и ж ен и ю  вы деления вазоп ресси н а из н ей роги п оф и за .
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На секрец и ю  горм онов н ей р о ги п о ф и за  сущ ественное влияние 
оказы ваю т и вы сш ие центры  головного  м озга, связан ны е с ги ­
поталам усом  нервны м и  путям и. Т ак и е  стим улы , как  эм оц ии  или 
хирургический  стресс, могут по эти м  путям передаваться в ги ­
поталамус и вы зы вать резки й  вы брос вазоп ресси н а (рис. 4.11).

С екр ец и я  вазоп ресси н а зави си т  такж е от со сто ян и я  р ен и н - 
ан ги отен зи н овой  систем ы  и к о н ц ен тр ац и и  предсердны х н атрий- 
уретических пептидов. И н ъ екц и я  ан ги о тен зи н а II в третий ж елу­
доч ек  головного  мозга эк сп ери м ен тальн ы х  ж ивотны х усиливает 
секрецию  вазопрессина. О  регулирую щ ей роли этой  системы  сви ­
детельствует и тот ф а к т , что вазо п р есси н  то р м о зи т  почечную  
секрец и ю  рен и н а , а это  указы вает на сущ ествование отри ц атель­
ной обратной  связи  между двум я систем ам и. С ледует п ом нить  и 
о том , что в головном  мозге присутствую т все ком п он ен ты  ре- 
н и н -ан ги о тен зи н о во й  систем ы . П редсердны й  натрийуретический  
пептид (П Н П ), по-видим ом у, торм ози т сек р ец и ю  вазопрессина; 
оп ять -так и  ан алоги ч н ое вещ ество  присутствует в головном  мозге 
(м озговой  натрийуретический  пептид).

Н али ч и е оп и атн ы х  р ец е п то р о в  и эн к еф ал и н сек р ети р у ю щ и х  
н ей рон ов  в н ей роги п оф и зе  яви лось  осн ован и ем  для эк сп ер и м ен ­
тов, в которы х бы ло обнаруж ено  зави сящ ее от дозы  стим улиру­
ю щ ее д ей стви е эн доген н ы х о п и атов  на сек рец и ю  вазопрессина. 
На клеточны х телах паравентрикулярны х и супраоптических н ей ­
рон ов локализую тся терм инали  различны х н ервны х путей, беру­
щ их начало в других отделах головного  м озга, причем  вы д еляе­
мы е ими н ей росекреторн ы е продукты , в том  числе ацетилхолин 
и н орад реналин , такж е влияю т на сек рец и ю  вазопрессина.

Окситоцин

Д ругим  ней роп еп ти д ом , секретируем ы м  круп н оклеточн ы м и  н ей ­
рон ам и , которы е оканчиваю тся в нервной  доле гипоф иза, я в л я ­
ется о к си тоц и н . О н синтезируется в клеточны х телах суп раоп ти ­
ческих и паравентрикулярны х ядер  сходны м  с вазопрессином  о б ­
разом. А ксоны  некоторы х ок си то ц и н ер ги ч ески х  н ей рон ов (как  и 
вазопрессинергических) направляю тся в другие отделы  головн о­
го мозга.

Эффекты

О кситоцин  синтезируется как  в м уж ском , так  и в ж енском  орга­
н и зм е , но его  о сн о в н ы е  х о р о ш о  и зв е стн ы е  ф и зи о л о ги ч е ск и е  
эф ф екты  проявляю тся только  в ж ен ск ом  организм е. У м леко п и ­
таю щ их он вы зы вает сокращ ен и е гладкой мускулатуры подготов­
л е н н о й  эст р о ге н ам и  м атки  (м и о м етр и я ) и м и о эп и тел и ал ь н ы х  
клеток, окруж аю щ их протоки лактирую щ их м олочны х желез. О к-
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си тоц и н  индуцирует м аточны е со к р ащ ен и я  то л ько  на поздних 
стадиях берем ен н ости , когда сод ерж ан и е эстроген ов  м ож ет пре­
вы ш ать общ ую  (или м естную ) кон ц ен тр ац и ю  прогестинов в кр о ­
ви. Рецепторы  о кси то ц и н а н ап о м и н аю т рецепторы  вазопрессина: 
они  содерж ат сем ь тран см ем бран н ы х  д о м ен о в , разделяем ы х че­
ты рьм я вн еклеточн ы м и  и трем я вн утри клеточн ы м и  участкам и. 
О кситоцин  увеличивает поступление ионов кальция в клетки м и- 
ом етрия, вероятно, за счет откры тия м ем бранны х кальциевы х к а ­
налов. О н усиливает такж е синтез простагландинов, причем  П ГЕ, 
о со б ен н о  эф ф е к т и в н о  м оби ли зует и он ы  кальц и я  из вн утри кле­
то ч н ы х  и сто ч н и к о в . Э стр о ген ы  и п ро гестер о н  со о тветствен н о  
стим улирую т и ин ги би рую т си н т ез  о к си то ц и н о в ы х  рецепторов. 
Хотя участие о к си то ц и н а  в родовом  акте не вы зы вает со м н е­
н и й , его  ф и зи о л о ги ч еск ая  роль  при этом  все ещ е сп орн а. Тем  
не м енее о к си то ц и н  м ож ет бы ть н адеж ны м  средством  сти м у л я­
ции родов.

О кси тоц и н  со верш ен н о  необходим  для со к р ащ ен и я  м и оэп и - 
телиальны х клеток м олочны х протоков  в лактирую щ их молочны х 
железах. При наличии соответствую щ его стимула (наприм ер, ко р ­
м ления р еб ен ка грудью) происходит вы брос м олока (м олок ои з­
гоняю щ ий  реф лекс).

О кси тоц и н  м ож ет вы зы вать и цен тральны е эф ф екты ; п ред п о­
лагается его участие в процессах  зап о м и н а н и я  и обучения (он 
наруш ает эти процессы ). Хотя о к си то ц и н  и присутствует в м уж ­
ском  орган и зм е, его ф и зи ологи ческ и е  ф у н к ц и и  здесь неизвест­
ны. О дн ако  некоторы е дан н ы е указы ваю т на его вы деление из 
н ей роги п оф и за  при стим уляции  м уж ских половы х органов и п о ­
вы ш ение его к о н ц ен трац и и  в крови в м ом ент эяк уляц и и . П ове­
д е н ч еск и е  эф ф ек ты  этого  горм он а м огут и м еть  зн а ч е н и е  и у 
муж чин.

Регуляция секреции

У лактирую щ ей  ж ен щ и н ы  корм лен и е р еб ен ка грудью вы зы вает 
вы б рос  о к с и то ц и н а . П ри  сти м у л яц и и  та к т и л ь н ы х  рец еп то р о в  
м олочны х ж елез (особ ен н о  вокруг сосков) возн и к аю т п о тен ц и а­
лы  д е й ств и я , р ас п р о стр ан яю щ и е ся  по аф ф ер е н тн ы м  нервны м  
волок н ам  через с п и н н о й  и ср ед н и й  м озг в гипоталам ус. Э ти 
и м пульсы  сти м у л и р у ю т о к с и т о ц и н е р г и ч е с к и е  к л ето ч н ы е тела 
п ар авен тр и ку л яр н ы х  и су п р ао п ти ч еск и х  яд ер , что и вы зы вает 
секрец и ю  окси тоц и н а . П олагаю т такж е, что рецепторы  м атки и, 
возм ож но, слизистой  оболочки  влагалищ а при растяж ении та к ­
ж е генерирую т потенциалы  дей стви я , которы е в конечном  счете 
усиливаю т вы деление о к си то ц и н а  из н ей роги п оф и за . К ак м оло­
к о и згон яю щ и й  реф лекс, так  и со к р ащ ен и е  м атки являю тся п р и ­
м ерами н ей роэн д окри н н ы х  реф лексов  с аф ф ер ен тн о й  нервной  и

98



стрессоры

i

Нейроэндокринные рефлексы

Нервная
афферентная
дуга

Высшие центры Нейрогипофиз

I  11 ▼ Эндокринная
рецепторы растяжения окситоцин эфферентная

Молочная железа, 
матка

дуга

Рис. 4.12. Регуляция продукции окситоцина. П оказаны также дуги 
нейроэндокринного рефлекса, возникаю щ его при раздражении ре­
цепторов растяж ения вокруг соска и во влагалище или миометрии 
и приводящ его на фоне соответствующей стероидной «подготовки» 
(см. текст) к выделению окситоцина. Н ейроэндокринны й рефлекс, 
благодаря которому действие окситоцина на молочную железу вы­
зывает выброс молока из соска, носит название «молокоизгоняю ­
щего рефлекса».
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эф ф ер ен тн о й  эн д о к р и н н о й  дугой (рис. 4.12). Х орош о известно, 
н асколько  секреция окси тоц и н а зави си т от влияния вы сш их м оз­
говых центров. Э м о ц и о н ал ьн ы й  стресс, н ап ри м ер , угнетает л а к ­
тацию . С пособностью  торм озить  секрец и ю  окси тоц и н а (по к р ай ­
ней мере в некоторы х ситуациях) обладаю т энкеф алины . К ак пра­
вило, вазопрессин  и ок си то ц и н  секретирую тся независим о  друг 
от друга.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  С О С ТО Я Н И Я

Н аруш ения ф ун кц и й  ги п оталам о-ги п оф и зарн ой  оси целесообраз­
но рассм отреть на прим ере си н д ром ов , развиваю щ ихся при и з­
бы точности  или недостаточности  каж дого  горм она в отд ельн ос­
ти . В озм ож н ость  и зо л и р о ван н о й  н ед о стато ч н о сти  к ак о го -л и б о  
одного из горм онов аденогипоф иза находит все больш ее подтвер­
ж дение, но все ж е это  встречается довольн о  редко. Гораздо чащ е 
в кли н и к е  наблю дается н аруш ен и е секрец и и  сразу нескольких  
гормонов. П оэтом у в конце дан н ого  раздела будут рассм отрены  
п ри чи н ы , подходы к  ди агн о сти к е  и л еч ен и е кли н и чески х  п р о ­
явлений  общ его гипопитуитаризм а.

Р ан н яя  д и агн ости ка лю бого  ги п оф и зарн ого  заболевания тр е­
бует от врача нем алой  п рон и ц ательн ости  и тщ ательн ого  учета 
то н ч ай ш и х  н ю ан сов  первы х к л и н и ч еск и х  п ро явл ен и й . О дн ако  
если подозрение уже возн и кло , то  им ею тся сравн и тельн о  п ро­
сты е и точны е методы, позволяю щ ие подтвердить или отвергнуть 
предполагаем ы й диагноз.

Алгоритм диагностики гипофизарных нарушений

Подозрение на избыточную секрецию гормонов

(а) О п ред елен и е базальн ого  уровня соответствую щ его  ги п о ­
ф и зарн ого  горм она или горм она его ж ел езы -м и ш ен и  (наприм ер, 
ти р о к си н а , кортизола) в плазм е или моче.

(б) П оп ы тк а сн и зи ть  п о вы ш ен н ы й  уровень горм она, и сп о л ь ­
зуя м ехан и зм  о б р а тн о й  св язи  (н а п р и м е р , п о п ы тк а  сн и ж ен и я  
глю козой  п овы ш ен н о го  уровня горм он а роста при п одозрен и и  
на акром егали ю ; п оп ы тк а  сн и ж ен и я  п о в ы ш е н н о го  уровня к о р ­
ти зо л а  с и н т е т и ч е с к и м  к о р т и к о с т е р о и д о м  при  п о д о зр ен и и  на 
болезн ь  К уш и н га). Н еп о д авл яем о сть  (авто н о м н о сть) продукции  
горм она подтверж дает его п атологи ч ескую  ги п ерсекрец и ю . Т а ­
кие су п р есси вн ы е тесты  и м ею т о ч е н ь  б о л ьш о е  зн ач ен и е , п о ­
ск о л ьк у  даж е в ф и зи о л о ги ч е с к и х  усл о в и ях  ур о вн и  го рм он ов , 
о со б ен н о  к о р ти зо л а  и горм он а роста, колеблю тся  в ш и роки х  
пределах.
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Подозрение на гормональную недостаточность

1. О пределение базального  уровня соответствую щ его ги п оф и ­
зарного  горм она или горм она его ж ел езы -м и ш ен и  в плазм е или 
моче.

2. П оп ы тка повы сить  сн и ж ен н ы й  базальны й  уровень, и споль­
зуя для стим уляции  м еханизм ы  обратной  связи  (наприм ер , и н ­
дукц и я гипогликем ии  для п овы ш ен и я н и зкого  уровня горм она 
роста при подозрении  на гипоф изарную  карликовость).

Подозрение на анатомические нарушения 
в области гипофиза

1. Рентгенография черепа. Хотя двойной  контур или небольш ие 
изм енения д н а  ям ки  гипоф иза иногда отм ечаю тся и в норм е, все 
ж е они  часто указы ваю т на объем ны й процесс. К рупны е опухо­
ли приводят к общ ем у увеличению  разм еров я м к и , см ещ ению  
ее кзади и эрози и  задних кли н ови дн ы х  отростков  или сф ен ои - 
дальны х синусов. Н екоторы е опухоли ги п оф и за обнаруж иваю тся 
случайно при рентгенограф ии  черепа по соверш ен н о  ины м  по­
водам (наприм ер, по поводу травм ы  головы ). М ногие ги п оф и зар ­
ны е опухоли либо  целиком  располагаю тся внутри турецкого седла 
(и н траселлярн о), ли бо  не повреж даю т его костны е стенки , п о ­
этом у при обы чной  рентгенограф ии  черепа не видны  (рис. 4.13).

Рис. 4.13. Акромегалия: обратите вним ание на увеличенные размеры 
турецкого седла.
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Рис. 4.14. М агнитно-резонансное изображение нефункционирую щ ей 
аденомы гипофиза. Высокая плотность опухоли обусловлена внутри­
венным введением контрастной среды (гадолиния).

2. Компьютерная томография или магнит но-резонансное изобра­
ж ение (К Т - или М РИ -сканирование) п озволяю т получить свед е­
ния не только  о кон ф и гурац и и  костей , но  и о размерах, р асп о ­
л ож ен и и  и расп ростран енн ости  лю бого  ин траселлярн ого  об разо ­
вания, а такж е точно  определить  лю бое вы п ячи ван и е гипоф иза

Рис. 4.15. Поля зрения у того же больного, что и на рис. 4.14. Обра­
тите внимание на битемпоральную гемианопсию  в верхнем квадран­
те. Через две недели после резекции опухоли поля зрения норм али­
зовались.
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вбок, вниз или вверх, поскольку  эти  м етоды  ди ф ф ерен ц и рую т 
и м ягкие ткан и  по их плотности . Д ля того чтобы увеличить ви­
д и м ы е различия в плотности  хорош о и плохо васкуляризован- 
ных тк ан ей , при м ен яю т кон трастн ы е среды (рис. 4.14).

3. Ангиография сонных артерий  иногда требуется для исклю че­
ния аневризм ы  сон н ой  артерии  или оп ред елен и я  степени  р ас­
пространения супраселлярной  опухоли вверх.

4. Исследование полей зрения. О пухоли, распространяю щ иеся за 
пределы  турецкого  седла вверх или вбок, могут сдавливать пере­
крест зрительны х нервов. В ран н и х  стадиях это  проявляется би- 
тем поральной верхнеквадрантной гем ианопсией. В более запущ ен­
ны х случаях  о тм еч ается  п олн ая  б и тем п о р ал ь н ая  гем и ан о п си я . 
К рупны е опухоли могут приводить  к полн ой  слепоте. В клинике 
границы  полей зр ен и я  о бы чн о  исследую т п р и б л и зи тел ьн о , но 
сущ ествует ряд методов и более точного  их определения с п о ­
м ощ ью  автом атической  перим етрии  (рис. 4.15).

Косвенные признаки избытка или недостаточности 
гормонов

В некоторы х случаях могут им еть место к освен н ы е признаки  д ав ­
но сущ ествую щ их горм ональны х наруш ений  (н ап ри м ер , задерж ­
ка роста при недостаточности  сом атотроп и н а, дем и нерали зац и я 
костей при синдром е К уш инга, утолщ ен и е п яточны х ткан ей  или 
увеличение разм еров н иж ней  челю сти при акром егалии).

Нарушения секреции отдельных гормонов

Гонадотропины 
Избыток

П реж деврем ен н ое половое разви ти е , св я за н н о е  с п о вы ш ен н ой  
секрецией  гонадотропинов, о бы чн о  обусловлено опухолям и в о б ­
ласти  гипоталам уса (а иногда и аб ерран тн ой  тканью  эп и ф и за); в 
таких  случаях часто им ею тся другие п роявлен и я гип оталам и ч ес­
ких расстройств , такие к ак  н есахарны й  ди абет и наруш ение а п ­
петита (см. такж е главу 13). Н едавно  бы ли оп и сан ы  Л Г - и Ф С Г - 
продуцирую щ ие аденом ы  ги п оф и за  у взрослы х лю дей.

Недостато чност ь

Н аруш ение секрец и и  и м ен н о  гон ад отроп и н ов, а не других тр о й ­
ных горм онов часто является наиболее ран н и м , а иногда и ед и н ­
ственны м  п роявлен и ем  патологии  ад ен оги п оф и за . Если это  п р о ­
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исходит в ю н ош еском  возрасте, перестаю т развиваться ак ц ессо р ­
ны е половы е органы  и вторичны е половы е при зн аки . Задерж ка 
п о л о во го  со зр ев а н и я  и з а р а щ е н и я  э п и ф и зо в  д л и н н ы х  костей  
приводит к  продолж ению  роста тела в дли н у , вследствие чего, 
если  л еч ен и е  н ач и н аю т п о зд н о , б о л ь н ы е  д о сти гаю т вы сокого  
роста.

И золи рован н ая  недостаточность  гон ад отроп и н ов м ож ет бы ть 
врож денной  и сем ей н ой , соп ровож д аясь  иногда аносм ией  и дру­
гими врож денны м и наруш ен и ям и , таки м и  к ак  расщ ели н а неба 
(волчья пасть), расщ елина губы (заячья губа) и асим м етрия ли ц а 
(синдром  К аллм ена). П оскольку  в этих случаях повторная стим у­
ляц и я  ГнРГ увеличивает уровень гон ад отроп и н ов, считаю т, что 
причину  эн д о к р и н н ы х  наруш ений  следует искать  на гипоталам и- 
ческом  уровне. У муж чин м ож ет им еть м есто  врож денная н ед о ­
с тато ч н о сть  то л ь к о  Л Г; это  с о с т о я н и е  н азы ваю т «си н д ром ом  
ф ерти льн ого  евнуха». С екрец и я  Л Г  (и , следовательно, тестосте­
рона) м ож ет бы ть достаточн ой  для п оддерж ания сп ерм атоген е­
за, но недостаточной  для полного  развития вторичны х половы х 
признаков.

П ри развитии гонадотропной  недостаточности  у взрослых ли ц  
вторичны е половы е признаки  регрессирую т, лобковое и п од м ы ­
ш ечное оволосен и е становится скудны м  или вообщ е отсутству­
ет, в о зн и к а ю т  б е с п л о д и е  и и м п о т е н ц и я  и те р я е т с я  л и б и д о . 
У ж ен щ и н  развиваю тся ам енорея и атроф ия наруж ны х ген и та­
лий  и влагалищ а. У м уж чин ум еньш ается рост волос на ли ц е, 
яи ч ки  становятся м ягки м и , но разм еры  полового  члена обы чно 
не м еняю тся.

В ер о ятн о , н аи б о л ее  р а с п р о с т р а н е н н ы й  вид го н ад о тр о п н о й  
н едостаточности  — это  так  назы ваем ая «ф ун кц и он альн ая  гипо- 
т а л ам и ч е ск ая  а н о в у л яц и я» , в о зн и к аю щ а я  у м олод ы х ж ен щ и н  
после стресса и проявляю щ аяся ам енореей. В более тяж елой ф о р ­
ме это  ж е состоян и е встречается при нервн ой  ан орекси и . Т акие 
наруш ения обратим ы  и требую т л и кв и д ац и и  вы звавш их их вн е­
ш них причин . И ногда приходится прибегать к  психотерапии (см. 
такж е главу 8).

.Диагностика

В отличие от  гипогонадизм а, обусловленного  первичной недоста­
точностью  половы х ж елез, при котором  уровни Л Г  и Ф С Г  п о ­
вы ш ены , в этих случаях наблю даю тся н и зк и е  кон ц ен трац и и  не 
только  соответствую щ их половы х стероидов, но и гонадотропи­
нов. Т еорети чески , по реакц и и  ад ен о ги п о ф и за  на ГнРГ м ож но 
бы ло бы отличить  ги п оталам и ч ески е п ричины  ги погонадотроп- 
ного гипогонадизм а от ги п оф и зарн ы х, но  на п рактике этот тест 
оказы вается весьм а ненадеж ны м .
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Лечение

В тех случаях, когда о сн о в н о й  п роблем ой  является  не б есп л о ­
дие , для осл аб л ен и я  си м п то м о в  ги п о ф и зар н о го  ги п огон ади зм а 
об ы ч н о  и спользую т си н тети ч ес к и е  горм он ы  половы х  ж елез, а 
не сам и  го н ад о тр о п и н ы , п о ск о л ьк у  он и  дор о ги  и требую т п а ­
р ен теральн ого  введен и я . Ч асто  п р и м ен яю т тесто с те р о н -эн а н тат  
(по  250 мг каж ды е 2—4 нед) у м уж чин  и эти н и л эстр ад и о л  (от 
20 д о  50 м кг  в д е н ь , о б ы ч н о  в со ч етан и и  с п р о гести н о м ) у 
ж е н щ и н , хотя сущ ествует ш и р о к и й  вы бор  п реп аратов . К  ним  
о тн о с я тс я  ан д р о ген ы  и э ст р о ге н ы , ввод и м ы е тр ан сд ер м ал ь н о  
или в виде и м п лан ти руем ы х  таб л ето к , м ед лен н о  вы деляю щ их 
ак ти в н ы е вещ ества. П ри ги п о ф и зар н о й  к ар л и ко в о сти  зам ести ­
тельную  тер ап и ю  п оловы м и  стер о и д ам и , к ак  п рав и л о , не н а­
чи н аю т до  тех пор, пока с п о м о щ ью  со м ато тр о п и н а  не удастся 
доб и ться  увели чен и я роста.

Если ж е задача заклю чается в восстан овлен и и  ф ертильности , 
то  необходим о п р и м ен ять  те гон ад отроп и н ы , которы е ин дуц и ­
рую т сперм атоген ез или овуляцию . У м уж чин обы чн о  и спользу­
ют сочетание Л Г /Ф С Г  с тестостероном  или без него на п ротя­
ж ении  как  м иним ум  4—6 мес. О тсутствие эф ф ек та  м ож ет бы ть 
следствием атроф ии сем явы носящ их путей из-за  длительного вы­
падения стимулирую щ их влияний. П ри локализации  наруш ений на 
гипоталамическом  уровне сегодня в основном  прим еняю т импуль­
сное введение ГнРГ (с пом ощ ью  подкож ного и н ф узионного  на­
соса), позволяю щ ее воспроизвести  норм альны й характер секреции 
гонадотропинов; такой  подход гораздо чащ е дает полож ительны е 
результаты. Э тот способ лечения требует тщ ательного наблю дения 
во избеж ание гиперстимуляции, грозящ ей  в последую щ ем  м ного­
плодной берем енностью  (см. такж е главы 7 и 8).

П ростая задерж к а пубертата, или «ф у н к ц и о н ал ьн ая»  ф орм а 
гипогонадотропного  гипогонадизм а, встречается преим ущ ествен­
но у м альчиков и парадоксальны м  образом  сопровож дается низ- 
корослостью . Э то состоян и е , его  д и агн о сти к а  и л еч ен и е более 
подробно рассм отрены  в главе 13.

Пролактин

Избыток

П ричиной  ги п ерп ролакти н ем и и  могут бы ть м ногоч и слен н ы е ф а р ­
м акологические средства и п атологи ч ески е со сто ян и я  (табл. 4.2), 
причем  больш и н ство  из них п рям о  или ко свен н о  изм еняет а к ­
ти вн ость  гипоталам ической  д о ф ам и н ер ги ч еск о й  системы . О сн ов­
ное кли н и ч еско е  п роявлен и е — галакторея (вы деление м олока
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Таблица 4.2. Основные причины гиперпролактинемии

П ролактинома
Беременность и кормление грудью 
Раздражение молочных желез
Стресс (психологический, ф изический , инф екционны й) 
Нарушение гипоталамо-гипофизарны х связей

Фармакологические средства
Антипсихотики
Нейролептики
Трициклические антидепрессанты
Ф енотиазины
М етоклопрамид
Ц иметидин/ранитидин

Другие патологические состояния 
Г ипотиреоз
Гипофункция надпочечников 
Акромегалия

обы чн о  из обеих м олочны х ж елез у ж ен щ и н  и в редких случа­
ях — у м уж чин). Д аж е при резком  п о вы ш ен и и  уровня пролакти ­
на галакторея наблю дается далеко  не всегда. К а к  уже отм ечалось, 
уровень пролакти н а в сы воротке очен ь  чувствителен ко всякого 
рода стрессам . О днако  п остоян н о  п овы ш ен н ы й  его уровень чащ е 
всего связан  с д о б рокач ествен н ы м и  м и кроаден ом ам и  гипоф иза, 
которы е, судя по результатам  п родольн ы х  рен тген ологи ч ески х  
исследований , растут очен ь  м едленно. П о вы ш ен и е уровня п р о ­
лак ти н а м ож ет бы ть такж е следствием  наруш ен и я гипоталам о- 
гипоф изарны х связей , при котором  вы падает д о ф ам и н о во е то р ­
м ож ение сек рец и и  п ролакти н а. Э то та к  назы ваем ы й  «синдром  
изолированного  гипоф иза»

Г иперпролактинем ия торм ози т ф ун к ц и ю  половы х ж елез, уг­
нетая по м ехан и зм у  о тр и ц ател ь н о й  об р атн о й  связи  (ко р о тк ая  
петля) сек р ец и ю  Л Г. О д н ако  п о к азан о , что при  п овы ш ен н ом  
уровне п ролактина н есколько  сниж ается и чувствительность п о ­
ловы х ж елез к гон ад отроп и н ам . П оэтом у  ги п ер п р о л ак ти н ем и я  
часто сопровож дается не только  галактореей , но и бесплодием , 
и ам енореей . У муж чин ги п ерп ролак ти н ем и я  такж е иногда слу­
ж и т п р и ч и н о й  ги п огон ади зм а и бесп лод и я  с потерей  либидо; 
ослабление ли би д о  считаю т следствием  и м ен н о  ги п ерп ролакти ­
нем ии , а не сопутствую щ его гипогонадизм а.

Г иперпролактинем ию  считали такж е п ри чи н ой  таких си м п то ­
мов, к ак  предм енструальное н ап р я ж ен и е , и ди оп ати ч ески е  о те ­
ки, м игрень и задерж ка ж и д кости  при сердечной  недостаточно­
сти и эклам п си и . О дн ако  все эти  п ред п олож ен и я не им ею т д о с ­
таточного  подтверж дения.
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Диагностика

П о н я тн о , что о г и п ер п р о л ак ти н е м и и  следует д ум ать  во всех 
случ аях  гал акто р еи  (к р о м е  п о сл е р о д о в о й  л а к т а ц и и ) , а такж е 
при н али ч и и  других  вы ш еу п о м ян у ты х  си м п то м о в . Б азальн ы й  
уровень п ролактина, п ревы ш аю щ ий верхню ю  границу норм аль­
ных колебаний  более чем в три раза, к ак  правило, свидетель­
ствует о патологии; м еньш ее его возрастание м ож ет бы ть след­
ствием  стресса, поэтом у преж де чем нач и н ать  детальны е и ссле­
д о в ан и я , необходим о подтвердить  сущ ествован и е ги п ерп ролак ­
тинем ии . П ри м икроаденом ах уровень пролактина составляет 
1500 М Е /л  и вы ш е, а при м ак р о ад ен о м ах  (опухолях  д и а м е т ­
ром более 1 см , а иногда достигаю щ их и 4 см) он м ож ет возра­
стать до  500 000 М Е /л . Т аки е опухоли могут обладать и н вази в­
ны м  ростом , р асп ростран яясь  книзу  в сф ен ои д альн ы й  синус, ла- 
теральн о  в к авер н о зн ы е  синусы  и даж е в средн ю ю  черепную  
ямку. Р аспространение опухоли кверху за пределы  турецкого сед­
ла часто приводит к различны м  наруш ен и ям  зрения (класси ч ес­
кая битем поральная гем ианопсия) и даж е к  слепоте. С давливая 
или прорастая сосуды , п и таю щ и е остальн ую  тк а н ь  ги п оф и за, 
крупны е опухоли могут становиться п ри чи н ой  гипопитуитариз- 
ма различной  степ ен и , которы й  требует сп ец и альн ы х и сследо­
ваний.

К ак  и другие ги п о ф и зар н ы е ад ен ом ы , п р олакти н ом ы  могут 
бы ть частью  си н д ром а м нож ествен н ой  эн д о к р и н н о й  неоплазии 
(М Э Н  I) (подробнее см. главу 16). Х отя вряд ли целесообразно  
систем атически  обследовать всех больны х с ги п ерп ролакти н ем и - 
ей на предм ет других эн д о к р и н н ы х  н аруш ений , но определение 
уровня кальция в сы воротке (учиты вая возм ож ность  гиперпара- 
тиреоза) в такой  ситуации  вполне оп равдан о  и не требует боль­
ших расходов. В будущ ем полезны м  м етодом исследования может 
оказаться зо н д и р о ван и е генов М Э Н .

При уровнях п ролактина вы ш е 1500 М Е /л  необходим о п оп ы ­
таться визуализировать возм ож ную  опухоль: лучш им  м етодом я в ­
ляется К Т  вы сокого разреш ения, но м ож но использовать и М РИ . 
Э то важ но как  для ди агн ости к и , так  и для получения исходных 
дан н ы х , по о тн о ш ен и ю  к которы м  будет оц ен и ваться  эф ф ект  
лечебны х м ероприятий .

Лечение

Г и п ер п р о лак ти н ем и я  требует л е ч е н и я  то л ь к о  в о п р ед ел ен н ы х  
случаях. При психотропной лекарственной  терапии , в силу ее ан - 
ти д оф ам и н ового  эф ф екта , уровень  п ролак ти н а очен ь  часто д о с ­
тигает 5000 М Е /л , но сам о по себе это  не требует отм ены  таких
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средств. Д обавлен и е агонистов д о ф ам и н а  в подобной  ситуации 
п р ео д о л ев а ет  вс я к о е  сти м у л и р у ю щ ее  д е й с т в и е  п си х о тр о п н ы х  
средств на секрецию  п ролактина.

П ри м ак р о п р о лакти н о м ах  дл я  л еч ен и я  п р и м ен яю т тот или 
иной из м ногочисленны х агонистов д о ф ам и н а  (производны х сп о ­
ры н ьи ), чащ е всего б ром окри п ти н . Все эти  средства могут вы ­
зы вать  тош н оту  и головокруж ение, но  если  н ачинать  их прием  
с м алы х д оз (1,25 мг б р о м о к р и п ти н а  или экви вален тн ой  дозы  
другого препарата) и п ри н и м ать  их на н очь  с едой, увеличивая 
дозу (в зависим ости  от уровня пролакти н а) раз в 2 нед, то  п о ­
бочны е эф ф екты  м ож но свести  к  минимум у. Н овы е л екар ствен ­
ны е средства, не являю щ и еся  прои звод н ы м и  сп оры н ьи  (н ап р и ­
мер, хинаголид), п ереносятся лучш е. О слабить  побочны е э ф ф е к ­
ты м ож но, вероятно, и путем п р и м ен ен и я длительно  действую ­
щ их ф арм акологи чески х  препаратов, таких  к ак  карбеголин. Все 
эти  лекарствен н ы е средства н орм ализую т или сущ ественно с н и ­
ж аю т уровень п ролакти н а, одн о в р ем ен н о  резко  ум еньш ая разм е­
ры опухоли (иногда до  10 % от ее п ервон ачальн ого  объема). О д­
н ако  сн и ж ен и е уровня п ролак ти н а под дей стви ем  этих  средств 
необязательно сопровож дается п роп орц и он альн ы м  ум еньш ением  
массы опухоли. Р еф рактерность  опухоли к агонистам  доф ам и н а 
развивается л и ш ь  в редких случаях, поэтом у  лечен и е часто б ы ­
вает дли тельн ы м  — даж е в теч ен и е всей ж и зн и . Н ередко  это  
позволяет избеж ать хирургической оп ерац и и , которой  сопутствует 
риск  гипопитуитаризм а.

В н екоторы х м ед и ц и н ски х  центрах  п осле ум ен ьш ен и я р азм е­
ров опухоли  п р ед п очи таю т п ровод и ть  о блуч ен и е ги п оф и за. О д ­
н ак о  лучевая те р ап и я  м ож ет вы звать  н ек р о з  м озговой  тк ан и , 
п овреж д ен и е зри тельн ы х  нервов , а в о тд ал ен н о м  будущ ем  и ги- 
п о п и туи тари зм  (главны м  образом  вслед ствие лучевого  п о вр еж ­
д е н и я  ги поталам уса). П оэтом у  к лучевой  тер ап и и  часто п р и б е­
гаю т л и ш ь  в тех случаях, когда после о п ер ац и и  остается б о л ь ­
ш ой объем  опухолевой  тк ан и . Н ак о н ец , к ак  устан овлен о  в н а ­
стоящ ее врем я, от 5 д о  10 % опухолей  регрессирует сп о н тан н о ; 
возм ож но , это  св язан о  с их и н ф ар кто м  или прям ы м  влиянием  
агон и стов  до ф ам и н а . П оэтом у  каж ды е пять  лет  следует п р ек р а­
щ ать лек ар ствен н у ю  терап и ю  и п роверять  возм ож н ость  ее п ол ­
ной отм ены .

Л ечен и е м икроаденом  базируется на общ ехирургической  т е н ­
ден ц и и  к избирательном у воздействию  на патологический  п ро ­
цесс. Т ак ой  подход о со б ен н о  характерен  для С Ш А , где из-за  
л и ц е н зи о н н ы х  ф о р м ал ь н о сте й  аго н и сты  д о ф а м и н а  п о яви л и сь  
л и ш ь отн оси тельн о  недавно. П оэтом у м ногие ж ен щ и н ы  с м и к ­
р о ад ен о м ам и  р ан ь ш е п о д в ер гал и с ь  х и р у р ги ч е ск о м у  л еч ен и ю , 
причем  д овольн о  часто встречались остаточная ги п ерп ролакти н е­
м ия и гипопитуитаризм . С ей час агонисты  д о ф ам и н а  стали ш и ­
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р о к о д о сту п н ы м и , и ж ен щ и н ам  с б есп л о д и ем  или галактореей  
часто пом огаю т очен ь  м алы е дозы  этих  препаратов. В отсутствие 
лю бы х сим птом ов, кром е ам ен ореи , л еч ен и е м ож но  вообщ е не 
проводить, если только  уровень эстрогенов не оказы вается слиш ­
ком  низким . В последнем  ж е случае п ри м ен ен и е агонистов д о ф а­
м ина необходим о, поскольку  н и зк ая  сек рец и я  эстрогенов  со п р о ­
вож дается ускорени ем  потери к о стн о й  м ассы , что увеличивает 
ри ск  позднего остеопороза.

С оврем ен н ы е д ан н ы е, полученны е с п ом ощ ью  последователь­
но проводим ы х К Т  и М Р И , показы ваю т, что в течен и е дли тель­
ного периода врем ени м и кроаден ом ы  почти или совсем  не уве­
личиваю тся в размерах. П оэтом у больны м  этой  группы не требу­
ю тся часты е повторны е ск ан и р о в ан и я . В редких случаях н еп ере­
носим ости  м едикам ентозной  терапии  прибегаю т к  тран сн азаль­
ном у тран ссф ен ои д альном у удалению  м и кроаден ом ы . Т акая о п е ­
р ац и я , вы п олн яем ая  о п ы тн ы м  сп ец и али стом , часто  излечивает 
галакторею  и б есп лод и е (с м и н и м альн ы м и  последстви ям и  для 
ф ун кц и и  оставш ейся ги п оф и зарн ой  ткан и ).

Ж ен щ и н ы , заберем ен евш и е на ф о н е  л еч ен и я  пролактином ы  
агонистам и д о ф ам и н а, требую т особого  вн и м ан и я . Во время бе­
рем енности  разм еры  п ролактином  о бы чн о  увеличиваю тся , отч а­
сти из-за  возрастаю щ его  к ровосн абж ен и я ги п оф и за, но главным 
образом  вследствие неп осред ствен н ого  вли ян и я вы сокого  уровня 
эстрогенов. Разм еры  м икроаденом  п р акти ч ески  не увеличиваю т­
ся , поэтом у в таких  случаях агонисты  д о ф ам и н а  следует отм е­
нять  сразу ж е после зачати я , чтобы  избеж ать их воздействия на 
плод. Ч то ж е касается  м ак р о ад ен о м , о со б ен н о  вы ходящ их за 
пределы  турецкого  седла, то  они  требую т п родолж ен и я м ед и ка­
м ентозной  терапии  на п ротяж ении  всей берем енности . Раньш е, 
когда этого  не делалось, подчас п риходилось  прибегать к сроч­
ной нейрохирургической  оп ерац и и . Б ольны м  этой  группы вы со­
кого риска иногда реком ендую т о п ерац и ю  или облучение ги п о­
ф иза ещ е до зачатия.

Недостаточность

Е динственны м  известны м  п роявлен и ем  недостаточности  п ролак­
ти н а  является отсутствие послеродовой лактац и и  у ж енщ ин . С ре­
ди причин отсутствия лактац и и  основную  роль играю т п сихоген­
ные ф акторы  и ф и зи ологи ческ и е  со сто ян и я . О дн ако  необходим о 
предполагать и вероятность  ги п опитуитаризм а вследствие после­
родового  н ек р о за  ги п о ф и за  (си н д р о м  Ш и е н а ) , о со б ен н о  при 
наличии клинических  при зн аков  недостаточности  других ги п оф и ­
зарны х гормонов.
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Соматотропин (гормон роста) 

Избыток: акромегалия

У ровень горм она роста в крови подверж ен  о соб ен н о  резким  к о ­
леб ан и ям  и зн ачи тельн о  возрастает при лю бом  стрессе, ф и зи ч ес­
кой нагрузке, глубоком  (IV  стадия) сне, голодании , н ек о м п ен ­
си р о в а н н о м  сах ар н о м  д и а б е те  и п р и ем е  р яд а  л е к а р с т в е н н ы х  
средств, в том  числе п роп ран олола , к ло н и д и н а  и других блока- 
торов  бета-адренорецепторов.

А втоном ная гиперсекреция горм она роста — практически  все­
гда следствие С Т Г -продуцирую щ их гипоф изарны х опухолей. П ри ­
чины  во зн и к н о вен и я  таких  опухолей  неизвестны . О днако , как  
отм ечалось вы ш е, ги п оф и зарн ая  сек рец и я  горм она роста регули­
руется м нож еством  гипоталам ических  вл и ян и й , поэтом у их н а­
руш ение, равно  как  и зм ен ен и е их рец еп ц и и  гипоф изом , м ож ет 
п р и вод и ть  к  х р о н и ч еск о й  сти м у л яц и и  со м ато тр о ф н ы х  клеток. 
Д ействительно , в эк сп ери м ен те  путем удаления ж елез-м и ш ен ей  
удается вы звать образован и е различны х гипоф изарны х опухолей 
(наприм ер , опухоли из ти реотроф н ы х  клеток  после ти реои д эк - 
том ии  и из гонадотроф ны х клеток  после гон ад эктом и и ). Р азви ­
ти е таких  «опухолей обратной  связи» способствует пони м ан и ю  
м еханизм ов, леж ащ и х в осн ове  С Т Г -продуцирую щ их (и других 
гипоф изарны х) опухолей у человека.

И збы точная сек рец и я  горм она роста у р еб ен ка вы зы вает ред­
кий  си н д ром  гигантизм а: рост у ск о р яется  и м ож ет превы си ть  
1,5 м. В начале возрастает и м ы ш еч н ая  сила, но  через н екоторое 
время она см еняется слабостью  (м иопатия). Если болезнь  остает­
ся невы леченной  после заверш ен и я созреван и я скелета, то час­
то  развивается акром егалия.

С вое название акром егалия получила по характерном у вн еш ­
нему виду взрослы х больны х с аден ом ам и  гипоф иза, продуциру­
ю щ им и гормон роста (ф ото  4.1). Т ак и е  больны е отличаю тся гру­
бы м и  чертам и  л и ц а  и з-за  р азр астан и я  со ед и н и тел ьн о й  тк ан и . 
У силенны й  рост хрящ ей  приводит к увеличению  разм еров уш ей 
и носа, рост ниж ней челю сти — к вы ступанию  подбородка (п ро ­
гнатизм ), а разрастание костей зубны х альвеол — к том у, что 
зубы отстоят друг от друга. У величение ф ронтальны х и верхнече­
лю стны х синусов делает лоб  вы пуклы м , а л и ц о  дли н н ы м . К ром е 
того, возн и кает весьм а характерное увели чен и е разм еров кистей 
и стоп, обусловленное разрастанием  н ад костн и ц ы  и у толщ ен и ­
ем кож и и подкож ной  тк ан и  (ф ото  4.2). В ы раж ение ли ц а н е­
ск олько  напом и н ает таковое при ги п оти реозе, отчасти потому, 
что при гипотиреозе такж е им ею т м есто о тек  лицевы х тканей  и 
увеличение язы ка. Д ля обоих заболеваний  характерна и осиплость 
голоса.
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П ри акром егали и  увеличиваю тся такж е разм еры  внутренних 
органов , в том  числе сел езен ки , п еч ен и , п о ч ек  и (почти  все­
гда) сердца. Ч асто  обнаруж ивается ги п ертен зи я , отчасти  св язан ­
ная с задерж кой  натрия и воды вследствие почечны х эф ф ектов  
горм она роста. Д оп олн и тельн ы е к ли н и ч ески е  п ри зн аки  обуслов­
л ен ы  д авл ен и ем  опухоли  ги п о ф и за  н а со с ед н и е  структуры  — 
перекрест зрительны х нервов и кавернозны е синусы , а такж е на­
руш ением  ф ункции  других клеток  гипоф иза: акром егалия очень 
часто сопровож дается гипопитуитаризм ом  той или иной степени.

В ярк о  вы раж енны х случаях д и агн о з не вы зы вает сом н ен и й , 
но обы чно заболевание им еет гораздо более слабы е п роявления, 
протекает в течение нескольки х  лет  или десятилетий  м едленно 
и скры то, а его при зн аки  вы являю тся л и ш ь  ретроспективно . За 
н еско л ько  лет  до  п оявл ен и я  ти п и ч н ы х  ф и зи ч ески х  п ри зн аков  
развиваю тся таки е  настораж иваю щ ие си м п том ы , как  боли в су ­
ставах (и з-за  гипертроф ии  си н ови альн ы х  о болоч ек  и д и стр о ф и ­
ческого  артрита), чрезм ерная потливость  (п рям ой  эф ф е кт  горм о­
на роста) и парестезии  в кистях  и стопах (вследствие сдавления 
нервов утолщ ен и ям и  костн ой  и п о д к о ж н о й  тк ан ей ). Головны е 
боли  м ож но  о тн ести  н а  счет у вел и ч ен и я  ту р ец ко го  седла, но 
чащ е они связаны  с ущ ем лением  чувствительны х нервов.

В некоторы х случаях наблю дается к ак  бы  сп о н тан н ая  «оста­
новка» заболевания. Т акое «перегорание» болезн и , или ее н еа к ­
ти вн ая  ф аза, — скорее каж ущ ееся, чем  реальное, явление: даж е 
при стабилизации  к ли н и ч еской  к арти н ы  уровень горм она роста 
практически  всегда остается повы ш ен н ы м . Т ем  не м енее в ред­
ких случаях м ож ет в о зн и кать  и н ф а р к т  со м ато тр о ф н ы х  (как  и 
других гипоф изарны х) опухолей. И н огд а он  п роявляется очень 
остро, им итируя м ени н ги т с сопутствую щ им  сосудисты м  коллап ­
сом , а иногда им еет гораздо более слабы е п роявлен и я  или даж е 
остается незам еченны м . Во всех таких случаях к ли н и ч ески е п р и ­
зн аки  заболевания, о соб ен н о  св язан н ы е с разрастанием  мягких 
тк ан ей , дей стви тельн о  подвергаю тся обратном у  развитию . О бы ч­
но ж е болезнь  п остепенно  прогрессирует; костн ы е деф орм ации  
нарастаю т, и артропатия п риводит к  полн ой  инвалидности  б оль­
ного. Л ечен и е необходим о не то л ько  для облегчения сим птом ов, 
но и потом у, что при акром егали и  увеличивается см ертность  от 
атеросклеротических пораж ений  м озговы х и коронарны х сосудов, 
кардиом иопатии  и гипертензии  и редко  — от последствий роста 
самой опухоли.

Сопутствующие эндокринные нарушения

И з-за  о д н о в р ем ен н о й  ги п ер с ек р ец и и  у б о л ь ш и н ств а  больны х 
акром егалией  н есколько  возрастает уровень п ролактина в п лаз­
ме, а у ж ен щ и н  иногда возн и кает галакторея. П рим ерно  в 25 %



случаев из-за  усиления глю конеогенеза наруш ается толерантность 
к  глю козе; явн ы й  сахарны й ди абет разви вается л и ш ь  в половине 
таки х  случаев. Н есм отря  н а возм ож н ое п о вы ш ен и е осн овн ого  
о б м е н а  и ж ал о б ы  б о л ь н ы х  на о щ у щ е н и е  те п л а , ги п ер ти р ео з  
встречается редко, но  почти в 20 % случаев им еет место зоб (как  
отраж ен и е ген ерали зован н ого  увели чен и я  разм еров внутренних 
органов). Вследствие развития вторичного  гипопитуитаризм а м о ­
гут наблю даться гипогонадизм , ги п оти реоз и даж е н ад п о ч еч н и ­
ковая н ед остаточ н ость  с утом ляем остью , ослаблен ием  ли би д о , 
им п отен ц и ей , ам енореей  и другим и п ри зн акам и . И ногда супра- 
селлярное расп ростран ени е опухоли п ри вод и т к  возн и кн овен и ю  
несахарного диабета.

Р едким  со сто ян и ем  явл яется  м н о ж ествен н ы й  эн д о к р и н н ы й  
аден ом атоз, при  котором  наряду  с со м ато тр о п и н о м о й  п р и су т­
ствую т (но  ф и зи ологи чески  с ней  н е  св язан ы ) опухоли около- 
щ итовидны х ж елез и островковой  тк ан и  подж елудочной  ж елезы  
(см. главу 16).

Диагностика

И з-за  р езки х  ф и зи о л о ги ч е с к и х  к о л е б а н и й  у р о вн я  го р м о н а  р о ­
ста сл у ч ай н ы е его  о п р ед ел е н и я  н е и м ею т н и к а к о го  д и а г н о с ­
ти ч ес к о го  зн а ч е н и я . Д л я  ак р о м егал и и  и л и ш ь  о ч е н ь  н ем н оги х  
других  с о с то я н и й  (си л ьн а я  тр ево га , д е п р е с с и я , н е к о м п е н с и р о ­
ван н ы й  и н су л и н за в и с и м ы й  д и аб ет) х ар а к тер н о  о тсутстви е п а ­
д е н и я  у р о вн я  го р м о н а  ро ста  в с ы в о р о тк е  (н и ж е  3 М Е /л )  при 
его  о п р ед ел е н и и  с п о л у ч асо вы м и  и н те р в ал а м и  п осле п р и ем а 
75 г глю козы . Э ту ж е п робу  м о ж н о  и сп о л ь зо в а ть  для кон троля  
эф ф е к т и в н о с т и  л еч е н и я . В н у тр и вен н о е  вв ед ен и е 200 м кг Т Р Г  
п ри  а к р о м е г а л и и  п р и в о д и т  к  з н а ч и т е л ь н о м у  (д в у к р а т н о м у ) 
возрастан и ю  уровн я горм он а роста. Э та к ач ествен н о  с в о ео б р аз­
ная  р еа к ц и я  и м еет д и а гн о с т и ч е с к о е  зн а ч е н и е . П о л езн ы м  д и а г ­
н о сти ч еск и м  п о к азател ем  я в л яе тс я  и у р о в е н ь  И Ф Р -1  в с ы в о ­
р о тк е , к о то р ы й  при  ак р о м егал и и  п о ч ти  всегда п о вы ш ен . О д ­
н ак о , п о ск о л ьк у  у р о вен ь  это го  с о е д и н е н и я  за в и си т  о т  п и т а ­
н и я , при  лю б ом  тяж ел о м  со п у тств у ю щ ем  за б о л ев ан и и  о н  м о ­
ж ет с н и зи ть с я  и тем  сам ы м  п о сл у ж и ть  п р и ч и н о й  д и а г н о с т и ­
ческ о й  о ш и б к и .

У в ел и ч ен и е ту р е ц к о го  седла  п ри  о б ы ч н о й  р ен тген о гр аф и и  
черепа обнаруж ивается л и ш ь  п рим ерно в 70 % случаев. К ом п ью ­
тер н о -то м о гр аф и ч еск о е  (К Т ) ск ан и р о в ан и е  или м агн и тн о -р езо ­
н ан сн ое исследование (М Р И ) п ракти ч ески  всегда вы являю т о п у­
холь. С  пом ощ ью  рен тген ологи чески х  м етодов часто определяю т 
увел и ч ен и е  то л щ и н ы  п о д к о ж н о й  тк а н и  (н ап р и м ер , на п ятке) 
или кож и, но получаем ы е при этом  дан н ы е не им ею т абсолю т­
ного ди агн ости ч еского  зн ачен и я . С ущ ествен н ое супраселлярное
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расп р о стр ан ен и е  опухоли вы является  при и сслед ован и и  полей  
зр ен и я , для мего удобнее всего пользоваться  автом ати чески м и  
перим етрам и.

Лечение

М едикам ентозное. Х отя со м ато тр о п и н о м ы  обладаю т некоторой  
автоном ностью , с пом ощ ью  лекарствен н ы х средств, действую щ их 
через ф и зи о л о ги ч еск и е  м еханизм ы  регуляции  секрец и и  гормона 
роста, ее удается ослабить, а иногда и полностью  заторм озить. 
П ервы м и  начали при м ен яться  агонисты  д о ф ам и н а , среди к о то ­
рых н аи б ольш ее расп р о стр ан ен и е  получил бр о м о к р и п ти н . Это 
соеди н ен и е в дозах, п остеп ен н о  возрастаю щ их до  предела п ере­
н оси м ости  (до  40 мг в су тк и ), у б о л ь ш и н ств а  бо л ьн ы х  с н и ­
ж ает содерж ание горм она роста, но  л и ш ь  в редких случаях его 
удается снизить  до  нуж ного уровня (м енее 3 М Е /л ). О днако  им е­
ется сли ш ком  мало дан н ы х  для вы вода о том , что к акой  бы то 
ни бы ло уровень горм она роста п озволяет рассчиты вать  на улуч­
ш ен и е прогноза заболевания. М ож но п р и м ен ять  и другие аго н и ­
сты доф ам и н а — как  производны е сп оры н ьи  (лизурид, перголин, 
каберголин), так  и ины е (хинаголидин). С  пом ощ ью  всех этих 
средств добиться норм ального  проф и ля секрец и и  горм она роста 
удается достаточно  редко.

П озднее начали прим енять  аналоги  сом атостатина. П одкож ное 
введение октреотида в дозе 100—200 м кг каж ды е 8 ч прим ерно в 
50 % случаев постепенно приводит к  сн и ж ен и ю  содерж ания гор­
м она роста д о  упом янутого вы ш е уровня. С толь частое паренте­
ральное введение препарата создает явны е неудобства, и в насто­
ящ ее время испы ты ваю тся более длительно действую щ ие анало­
ги, которы е м ож но прим енять к ак  в виде ин ъекц и й , так  и внутрь. 
По всей вероятности , эти  новейш ие средства займут важ нейш ее 
место в терапевтическом  арсенале, поскольку  другие (деструктив­
ны е) подходы  к л еч ен и ю  вы зы ваю щ и х  ак ром егали ю  опухолей 
часто не приводят к полной рем иссии заболеваний  (см. ниже).

Хотя при исп ользован и и  ф арм акологи ческ и х  средств создает­
ся впечатление, что таки е С Т Г -п род уц и рую щ и е опухоли (как  и 
п ролак ти н ом ы ) вначале сущ ествен н о  ум еньш аю тся в размерах, 
это  ум ен ьш ен и е им еет скорее стати сти ч еское , неж ели к ли н и ч ес­
кое значение. П оэтом у в случаях зн ачи тельн ого  анатом ического  
распространения опухоли с сам ого  начала следует прибегнуть к 
хирургической операции .

Хирургическое. Д ля  о к о н ч а тел ь н о го  и зл еч ен и я  акром егали и  
м ал ен ь к и е  и н тр а се л л яр н ы е о п ухоли  (м ен ее  1 см  в ди ам етре) 
м ож но  р езец и р о вать , и сп ользуя  тр а н сн а зал ь н ы й  тр а н сс ф ен о и - 
дальны й доступ. Э то отн оси тельн о  н еб ольш ое операти вн ое вм е­
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ш ательство часто оказы вается успеш ны м , редко вы зы вает ослож ­
нения и обы чно оставляет интактны м и другие ф ункции  гипофиза. 
П оэтом у  при таких  м аленьких  опухолях  и м ен н о  эта операция 
является предпочтительны м  методом  леч ен и я. Н ередко после нее 
резко  усиливается диурез и улучш ается состоян и е м ягких тканей  
(вклю чая обратное развитие кардиом егалии).

Чем  больш е опухоль, тем  м енее удовлетворительны м и  о к азы ­
ваю тся результаты  о п ерац и и , поскольку  опухолевы е клетки  час­
то остаю тся на боковы х стенках турецкого седла. О днако и в этих 
случаях, о соб ен н о  при сдавлении  перекреста зрительны х нервов, 
оп ерац и я  сохраняет свое зн ач ен и е к ак  сп особ  ум еньш ения объе­
ма опухоли. Т р ан ссф ен о и д ал ьн ы й  доступ  и ногда не позволяет 
п о л н о стью  удалить оп ухоль, и тогда п р и х о д и тся  п р о и зво д и ть  
н астоящ ую  краниотом ию . Во всех случаях, когда уровень горм о­
на роста остается п овы ш ен н ы м  (что свидетельствует о неполном  
удалении опухоли), возн и кает вопрос о п ри м ен ен и и  м ед и кам ен ­
тозн ой  или лучевой терапии . Р еш ен и е зави си т  от возраста боль­
ного и ож идаем ой  продолж ительности  его ж изни .

Облучение. О бы чно  сеансы  лучевой терап и и  проводят в тече­
ние 4—6 мес, используя в качестве и сто ч н и к а  внеш него  облуче­
ния кобальтовую  пуш ку или л и н ей н ы й  ускоритель; м акси м аль­
ная доза не долж на превы ш ать  4500 рад (сГр), и ее подводят 
через разны е поля, чтобы  избеж ать лучевого  повреж дения окру­
ж аю щ их структур. В нем ногих лечебны х центрах есть возмож ность 
п р и м ен ять  более направленны й  пучок ал ьф а-ч асти ц  или п рото­
нов, что позволяет увеличивать  дозу  облучения и одноврем енно  
у м ен ь ш а ет  р и ск  п о вр еж д ен и я  т к а н е й , р ас п о л о ж е н н ы х  вокруг 
турецкого  седла. О бы чная лучевая терап и я , если  ее проводить 
изоли рован н о , оказы вается эф ф ек ти в н о й  не более чем в поло­
вине случаев, причем  к ли н и ч еско е  улучш ение даж е в этих  слу­
чаях проявляется л и ш ь  через м ного лет. О блучение чревато р и с­
ком недостаточности  других горм онов ад ен оги п оф и за  из-за  п о ­
вреж дения н орм альной  (более р ад и орези стен тн ой ) гипоф изарной  
тк ан и . П о-ви ди м ом у, как  полож ительны е, так  и отрицательны е 
эф ф екты  лучевой терапии  в к ак о й -то  степени  связаны  со слу­
чайны м  облучением  более радиочувствительны х соседних ц ент­
ров гипоталамуса. К аков  бы ни был м еханизм  лучевой терапии , 
п осле  нее н еоб ход и м о  сл ед и ть  за  эн д о к р и н н ы м и  ф у н к ц и я м и  
больного  на п ротяж ении  всей его ж изни ; у 50% лечен н ы х таким  
образом  больны х в течение ближ айш их 10 лет развивается п о ­
требн ость  в ти р о к си н е или кортизоле.

П осле облучения отм ечены  случаи н екроза м озга и п овреж ­
ден и я  зрительны х нервов, осо б ен н о  у п ож илы х больны х, а сп е к ­
тр а л ьн ы й  ан а л и з  м а гн и т н о -р е зо н а н с н ы х  и зо б р аж ен и й  (М Р И ) 
обнаруж ивает небольш ие, но, возм ож но , зн ачи м ы е изм ен ен и я &
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мозге облученны х больны х. П оэтом у целесообразность  использо- 
ания такой  ф орм ы  терапии  п ри м ен и тельн о  к  опухолям , в п р и н ­
ц и п е не я вл яю щ и м ся  зл о к ач ест в ен н ы м и , п о ст о ян н о  вы зы вает 
сом нения.

Недостаточность

К ак  уже отм ечалось, уровень  горм она роста к р ай н е лабилен  и 
даж е у здоровы х л и ц  в опред елен н ы х условиях  (наприм ер, после 
прием а пи щ и ) м ож ет бы ть настолько  н и зк и м , что не вы являет­
ся обы чны м и методам и анализа.

И стинная недостаточность этого  горм она является следствием  
наруш ения ф ун к ц и и  гипоталам уса или гипоф иза. Ч асты м и п р и ­
чинам и у детей  служ ат супраселлярны е опухоли, таки е как  кра- 
н и оф ари н ги ом а (нередко к ал ьц и ф и ц и р у ю щ аяся ), а у взрослы х — 
хром оф обная аденом а и параселлярны е опухоли. Н едостаточность 
го р м о н а  ро ста  явл яется  так ж е  н аи б о л ее  часты м  п р о явл ен и ем  
общ его гипопитуитаризм а лю бого  генеза. О дн ако  нередко  встре­
чается и и зо л и р о ван н ы й  д е ф е к т  сек р ец и и  со м ато тр о п и н а (так 
назы ваем ая « и ди оп ати ч еская  н ед остаточ н ость  горм она роста»), 
первичная при чи н а которой  м ож ет локали зоваться  к ак  в гипота­
лам усе, так  и в гипоф изе.

О сн овн ое  п роявлен и е недостаточности  горм он а роста у д е ­
тей — задерж ка роста. Что ж е касается взрослы х лю дей, то у них 
к л и н и ч ес к и е  п р и зн аки  тако й  н ед остаточ н ости  могут вклю чать 
наруш ения роста волос и склон н ость  к  ги п огли кем и и  при голо­
д ан и и  или п ри ем е ал к о го ля , а такж е м н о го ч и сл ен н ы е другие 
сим птом ы , н априм ер  ослабление м ы ш ечного  тонуса, недом ога­
ни я , остеопороз и различного  рода н аруш ен и я психики.

Рост плода, п о-ви ди м ом у, не оп ределяется горм оном  роста, 
и его недостаточность на этой  стадии развития не сказы вается 
на м ассе тела н оворож д ен н ы х . Н ар у ш ен и е  роста п роявляется  
только  после рож дения, поэтом у нед остаточ н ость  сом атотроп и ­
на у р еб ен ка диагностирую т, как  правило, не раньш е дости ж е­
ния им годовалого возраста.

Клинические проявления

О бы чно  родители обращ аю тся к  врачу по поводу того, что ре­
бен ок  «не растет». О бращ аю т на себя вн и м ан и е незрелость черт 
ли ц а , м алы е разм еры  таза и нередко  избы точная масса тела по 
отн ош ен и ю  к возрасту ребенка; рен тген ологи ч еское исследова­
ние обнаруж ивает незрелость  скелета , причем  с возрастом  н а­
блю дается все больш ее отставание роста от ож идаем ы х п ер ц ен ­
тилей . О пределить  скорость  роста в отсутствие стандартны х гра­
ф и к ов  роста весьма трудно (см. главу 13).
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Гипоф изарную  карликовость следует отличать от других соп ро­
вож даю щ ихся низкорослостью  со сто ян и й , вклю чаю щ их синдром  
м алабсорбции  (наруш ения всасы вания в к и ш еч н и к е) и р азн о о б ­
разны е систем ны е и костны е заболеван и я . Все это необходим о 
им еть в виду при полной  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  ди агн ости к е  низ- 
корослости  (см. главу 13).

Д еф и ц и т других горм онов ад ен о ги п о ф и за  м ож ет ли бо  с са ­
мого начала сопровож дать  н едостаточность  горм она роста, либо 
вы являться позднее. Э то осо б ен н о  сп раведли во  в отн ош ен и и  ги­
потиреоза, обусловленного  н едостаточностью  ТТГ.

К л и н и ч ес к и е  п р о я в л е н и я , сх о д н ы е с та к о в ы м и  при н ед о ­
стато ч н о сти  горм он а роста, м огут и м еть  м есто  при н ар у ш ен и и  
п еч ен о ч н ы х  р ец е п то р о в  это го  го р м о н а , когда п р и ч и н о й  ни з- 
к о р о сл о сти  (си н д р о м  Л а р о н а) служ и т д е ф и ц и т  со м ато м ед и н а  
(И Ф Р -1 ).

Диагностика

Д ля и склю чения гипоталам ических  или ги п оф и зарн ы х опухолей, 
и нф ильтратов и реж е встречаю щ ихся ан ом али й  развития (н ап р и ­
мер, стен оза  си льви ева  вод оп ровод а) исп ользую т К Т -ск ан и р о - 
вание или М РИ .

И з-за  лабильности  уровня горм она роста его разовые опреде­
ления практически  не им ею т диагностического  значения. В каче­
стве предварительного теста проводят исследование с и нтенсив­
ной ф изической  нагрузкой до  отказа (наприм ер, работа на вело­
эргометре или бы стры й подъем по лестнице), при которой уро­
вень гормона в сы воротке в норм е долж ен превыш ать 20 М Е /л . 
В случаях отсутствия такой  реакции  горм она роста прибегаю т к 
более слож ны м , дорогостоящ им  и подчас опасны м  исследовани­
ям , наприм ер, проводят пробу с совм естной  стимуляцией арги­
нином  и инсулиновой гипогликем ией (см. главу 13).

Д о  недавнего  врем ени  вооб щ е сч и тал о сь  ненуж ны м  д и а гн о ­
стировать недостаточность горм она роста у взрослы х лю дей. О д­
н ак о  о к аза л о с ь , что л е ч е н и е  таки х  б о л ь н ы х  го р м о н о м  роста 
и н о гд а  су щ е ст в ен н о  о сл а б л яе т  м н о ги е  си м п то м ы , к о то р ы е  в 
ином  случае м ож но бы ло бы отн ести  п росто  на счет «старе­
ния», н ап ри м ер  астению  и атр о ф и ч еск и е  и зм ен ен и я  кож и. Б о ­
лее  того , в н астоящ ее врем я вы ясн и л о сь , что нед остаточность  
горм она роста у взрослы х п ри вод и т к о стеоп орозу  и у м ен ь ш е­
нию  м ассы  и силы  ск елетн ы х  м ы ш ц. Т ак ая  н ед остаточ н ость , 
соп ровож д ая  н о р м ал ьн о е  старен и е, во зм о ж н о , обусловливает и 
п оявлен и е атероген н ы х сдвигов  в л и п и д н о м  обм ене. П оэтом у ее 
м ож н о  и нуж но л еч и ть , о со б ен н о  при н али ч и и  ф а р м а к о л о ги ­
ческих средств, сп особн ы х повы ш ать эн доген н ую  секрец и ю  это ­
го горм он а роста.
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Лечение

Д о заращ ен и я эп и ф и зо в  адекватны м  средством  является гормон 
роста ч е л о в е к а , п о л у ч аем ы й  м етод ом  р е к о м б и н а н т н о й  Д Н К . 
П репарат д остаточн о  дорог, к том у ж е л еч ен и е д олж н о  п родол­
ж аться до  заверш ен и я роста тела в длину. О бы чная дози ровка 
подкож но вводим ого горм она роста составляет 0 ,5— 1,0 Е д /к г  в 
неделю  дроб н о  до  дости ж ен и я ок о н ч ател ьн о го  роста. К этом у 
добавляю т зам естительную  терапию  сопутствую щ ей н едостаточ­
ности других горм онов. Зам естительную  терап и ю  половы м и гор­
м онам и обы чно стараю тся не проводить к ак  м ож но дольш е, что­
бы избеж ать п реж деврем енного  зар ащ ен и я  эп и ф и зар н ы х  щ елей. 
С оп утствую щ и е опухоли  требую т н езав и с и м о й  д и агн о сти к и  и 
лечения.

В некоторы х случаях недостаточность горм она роста связана с 
наруш ением  секрец и и  Г Р -р и л и зи н г  горм она. Э то позволяет и с­
пользовать парентеральны е аналоги  последнего  (такие, к ак  гек­
сарелин) для леч ен и я  соответствую щ их больны х. П ока  неясно , 
им еет ли  такой  подход преим ущ ества перед терапией  самим  гор­
м оном  роста, но в п ри н ц и п е он  м ог бы оказаться и би ологи ­
чески , и эк о н о м и ч еск и  более вы годны м . С ущ ествует теоретичес­
кая возм ож ность  перорального  введения таки х  препаратов (или 
даж е п арен теральн ого ), но с более д л и тел ьн ы м и  интервалам и. 
И зучается и возм ож ность сом атом еди н овой  терапии ; он а могла 
бы значительно расш ирить спектр  курабельны х состояний , харак­
теризую щ ихся задерж кой  роста, вклю чая синдром  Л арона.

Кортикотропин (АКТГ)

Избыток

П роявления избы тка А К Т Г  связаны  главны м  образом  с п овы ш е­
нием  секрец и и  кортизола и ан д роген ов  н ад п очечн и кам и . В озни­
каю щ ая при этом  кли н и ч еская  карти н а (синдром  К уш инга) о п и ­
сана в главе 5. За исклю чением  ятроген н ы х причин  и эк то п и ­
ческой секреции  А К ТГ (см. главу 15), п р и чи н а синдром а К уш и н ­
га почти в 75 % случаев локализуется в ги п оф и зе (ги п оф и ззави - 
сим ы й синдром  К уш инга, или болезнь  К уш инга).

Недостаточность

П ри наруш ении  ф ун к ц и и  ад ен о ги п о ф и за  сек рец и я к орти котро­
пина обы чн о  страдает редко. К ли н и ч еская  карти н а при н едоста­
точ н ости  А К Т Г  в осн о в н о м  сходна с тако в о й  при первичной  
н ед остаточ н ости  коры  н ад п о ч е ч н и к о в  (см . главу 5), когда на 
первы й план вы ступает н есп ец и ф и ч еская  утом ляем ость. В силу
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н едостаточности  А К Т Г кож а остается светлой  (что отличает это 
состоян и е от первичной  н ад п очечн и ковой  недостаточности); не 
развивается и обезвож и ван ие, п оскольку  сек рец и я альдостерона 
сохраняется даж е в отсутствие А КТГ.

Диагностика

С оврем ен н ы е методы оп ред елен и я А К Т Г  в плазм е недостаточно 
чувствительны  и не позволяю т точ н о  разграничить  его норм аль­
ны е и сн и ж ен н ы е уровни . Хотя базальн ы й  уровень кортизола 
сн и ж ен , это  такж е не им еет абсолю тного  диагн ости ч еского  зн а ­
чения. П оскольку  из-за  недостаточной  стим уляции  со стороны  
А К Т Г над п очечн и ки  уже через н еско л ько  недель атроф ирую тся, 
наруш ается и коротки й  тест стим уляции  тетракозактри н ом , п р и ­
м еняем ы й  при первичной  недостаточности  коры  надпочечников: 
уровень кортизола не возрастает д о  550 н м о ль /л  (что считается 
м ин и м альн ой  н орм альной  реакци ей ). П ри м ен яю тся  и другие те ­
сты , но потребность  в них возн и кает редко. И н гиб итор  11-гид- 
роксилазы  м етопирон  (м етирапон) сн и ж ает секрец и ю  кортизола 
и в норм е вы зы вает вторичны й  подъем  сек рец и и  эн доген н ого  
А К Т Г и п ред ш ествен н и ков кортизола, что м ож но легко  оп р ед е­
лить. У здоровы х лю дей и инсулиновая гипогликем ия вы зы вает 
стрессорны й вы брос А КТГ; эту реакцию  м ож но оценить по уров­
ню  А К Т Г или кортизола.

Лечение

О бы чная зам естительная гл ю кокорти кои дн ая  терапия сводится к 
пероральном у прием у гидрокортизона (корти зола) по 20—30 мг 
в сутки дробны м и  д озам и , с увеличением  дозы  в стрессорны х 
ситуациях , как  о п и сан о  в главе 5. Уже отм ечалось, что в зам ес­
ти тельн ом  введении  м и н ер ал о к о р ти к о и д о в  нет необходим ости , 
поскольку  продукция альдостерона над п очечн и кам и  почти пол­
ностью  не зависит от А КТГ.

Тиреотропин (ТТГ) 

Избыток

Р аньш е считали, что гипертиреоз при болезн и  Грейвса обуслов­
лен  избы точной  секрец и ей  ТТГ. В н астоящ ее ж е время твердо 
установлено, что осн овн ой  при чи н ой  этого  заболевания являю т­
ся тиреостим улирую щ ие им м уноглобулины . Гипоф изарная сек р е­
ция Т Т Г  практически  во всех случаях гипертиреоза почти п ол ­
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ностью  торм озится по м еханизм у отри ц ательн ой  обратной  связи. 
Л и ш ь в очен ь  редких случаях ги п ерф ун кц и я щ итовидной  ж елезы  
связан а с чрезм ерной  секрец и ей  ТТГ. Э то бы вает при акром ега­
л и и , а такж е при редких Т Т Г -п родуц и рую щ и х опухолях ги п о ф и ­
за. Л ечен и е в этих  случаях нап равлен о  на опухоль.

Недостаточность

С н и ж ен и е секрец и и  ти реотроп и н а сопровож д ается тем и ж е си м ­
птом ам и, что и первичная н едостаточность  щ и тови д н ой  ж елезы  
(см. главу 9). О дн ако  при этом  часто наблю даю тся признаки  н е ­
д о стато ч н о сти  других  тр о п н ы х  го р м о н о в , что и ук азы вает  на 
ги п оф и зарн ы й  генез заболевания.

Диагностика

В отличие от гипотиреоза, в осн ове которого  леж ит первичное 
наруш ение ф ун к ц и и  щ итовидной  ж елезы  и при котором  н и зки й  
уровен ь  об щ его  и св о б о д н о го  Т 4 (а и н о гд а  и св о б о д н о го  Т 3) 
регистрируется на ф о н е  п овы ш ен н ого  содерж ания ТТГ, ги п оти ­
реоз ги п оф и зарн ого  п роисхож дения сопровож дается низким  или 
н орм альны м  уровнем  ТТГ. П оэтом у  при обследовании  больного 
с низким  уровнем  ти реоидны х горм онов (ги п оти реозом ) всегда 
необходим о о д н о в р ем ен н о  о п р ед ел ять  сод ерж ан и е ТТГ, чтобы 
то ч н о  вы ясн и ть  первичную  п ри чи н у  заболеван и я. П ри  недоста­
точности  Т Т Г следовало бы ож идать его н и зкого  уровня. О днако  
даж е с пом ощ ью  наиболее чувствительны х м етодов невозм ож но 
разграничить  норм альное сод ерж ан и е Т Т Г  и его уровень, харак­
терн ы й  для гипопитуитаризм а. М ож н о бы ло бы ож идать такж е, 
что у стан овлен и ю  м еста п о вр еж д ен и я  п о м о ж ет  введен и е ТРГ: 
при патологии гипоталам уса р еакци я  Т Т Г  долж н а бы ть норм аль­
ной (или иногда уси лен н ой ), а при повреж д ен и и  ги п оф и за — 
сн и ж ен н ой . О дн ако  ож идаем ы е реакц и и  не всегда наблю даю тся 
в действительности , и проба с Т Р Г  обы чн о  не дает той  и н ф о р ­
м ац и и , к оторую  более н ад еж н о  м о ж н о  п о л у ч и ть  с п ом ощ ью  
м етодов визуализации.

Лечение

К ак  и при п ервичном  гипотиреозе, обы чн о  н азн ач ат тироксин . 
О дн ако  если у больного , к ак  это  часто бы вает, им еется сопут­
ствую щ ая недостаточность А К Т Г, необходим о о дн оврем ен н о  н а ­
чать  зам ести тельн ую  стерои д н ую  терап и ю . И н ач е , увеличивая 
потребность  орган и зм а в кортизоле, ти р о к си н  м ож ет сп р о в о ц и ­
ровать ги п оф и зарн ы й  «криз» (см. следую щ ий раздел).
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Клиника и этиология гипопитуитаризма

М ногие п атологические процессы  в той  или иной  степени  нару­
ш аю т ф у н кц и ю  гипоф иза. Х отя в случаях недостаточности  всех 
троп н ы х  горм онов говорят о «пангипопитуитаризм е» , на п р ак ­
тике преобладаю т сим птом ы  пораж ения того или иного типа кле­
то к  аденогипоф иза .

С тарая точка зрен и я , согласно  которой  при возрастании  сте­
пени деструкции  или сдавления ги п оф и за вы падение секреции  
троп н ы х горм онов происходит в строго опред елен н ой  п оследо­
вательности , о к азалась  ош и б оч н ой . Тем  не м енее образование и 
секрец и я сом атотроп и н а и гон ад отроп и н ов о бы чн о  наруш аю тся 
уже на ранних стадиях ги п оф и зарн ой  п атологии , тогда как  н е­
достаточность тиреотропина и кортикотропина отраж ает более т я ­
ж елы е пораж ения гипоф иза.

К л и н и ч ес к и е  п р о яв л е н и я  ги п о п и ту и та р и зм а  и н огда весьм а 
н е з н а ч и т е л ь н ы , п р и ч ем  п ер в ы м  и е д и н с т в е н н ы м  си м п то м о м  
м ож ет бы ть повы ш ен н ая  утом ляем ость, сопровож даем ая иногда 
х р о н и ч еск о й  н ор м о х р о м н о й  ан ем и ей . Л и ш ь  стресс  (дорож н ая  
катастроф а, наркоз, и н ф ек ц и я) к ак  бы  «дем аскирует» состояние, 
вы зы вая иногда ги п оф и зарн ы й  «криз» с тош н отой , рвотой , обез­
вож иванием , падением  давлени я  и в к о н еч н о м  счете ком ой . За 
исклю чением  вы раж енного  о б езвож и ван ия , эта  кли н и ч еская  кар ­
ти н а  очен ь  н ап ом и н ает остры й  адреналовы й  криз. Ч асто  разви ­
вается ги п о н атр и ем и я , но о б ы ч н о  о н а  св я за н а  с разведением  
крови вследствие наруш ения эк ск р ец и и  воды , т. е. отраж ает н е­
д остаточность  коры  н ад п очечн и ков  и щ и тови д н ой  ж елезы .

На ранних  стадиях гипопитуитаризм а больн ой  м ож ет сохра­
нять обы чн ы й  вид, но сочетан и е тяж елого  гипогонадизм а, ги ­
потиреоза и недостаточности  коры  н ад п очечн и ков  обусловлива­
ет удивительную  бледность почти л и ш ен н о й  волос кож и и лег­
кую  одутловатость; вы раж енная ф орм а гипопитуитаризм а прида­
ет больном у весьма характерны й вид (ф ото 4.3). С тары е представ­
лен и я о ги п оф и зарн ой  «кахексии» о к азали сь  неверны м и: резкое 
истощ ение больного  почти н ав ер н яка  свидетельствует о нервной 
ан орекси и .

Этиология (табл. 4.3)

Интраселлярные опухоли

Реж е всего остальны е ф у н к ц и и  ги п оф и за страдаю т при м и кр о ­
аденом ах, вы зы ваю щ их болезнь  К уш инга, тогда как  опухоли, я в ­
л яю щ и еся  при чи н ой  акром егали и , часты е неф ун кц и он и рую щ и е 
хром оф обн ы е опухоли и пролакти н ом ы  о бы чн о  сопровож даю тся 
недостаточностью  других тропны х горм онов.
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Таблица 4.3. Основные причины гипопитуитаризма

Интраселлярные опухоли гипофиза
Пролактинома
Акромегалия
Болезнь Кушинга
Н ефункционирую щ ая аденома гипоф иза 
Метастаз

Экстраселлярные опухоли
Кран иофарин гиома 
П инеалома 
М енингиома 
Глиома

Инфильтративные/воспалительные процессы
Идиопатический гипофизит
Туберкулез
Саркоидоз
Гемохроматоз
Э озинофильная гранулема/гистиоцитоз
Амилоидоз
М енингит

Прочие причины
Аневризма сонной артерии 
Травма
Послеродовой инф аркт гипофиза
Апоплексия гипофиза
(Синдром пустого турецкого седла)

Первичные экстраселлярные опухоли

М ен и н ги ом а гребня осн овн ой  кости , глиом а зрительного  нерва 
и разного  рода вторичны е (м етастати чески е) опухоли, равно  как  
и таки е  суп раселлярны е опухоли, к ак  к ран и о ф ар и н ги о м а и пи ­
н еа л о м а , часто  п р и в о д я т  к в ы р а ж е н н о м у  ги п о п и ту и та р и зм у . 
В некоторы х случаях это  обусловлено н аруш ением  целостности  
гипоталам о-ги п оф и зарн ы х  нервн о-сосуд и сты х  связей , а не п р я ­
мым пораж ением  тех или ины х групп гипоф изарны х клеток. К ро­
ме того, такие опухоли часто затрагиваю т суп р ао п ти к о -ги п о ф и - 
за р н ы й  тр а к т , и к н ед о стато ч н о сти  го р м о н о в  ад ен о ги п о ф и за  
п рисоединяется несахарны й диабет.

Аневризмы сонной артерии

О ни могут расп ростран яться  м ед и альн о  в ги п оф и зарн ую  ям ку, 
вы зы вая м нож ественную  горм ональную  недостаточность  и и м и ­
тируя интраселлярную  опухоль.
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Инфильтрация

Та или и ная степ ен ь  н аруш ен и я ад ен о ги п о ф и зар н ы х  ф ун к ц и й  
м ож ет наблю даться при м ногих патологических процессах, вклю ­
чая саркоидоз, гем охром атоз, туберкулезны й м енингит и такие 
редкие заболеван и я, как  синдром  Х енда — Ш ю ллера — К ри с­
чена.

Синдром пустого турецкого седла

Э тот все чащ е вы являем ы й ф ен о м ен  характеризуется рен тген о­
логи чески  н орм альной  или увели чен н ой  ги п оф и зарн ой  ям ко й  и 
р асп ростран ени ем  субарахноидального  пространства в турецкое 
седло. П устое турецкое седло м ож ет представлять собой вариант 
ан атом и ческого  строен и я или бы ть следствием  сп он тан н ого  и н ­
ф аркта ги п оф и за, оп ерац и и  или облучения по поводу опухоли; 
в этом  случае пространство , ран ее зан и м аем ое опухолью , зап о л ­
няется С М Ж . Если развивается гипопитуитаризм , то причиной  
является не сам о по себе пустое турецкое седло , а предш еству­
ю щ ий его образованию  п атологический  процесс. Тем  не менее 
п ролаб ирование перекреста зри тельн ы х нервов  в турецкое седло 
может сопровож даться наруш ением  полей зрения. Во многих слу­
чаях пустое турецкое седло ди агностирую т случайно при рентге­
н о гр аф и и , К Т  или М Р И  чер еп а  по други м  п овод ам , причем  
внутри седла обнаруж ивается характерная прозрачн ость  С М Ж .

Инфаркт или кровоизлияние в гипофиз

Синдром Шиена. Во время берем ен н ости  кровосн абж ен и е ги п о ф и ­
за  р езк о  уси л и в ается . М а сс и в н о е  п о сл е р о д о в о е  кр о в о те ч е н и е  
(встречаю щ ееся в настоящ ее время гораздо реж е) вы зы вает д о ­
вольно резкое у м ен ьш ен и е кровосн абж ен и я гипоф иза, приводя 
к инф аркту  ранее оби льн о  снабж авш егося кровью  органа. Хотя 
это  м ож ет сопровож даться д остаточн о  остры м и  си м птом ам и  и 
сразу после родов, но  чащ е п роявляется позднее (иногда через 
годы) ам енореей  и нечеткой  си м п том ати кой .

Апоплексия гипофиза. А налогичны е, но  более тяж елы е п р о яв ­
л ен и я возн и каю т в тех случаях, когда происходит и н ф аркт ад е­
ном ы  гипоф иза, соп ровож д аю щ и й ся  о бы чн о  к ровои зли ян и ем  в 
о к ологи п оф и зарн ы е ткан и . П ричину  и н ф аркта  установить всегда 
трудно, но, возм ож н о , он развивается потом у, что к р о во сн аб ­
ж ен и е опухоли не поспевает за ее ростом . У больны х возникает 
м ен и н геальн ы й  си н д ром  с остры м  к оллап тои д н ы м  состоян и ем  
или без него. П оскольку  при обы чн ом  рентгенологическом  и с­
следовании  черепа н аруш ений  часто не видно, больной  может
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оставаться без д и агн оза, пока не будут проведены  К Т  или М Р И . 
Вслед за ап оп лекси ей  ги п оф и за развивается избирательная или 
м нож ественная недостаточность  ги п оф и зарн ы х  горм онов, а при 
позднем  ск ан и р о в ан и и  с вы соким  разреш ен и ем  вы является пус­
тое турецкое седло.

Идиопатический гипопитуитаризм

В качестве «причины » ги п опитуитаризм а это  состоян и е уступает 
по частоте только  интраселлярны м  опухолям . О но является след­
ствием  ли бо  им м унодеструктивного  п роц есса в гипоф изе (соч е­
таю щ егося с аутоим м унны м  пораж ением  щ итовидной  ж елезы  и 
ж елудка), л и б о  п ер в и ч н о го  ги п о тал ам и ч еск о го  н ар у ш ен и я  без 
видим ого структурного  деф екта . В ы ясн ен и е генеза этой  важ ной 
группы расстройств , которы е могут проявляться и и золи рован ­
ной (м о н о тр о п н о й ) недостаточностью  к ак о го -л и б о  одного  гор­
м она, требует дальнейш их исследований .

Тяжелая травма головы

Хотя это  чащ е п риводит к развитию  несахарного  диабета из-за  
п овреж дения н ей роги п оф и за , в редких случаях тяж елы е травмы 
вы зы ваю т ли бо  тран зи торн ое , л и б о  п о сто ян н о е  наруш ение ф у н ­
кций аденогипоф иза.

Облучение

М егавольтная терапия гип оф и зарн ы х или других внутричерепны х 
процессов , вклю чая опухоли н осоглотки , очен ь  часто приводит 
к развитию  гипопитуитаризм а. Н еясн о , является ли  это  следстви­
ем повреж дения гипоталам уса или ги п оф и за, хотя им ею тся д а н ­
ны е о больш ей радиочувствительности  и м ен н о  гипоталам ической  
ткани .

Диагностика

И н огд а  л е ч е н и е  п ри ходи тся  н ач и н ат ь  ещ е д о  п од тверж д ен и я  
диагноза. Э то  осо б ен н о  актуально при различны х ф орм ах уп ом и ­
навш егося вы ш е гипоф изарного  «криза». В таких условиях регид­
ратацию  и введение гидрокорти зон а (400 мг путем непреры вной  
инф узии  в первы е 24 ч) проводят о бы чн о  по ж и зн ен н ы м  п о к а­
зан и ям . П осле этого  м ож но приступить к  более подробны м  и с­
следованиям  для вы ясн ен и я  точного  характера патологического  
процесса и степ ен и  эн д о к р и н н ы х  н аруш ен и й . В м енее остры х 
случаях ди агн оз устанавливаю т на о сн о в ан и и  характерны х и зм е­
нений , оп и сан н ы х  выш е.
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Лечение

Л ечен и е зави си т от характера возн и каю щ ей  горм ональной  н ед о­
статочности , признаки  которой  о п и сан ы  вы ш е в соответствую ­
щ их разделах. Если при недостаточности  к орти котроп и н а и ТТГ 
зам естительная терапия кортизолом  и ти р о к си н о м  крайне н ео б ­
ходим а, то  зам естительную  тер ап и ю  горм оном  роста проводят 
только  в случаях низкорослости  у детей . О дн ако , как  уже отм е­
чалось, недостаточность  горм она роста у взрослы х все чащ е рас­
познается в качестве к ли н и ч ески  важ ного синдром а, и это  тр е ­
бует по м еньш ей  мере рассм отрения вопроса о целесооб разн ос­
ти зам ести тельн ой  терап и и . Т о ч н о  та к  ж е не во всех случаях 
п о к азан а  зам ести тел ьн ая  те р ап и я  ан д р о ген ам и  и эстроген ам и , 
осо б ен н о  у пож илы х больны х, хотя ран н я я  м енопауза у ж ен щ и н  
(какова бы ни бы ла ее п ри чи н а) зн ачи тельн о  увеличивает риск 
остеопороза. П оэтом у вы падение секрец и и  эстрогенов в предкли- 
м актерическом  возрасте является п оказан и ем  к  зам естительной  
терапии  этим и  горм онам и (см. главу 8).

П он ятн о , что л еч ен и е д олж н о  бы ть н ап равлен о  и на п атоло­
гический процесс, леж ащ и й  в осн ове гипопитуитаризм а. Н еоб­
ходим о такж е с оп ред елен н ы м и  ин тервалам и  проводить  эн д о ­
кри н ологи ческое обследование больного  (особ ен н о  после о п ер а­
ций на гипоф изе или лучевой  терап и и ), чтобы  убедиться в о т ­
сутствии горм ональны х сдвигов. К рай н е важ ное зн ачен ие им еет 
т щ а тел ь н ы й  и н стр у к таж  б о л ь н ы х , п о с к о л ь к у  зам ести тел ьн у ю  
терапию  необходим о проводить  п ож и зн ен н о , увеличивая прием 
стероидов во время привходящ их и н ф екц и й  и других стрессов во 
избеж ание опасности  кризов.

Клиника нейрогипофизарных нарушений

И збы точной  секреции  о к си то ц и н а не наблю далось, а  недостаточ­
н ость  этого  горм он а, со п р о в о ж д аю щ ая  ги п о тал ам и ч ески е  р ас­
стройства, по всей вероятн ости , не им еет к ли н и ч еского  зн ач е­
ния. П оэтом у дан н ы й  раздел посвящ ен  и склю чительно  ар ги н и н - 
вазопрессину (В А П ), которы й здесь, как  это  п ринято  в к л и н и ­
ке, будет назы ваться антидиуретическим  горм оном  (АДГ).

Избыток

Неадекват ная секреция АДГ. Д о  н астоящ его  врем ени  не оп и сан о  
ни одного  случая избы точной  секрец и и  А ДГ вследствие опухоли 
нервной  части гипоф иза. О дн ако  при разн ообразн ы х  к ли н и ч ес­
ких состоян и ях , которы е долж ны  бы ли бы подавлять секрецию  
А Д Г, о н а  м ож ет со х р ан яться . Э то  н о си т  н азван и е  «синдром а 
неадекватной  секрец и и  АДГ» (С Н С А Д Г ). Его причины  обобщ е-
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Таблица 4.4. Причины неадекватной секреции АДГ (СНСАДГ)

Патология ЦНС  
М енингит 
Травма головы
О пухоль/абсцесс головного мозга 
Субарахноидальное/субдуральное кровоизлияние 
Синдром Гийена—Барре 
Острая перемежаю щ аяся порфирия

Эндокринные заболевания 
Гипотиреоз
Надпочечн иковая недостаточность 
Гипопитуитаризм

Прочие причины 
П невм ония/абсцесс легких 
Бронхогенный рак 
Туберкулез/саркоидоз 
Аспергиллез
П ослеоперационны й СНСАДГ 
Цирроз печени

Лекарственные вещества: хлорпропамид, клофибрат, фенитоин 

Идиопатический СНСАДГ

ны в табл. 4.4. П ри д ан н о м  си н д ром е нали ц о  ги понатрием ия , 
гипоосм оляльность сы воротки , больш ая осм оляльность  мочи, чем 
плазм ы , и норм альная ф ун к ц и я  п очек  и н ад п очечн и ков . Более 
строго  о н али ч и и  си н д р о м а го ворят тогда, когд а «количество  
секретируем ого  А ДГ и п овы ш ен и е осм оляльн ости  м очи под его 
влиянием  оказы ваю тся неадекватны м и только  по отн ош ен и ю  к 
осм оляльности  плазмы». П оскольку  м етод опред елен и я АДГ о т­
носится к н аим енее доступны м , д и агн о з обы чн о  устанавливаю т 
на осн ован и и  косвенны х п ри зн аков  и о наличии  этого  си н д р о ­
ма судят по характерны м  кли н и ч ески м  проявлениям .

Клинические проявления

Д аж е при н аличии  вы раж ен н ой  ги п о н атр и ем и и  ж алобы  часто 
отсутствую т. Э то резко отличается от ги п он атри ем и и , связанной  
со значительны м  ум ен ьш ен и ем  количества натрия в организм е 
вследствие разнообразны х других причин . О дн ако  все ж е могут 
им еть место общ ая слабость, н едом огание, ухудш ение психичес­
ких ф у н кц и й , потеря аппетита и тош н ота . К он ц ен траци я  натрия 
в сы во р о тк е  и н огда падает н и ж е 110 м м о л ь /л , что вы зы вает 
спутанность  и п ом рачение со зн ан и я , эп и л еп ти ф о р м н ы е судоро­
ги и в конце кон ц ов  (если состоян и е остается н ерасп озн ан н ы м  
и н елечен ы м ) кому.
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П ри ди ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн о сти к е  следует учиты вать гипо- 
натрием ию , характерную  для м ногих состоян и й , таких  как  п о ­
теря натрия через ж е л у д о ч н о -к и ш еч н ы й  тракт , н еф ри т с п о те­
рей н атрия, недостаточность  коры  н ад п о ч еч н и к о в  и хрон и чес­
кие отечны е си н д ром ы , вклю чая застойную  сердечную  нед оста­
точность. И стинную  ги понатрием ию  следует такж е отличать от 
п севд огипонатрием ии  при ги п ерп ротеи н ем и и  (н ап ри м ер , м иело- 
ме) или ги п ерли п и дем и и  (п ри  к о то р о й  в плазм е присутствует 
и збы ток  липидов).

Диагностика

Д и агн оз С Н С А Д Г  обы чн о  подтверж дается гипонатрием ией  (уро­
вень натрия в сы воротке — ниж е 130 м м о л ь /л ) при сн и ж ен н ой  
о см оляльности  плазм ы  на ф о н е  н еадекватн о  вы сокой  осм оляль- 
ности  м очи. П о п ок азан и ям  п ри м ен яю т стандартны е тесты  для 
и склю чения д и сф у н к ц и и  н ад п очечн и к ов  и почек.

Лечение

П о возм ож ности  л еч ен и е д олж н о  бы ть н ап равлен о  на основной  
патологический  п роцесс или заклю чаться в отм ене вы звавш его 
синдром  лекарствен н ого  средства. П отреблен и е воды огр ан и ч и ­
ваю т 500—600 мл в сутки, а в тяж елы х случаях вообщ е не даю т 
пить. Ф торкорти зон  и другие корти костерои ды  вводить нельзя, 
поскольку  они  вы зы ваю т задерж ку больш ого  количества воды, 
не и зм еняя ко н ц ен трац и ю  натрия в плазм е. Т очн о  так  ж е нельзя 
добиться п овы ш ен и я уровня натрия в плазм е путем внутривен­
ного  введен и я солевого  раствора ; п о сл ед н ее  м ож ет о к азаться  
даж е вредны м , так  как  эти больны е и та к  страдаю т от избы точ­
ного содерж ания воды, а общ ее коли чество  натрия в организм е 
у них норм ально. А н ти б иоти к  д ем ек ло ц и к л и н  блокирует кан ал ь ­
цевы е рецепторы  АДГ в почках  и в дозах  900— 1200 мг в сутки 
л и к в и д и р у ет  ги п о н атр и ем и ю , вр ем ен н о  вы зы вая  н еф р о ген н ы й  
несахарны й диабет. А налогичны й результат достигнут при исполь­
зован и и  ряда других лекарствен н ы х  средств, но  они  даю т м ен ь­
ш ую  уверенность  в эф ф екте  и обы чн о  хуже п ереносятся боль­
ны м и.

Недостаточность 

Несахарный диабет

В основе этого  заболеван и я  л еж и т части чн ое или полное отсут­
ствие АДГ. И ногда его назы ваю т цен тральны м  несахарны м  д и а ­
бетом , чтобы  отличить  от н еф роген н ого  несахарного  диабета, в
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осн ове которого  л еж и т нечувствительность  почечны х канальцев 
к АДГ.

Н аиболее частой п ри чи н ой  несахарного  диабета является трав­
ма головы  или хирургическое вм еш ательство  вблизи  гипоф иза. 
С упраселлярны е опухоли и другие п атологические процессы  (та­
кие, как  гранулем ная и н ф и л ьтр ац и я , сарк ои д оз и синдром  Х ен- 
д а—Ш ю ллера— К ри счен а) вы зы ваю т несахарны й ди абет только  в 
тех случаях, когда, кром е задней  доли  ги п оф и за , в процесс вов­
лекается среди н н ое возвы ш ение. Э то объясн яется  тем , что даж е 
при полном  пересечении  н ож ки  ги п оф и за  в систем ны й  к рово­
то к  м ож ет поступать достаточн ое количество  АДГ из срединного  
возвы ш ения.

П рим ерно в ' / ,  случаев несахарного  диабета п ри чи н н ы й  ф а к ­
тор  установить не удается, хотя у части  таких больны х с п ом о­
щ ью  М РИ  обнаруж ивались  небольш ие и зм ен ен и я  в гипоталам у­
се. И ногда несахарны й ди абет является  сем ей н ы м  заболеванием  
и сущ ествует с м ладенческого  возраста. Т аки е случаи наряду с 
возм ож ностью  одн оврем ен н ого  сущ ествования несахарного д и а ­
бета, сахарного диабета, атроф и и  зри тельн ого  нерва и глухоты 
(Н Д С Д А З Н Г , или  синдром  В ольф рам а) свидетельствую т о н а­
личии  крупного  генетического  деф екта , п рирода которого до сих 
пор не вы яснена. Д ругая ф орм а несахарного  диабета встречается 
только  во время берем енности  и исчезает после родов. И м ею тся 
дан н ы е о том , что в таких случаях базальная секрец и я  АДГ и 
вне берем енности  находится на грани норм ы ; плацента ж е уве­
л и ч и в а е т  р асп ад  это го  го р м о н а  и тем  сам ы м  м ан и ф е сти р у е т  
скры тую  его недостаточность.

Клинические проявления

О тм ечаю тся неутолим ая ж аж да и сильная полиурия (до 20 л в 
сутки ). Хотя о б ы ч н о  эти  си м п то м ы  разви ваю тся  п о степ ен н о , 
и н о гд а  он и  м огут в о зн и к а т ь  о стр о  и б ы ть  о ч е н ь  тяж ел ы м и . 
В определенны х условиях весьма реальной становится вероятность 
см ертельного  обезвож и ван ия орган и зм а. Та же опасность  грозит 
больны м , находящ им ся в бессознательном  состоянии  после трав­
мы головы  или н ей рохи рурги ч еской  о п ер а ц и и , если  не будут 
восполняться потери ж идкости .

Н есахарны й диабет м ож но спутать в о сн овн ом  с трем я состо­
ян и ям и : во-первы х, с маниакальной ж аж дой (психогенной  поли ­
д и п си ей ), при которой  полидипсия является своеобразной  р еак ­
цией на стресс и тревогу, чем -то  н ап ом и н аю щ ей  гораздо чащ е 
отм ечаем ую  стрессорную  гиперф агию . В более тяж елы х случаях 
больны е скры ваю т потребление воды , прибегая ко всяким  ухищ ­
рениям ; при этом  обы чно  развиваю тся и более тяж елы е м етабо­
л и ч еск и е  наруш ения (ги п он атри ем и я развед ен и я , приводящ ая к
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н аруш ен и ю  ф у н к ц и й  м озга). В торое со с то ян и е  — нефрогенный  
несахарный диабет, при котором  наблю дается резистентность  п о ­
чечны х канальцев  к АДГ. Э то со сто ян и е м ож ет бы ть следствием  
хронического пиелонеф рита, гиперкальцием ии или гипокалием ии. 
Н е п о с р ед ств ен н о  д ей ству ю т н а  п о ч е ч н ы е  к ан ал ь ц ы , вы зы вая  
резистентность  к  АДГ, и ли ти й , которы й  часто используется в 
л еч ен и и  би п олярн ой  деп ресси и , а такж е дем ек ло ц и к л и н , к о то ­
ры й сп ец и альн о  п р и м ен яю т для создан и я нечувствительности  к 
АДГ при синд ром е н еадекватн ой  сек р ец и и  этого  горм она (см. 
вы ш е). Н ак о н ец , у больн ы х с оп ухолям и  гипоталам уса м ож ет 
им еть место нейрогенная полидипсия  вследствие прям ого раздра­
ж ен и я гипоталам ических цен тров  ж аж ды  опухолью  или хирурги­
ческ и м  вм еш ательством . О б это м  со с т о я н и и  нуж н о  п о м н и ть , 
поскольку  введение АДГ в таких случаях м ож ет вы звать острую  
перегрузку ж идкостью , отек  головного  м озга и смерть.

Диагностика

Об избирательном  д е ф и ц и те  воды свидетельствую т гипернатрие- 
м ия и п овы ш ен и е уровня м очевины  в плазм е. К ром е того, о с ­
м оляльность  мочи после дегидратации  увеличивается недостаточ­
но, но  (в отличие от того , что наблю дается при неф рогенном  
несахарном  диабете) н орм альн о  реагирует н а введение терап ев­
ти ч еской  дозы  АДГ. Б ольн ы е с м ан и акал ьн о й  ж аж дой  часто от­
вечаю т н а одн ом ом ен тн ое  введение А Д Г больш им  повы ш ением  
осм оляльности  мочи (800— 1000 м О с м /к г) , чем  больны е с н еса­
харны м  диабетом  (600—800 м О с м /к г) , но  и ногда почем у-то  к о н ­
ц ен три рован н ость  мочи у них при возд ерж ан и и  от  питья не д о ­
стигает опти м альн ой  степени .

Лечение

Л е ч е н и е  н есах ар н о го  д и аб ета  зн а ч и т е л ь н о  уп р о сти л о сь  после 
п оявлен и я  д е за м и н о -О -а р ги н и н -в азо п р ес си н а  (Д Д А В П ), аналога 
А В П , которы й обладает больш ей  ан ти ди урети ческой  ак ти в н о с­
ть ю  и м е н ь ш и м и  п о б о ч н ы м и  в а зо п р е с с о р н ы м и  э ф ф е к т а м и . 
ДДА ВП  в дозе 10—20 м кг вводят и н траназально  1—2 раза в день. 
Э тот препарат вы пускается и для парентерального , а такж е пе- 
рорального  п ри м ен ен и я ; в последнем  случае его доза составляет 
300—600 м кг в день.

П ри легком  несахарном диабете раньш е прим еняли хлорпропа- 
м ид, которы й, пом им о своего гипогликем изирую щ его  эф ф екта, 
усиливает действие субоптимальных концентраций  АДГ на почеч­
ные канальцы. В настоящ ее время (после появления перорального 
препарата десм опрессина) хлорпропамид и другие средства, такие 
как  клофибрат, представляю т ли ш ь исторический интерес.
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Н еф роген н ы й  несахарны й ди абет (н езави си м о  от того, яв л я ­
ется ли  он  са м о с то ятел ь н ы м  за б о л ев ан и е м  или о сл о ж н ен и ем  
п о ч е ч н о й  п ат о л о ги и ), к о н е ч н о , н е  п о д д ается  п ер еч и сл ен н ы м  
лечебны м  м ероп ри яти ям , но его м ож но  купировать  с пом ощ ью  
ти ази дн ы х д и урети ков, которы е ум еньш аю т кли рен с  свободной  
воды.
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5

Кора надпочечников

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

К ору  н а д п о ч е ч н и к о в  м о ж н о  р ас см атр и в ать  к ак  эн д о к р и н н у ю  
ж елезу, соверш ен н о  отличную  от м озгового вещ ества тех ж е ор ­
ганов. С остоян и е клеток  коры  определяется в осн овн ом  вл и ян и ­
ем горм онов других эн д о к р и н н ы х  ж елез и колебан и ям и  к о н ц ен ­
трац и й  ряда вещ еств в плазм е. Э ти клетки секретирую т гормоны  
(корти костерои д ы ), регулирую щ ие вод н о-солевой  баланс (м ине- 
р алок орти к ои ды ) и м етаболи ч ески е п роцессы  (глю кокорти кои - 
ды ), хотя эф ф екты  тех и других не им ею т резкой  границы . К р о ­
ме того , кора н ад п о ч еч н и к о в  в н орм е секрети рует небольш ое 
количество  эстроген ов  и ан д роген ов, которы е такж е представля­
ют собой стероидны е горм оны . У даление коры  надпочечников 
бы стро приводит к см ерти. Т аким  образом , в отличие от м озго­
вого вещ ества н ад п очечн и ков  корковы й  слой  этих  ж елез играет 
клю чевую  роль в регуляции  гом еостаза и м ногих ж и зн ен н о  важ ­
ных ф и зи ологи чески х  ф ункций .

Анатомия, гистология и эмбриология

Д ву сто р о н н и е н ад п очечн ы е ж елезы  у плода м ож н о  обнаруж ить 
уже к 2-м есячном у сроку  внутриутробной ж изни . К аж дая из этих 
ж елез состои т из м езен хи м альн ы х  клеток , об разую щ и х наруж ­
ную  зароды ш евую  зону, или кору , в которую  внедряю тся н ей ­
р о эк то д ер м ал ьн ы е (х р о м аф ф и н н ы е) клетк и ; п о следн и е ф о р м и ­
рую т вн утрен н ее м озговое вещ ество . Ж елезы  стан о вятся  очен ь  
крупны м и  и о б и л ьн о  сн абж аю тся  кровью . П оверх  ш и рокой  за ­
р о д ы ш ев о й  ко р ы  (к о то р а я  и сч е за е т  в с к о р е  п о сл е  р о ж д ен и я ) 
об разуется  т о н к и й  в н е ш н и й  слой  к л е то к , в к о то р о м  уж е на 
этой  стадии  м ож н о  р азли ч и ть  две зон ы  — клубочковую  и пуч­
ковую . В скоре п оявляется  и третья (н аи б олее  удален н ая  от п о ­
верхн ости ) зо н а  к о р к о в о го  слоя — сетч атая . Т ак и м  образом , 
зрелая кора н ад п о ч еч н и к о в  со сто и т  из трех о тн о си тел ьн о  р аз­
ных клеточны х слоев. Н аруж ны й слой  (клуб очк овая  зон а) д о ­
вольно узок  и содерж ит м елки е клетки , об ъ ед и н ен н ы е в отдель­
ны е группы  без четких  гран и ц . К летки  более ш и р о ко й  средней  
зон ы  (п учковой ) расп олож ен ы  сто л б и к ам и , рад и альн о  расходя­
щ и м и ся  от ц ен тра ж елезы . В н утрен н яя  зо н а  (сетчатая) содер-
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Надпочечник

мозговое 
вещество 

надпочечника

I
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пучковая зона

1 Кора 
I надпочечника

Кортикостероиды

Минералокортикоиды ^ ----------------------  Прогестерон

Глюкокортикоиды ^ -----------

1 1

Андрогены

Эстрогены ■<-----------------------------^

Рис. 5.1. Три зоны коры надпочечника и продуцируемые ими кор­
тикостероиды.

ж и т клетки , похож ие на клетки  п учк овой  зо н ы , но р ас п о л о ­
ж ен н ы е в виде яч еи стой  сети (рис. 5.1). Н еко то р ы е клетки к лу ­
бочковой  зоны  иннервирую тся ак со н ам и , сод ерж ащ им и  катехол­
ам и н ы  и вазоак ти вн ы й  и н тести н ал ьн ы й  пептид . Т ела этих  во ­
ло ко н  локализую тся преи м ущ ествен н о  в м озговом  вещ естве над­
п очечн и к ов . М н оги е ав то н о м н ы е нервы  н ад п о ч еч н и к о в  п рохо­
д я т  через кору к х р о м аф ф и н н ы м  к леткам  м озгового  вещ ества, 
но  н е к о т о р ы е  о к а н ч и в а ю т с я  н а ар т е р и о л а х  с у б к ап су л я р н о го  
сп летен и я  и регулирую т, вероятн о , к р о во сн аб ж ен и е ж елез. И м е­
ю тся д ан н ы е и о прям ой  ав то н о м н о й  и н н ер в ац и и  клеток  клу­
бо ч к о во й  зон ы . К ром е того , по  всем у к о р к о в о м у  слою  р ас се я ­
ны х р о м аф ф и н н ы е клетки .
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А ртериальн ая  к р о вь  п о сту п ает  в н ад п о ч е ч н и к и  по м елким  
ветвям аорты , ниж ней  диаф рагм альн ой  и почечной  артерий. Р ас­
падаясь на ещ е более то н к и е  веточки , эти  сосуды  образую т под 
капсулой н ад п очечн и ков  сплетен и е артериол , откуда кровь  п о ­
падает в капиллярную  сеть клубочковой  зоны  и далее в пучко­
вую зону, где м ногие кап и лляры  сливаю тся, образуя си н усови д­
ное сплетен и е вокруг клеток  сетчатой  зоны . Т аки м  образом , две 
внутренние зон ы  коры  получаю т уже части чн о  ли ш ен н ую  к и с­
л орода артери альн ую  кровь, к о то р ая  н ап р авл яется  в м озговое 
вещ ество , откуда о н а  н ак о н ец  п оступ ает в ц ен тральную  вену. 
В енозная кровь  из правого н ад п о ч еч н и к а  отводится преим ущ е­
ственно  в ниж ню ю  полую  вену, а из левого  — в левую  почеч­
ную вену (н еп осредствен н о  или по  левой  н иж ней  д и аф рагм аль­
ной вене).

Кортикостероиды

Синтез, запасание и секреция
Все горм оны  коры  н ад п очечн и к ов  являю тся прои звод н ы м и  хо ­
лестерина, которы й л и б о  сам  си н тези руется  в ж елезе из ац ета­
та, ли бо  (п реи м ущ ествен н о) поступает из крови  в составе ли - 
п опротеинов. П оэтом у горм оны  коры  н ад п очечн и к ов  — это  сте­
роиды , в структуре которы х им еется общ ее ц и клоп ен тан перги д- 
роф ен ан трен овое ядро. С и н тез этих  горм онов протекает с учас­
тием  четы рех ц и то х р о м -P -450-ф ер м ен то в , локали зован н ы х  в раз­
ны х су б к лето ч н ы х  ф р а к ц и я х  — м и то х о н д р и ях , м и кр о со м ах  и 
гладкой эн д оп лазм ати ч еской  сети . Н а первы х стадиях синтеза из 
х о л ес тер и н а  о б р азу ю тся  п р е гн е н о л о н  и п р о гес тер о н , при чем  
последний уже является п олноценны м  горм оном . Главные ко н еч ­
ны е горм ональны е продукты  коры  н ад п о ч еч н и к о в  обы чн о  клас­
сиф ицирую тся в соответствии  с их осн овн ы м и  эф ф ектам и : ми- 
н ерал о ко р ти ко и д ы , гл ю ко ко р ти ко и д ы , ан д роген ы  и эстрогены . 
Горм оны  первы х двух групп, п одоб но  прегн ен олон у  и прогесте­
рону, состоят из 21 углеродного атом а, и их иногда назы ваю т 
C 2 I -стероидам и . У взрослы х муж чин кора н ад п очечн и ков  в н о р ­
ме си н тези р у ет  горазд о  м ен ьш ее к о ли ч ество  ан д р о ген о в , чем 
половы е ж елезы , но у ж ен щ и н  вклад  н ад п о ч еч н и к о в  в общ ее 
количество  образую щ ихся в о рган и зм е ан д роген ов м ож ет бы ть 
д о в о л ьн о  зн ачи тельн ы м . А ндрогены  со сто ят  из 19 углеродны х 
атомов, и их иногда назы ваю т С 19-стероидам и. О бразую щ иеся из 
них эстрогены  являю тся С  18-стероидами. Н адпочечники  взрослого 
ч е л о в е к а  с е к р е т и р у ю т  о ч е н ь  н е б о л ь ш о е  их к о л и ч е с т в о  (см . 
рис. 5.1).

Главны й м и н ералок орти к ои д  у человека — альдостерон. С хе­
ма его  биосинтеза  п оказан а на рис. 5.2. К он ечн ая  стадия образо-
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альдостерон

Рис. 5.2. Пути биосинтеза кортикостероидных гормонов и соответ­
ствующие ферменты, принимаю щ ие участие в различных превращ е­
ниях. (Р-450 |1С(; — цитохромный P-450-ф ерм ент, отщ епляю щ ий боко­
вую цепь холестерина, называемый такж е десмолазой.)

вания альдостерона из 18 -ги д рокси корти костерон а катализирует­
ся м итохондриальны м  ф ерм ен том  Р -450с ||, которы й катализиру­
ет и более ран н и е этапы  — 1 l a -ги д р о кси л и р о ван и е и 18-гидро- 
ксилирование. Д ан н ы й  ф ерм ен т присутствует в клубочковой зоне 
коры  над п очечн и ков , и альдостерон  си нтезируется только  в этой 
зоне. К ортизол , явл яю щ и й ся  у человека главны м  глю кокортико- 
идом , синтезируется такж е из прогестерона, п редш ественником  
которого  служ ит холестерин  (см. рис 5.2). О дн ако  в этом  случае 
прогестерон  п ревращ ается  сн ач ал а  в 1 7 а-ги д р о к си п р о гестер о н  
под дей стви ем  ф ер м ен та  Р -450с|7 (1 7 а -ги д р о к с и л а за ) , которы й  
присутствует только  в пучковой  и сетчатой  зонах. Д альн ей ш и е 
п ревращ ени я прогестерона и 17а-ги д рок си п рогестерон а соответ­
ствен н о  в д езо к си к о р ти к о стер о н  и 11-дезоксикортизол  п рои схо­
дят под действием  ф ерм ен та Р -450с2| в гладкой эн доп лазм ати ч ес­
кой сети . П оследний  этап  образован и я корти зола из 11-дезокси- 
кортизола катализируется ины м  м итохондриальны м  ф ерм ентом  — 
Р-450с1|. С реди  продуцируем ы х корой  н ад п о ч еч н и к о в  андрогенов 
самы м  важ ны м  является деги д роэп и ан д ростерон  (ДГЭА ), к ото ­
ры й секретируется в н аибольш их количествах . Ф и зиологически  
зн ачи м ы е количества ан д роген ов продуцирую тся только  при па-

134



тологической  гиперактивности  коры  над п очечн и ков; в таких  слу­
чаях у ж енщ ин наблю даю тся эф ф екты  избы тка андрогенов. В этой 
главе рассм атриваю тся только  главны е корти костерои ды  челове­
ка — м и н ер ал о к о р ти к о и д ы  (ал ьд о стер о н ) и гл ю ко к о р ти ко и д ы  
(кортизол). А ндрогенам  и эстроген ам  п освящ ен ы  главы 7 и 8.

В ли п и дн ы х  каплях цитоплазм ы  корковы х  клеток  содерж ится 
в осн овн ом  исходны й п р ед ш ествен н и к  стероидны х горм онов — 
холестерин. Все образую щ иеся из него со ед и н ен и я  запасаю тся в 
очен ь  небольш их количествах. П оэтом у  при ак ти вац и и  клеток  
коры  н ад п очечн и ков  тем и или ины м и регуляторны м и стим ула­
ми с и н т ез  (с п ослед ую щ ей  с е к р е ц и е й )  го р м о н о в  в с я к и й  раз 
н ачинается с сам ы х первы х этапов. С к орость  секрец и и  альдосте­
рона в норм е колеблется от 0,1 д о  0 ,4  м км о л ь/2 4  ч; кортизол

-I----------- 1______I_________ I_________ I_________ I
20 24 4 8 12 16

Часы

Рис. 5.3. Типичный импульсный характер секреции аденогипофизар­
ного гормона кортикотропина и контролируемой им секреции кор­
тикостероида кортизола. П оказан такж е суточный ритм, с м акси­
мальной продукцией гормона утром (примерно к моменту пробуж­
дения) и м инимальной — в середине ночи.
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секретируется с гораздо больш ей  скоростью . У человека он а с о ­
ставляет о бы чн о  от 30 до  80 м км о л ь /2 4  ч.

В крови п рим ерно 75 % корти зола п рочн о , но обратим о св я ­
зан о  с белком  плазм ы  (тр ан ско р ти н о м ), обладаю щ им  вы соким  
сродством  и к другим  корти костерои дам , таки м  как  д езо кси к о р - 
ти костерон  и кортикостерон . Э тот белок  п ерен оси т такж е зн а ч и ­
тельны е количества прогестерона. Т о л ьк о  10 % кортизола крови 
находится в свободном  (ак ти вн ом ) со сто ян и и , а остальное его 
количество  ры хло связан о  с альбум ином  плазм ы . Если пиковая 
кон ц ен трац и я  общ его  корти зола превы ш ает 850 н м о ль /л  (самы й 
вы сокий  уровень в норм е), сод ерж ан и е свободного  горм она воз­
растает  н е п р о п о р ц и о н а л ь н о , п о ск о л ь к у  св язы в аю щ ая  ем к о сть  
тр ан ско р ти н а оказы вается п олн остью  н асы щ ен н о й , а альбум ин 
способен  связать  л и ш ь  небольш ое коли ч ество  кортизола. А льдо­
стерон обладает гораздо м еньш им  сродством  к тран скорти н у  и, 
кром е того, секретируется в гораздо м ен ьш и х количествах, чем 
кортизол. П оэтом у  он не м ож ет кон кури ровать  с последним  за 
связы ваю щ и е места на белках -н оси телях . С ам ая  больш ая доля 
альдостерона св язан а  с альбум ином . У зд оровы х лю дей секреция 
кортизола подчи н яется  суточном у ритм у, которы й  отраж ает су­
точ н ы й  ритм  вы деления к о р ти ко тр о п и н а, отставая от него п р и ­
м ерно на 40 м ин. У ровни  к о р ти ко тр о п и н а и кортизола в плазм е 
возрастаю т во время сн а  и достигаю т м аксим ум а к утру, тотчас 
перед пробуж дением  или вскоре после него. Затем  он и  сн и ж а­
ются и достигаю т м иним ум а к  вечеру (рис. 5.3). Э ти колебания 
зави сят, по-ви ди м ом у, от  вли ян и й  ц ен тральной  нервной  си сте­
мы, которы е осущ ествляю тся через гипоталам ус, контролирую ­
щ ий секрец и ю  корти котроп и н а. П оследн и й  в свою  очередь к о н ­
тролирует сек рец и ю  кортизола. Э н д о ген н ы й  «водитель суточного 
ритма» располагается, по всей вероятн ости , в супрахиазм атичес- 
ком  ядре гипоталамуса.

Минералокортикоиды: альдостерон 

Эффекты альдостерона

О сновной  эф ф е к т  альдостерона заклю чается в стим уляции  реаб­
сорбции  натрия в почках (в дистальны х извиты х канальцах и с о ­
бирательны х трубочках коркового  слоя). А льдостерон усиливает 
реабсорбцию  натрия и в потовы х, и слю нны х ж елезах, ж елудке 
и толстом  к и ш еч н и к е , а такж е м ож ет влиять на реабсорбцию  
этого  иона в проксим альны х почечны х кан альц ах  и в восходя­
щ ем колене петли Генле. А льдостеронзависим ая реабсорбция н а­
трия в дистальны х отделах н еф рон а происходит путем активного  
обм ена ионов натрия из просвета к ан альц ев  на ионы  калия (или 
в од орода) из о к о л о к а н а л ь ц е в о й  и н те р с т и ц и а л ь н о й  ж и д к о сти .
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О тн ош ен и е между обм ен иваю щ и м и ся  и онам и  не является стро­
го ф и к си р о ван н ы м , но считается, что два иона натрия о б м ен и ­
ваю тся на один  ион калия. В лияния м инералокорти костерои дов  
на тр а н сп о р т  н атри я  и кали я  м о ж н о  о тд ели ть  друг от  друга, 
используя, н ап ри м ер , ингибиторы  си н теза  белка. Э то свидетель­
ствует о сущ ествовании  в к летк е-м и ш ен и  не одного , а н есколь­
ких м еханизм ов дей стви я  горм она на тран сп орт ионов.

М и н ер ал о ко р ти к о и д ы  м огут вли ять  и н а  эк с к р е ц и ю  и он ов  
водорода. Н априм ер , при избы тке альдостерона и з-за  увеличен­
ной потери ионов  водорода, обусловленной  усиленной  реабсорб­
цией натрия, м ож ет развиться м етаболический  алкалоз.

Т аки м  образом , чисты м  результатом  дей стви я  м ин ералокор- 
ти кои д ов  на ди стальн ы е отделы  н еф р о н а  являю тся усиление ре­
абсорбции натрия и возрастание эк ск р ец и и  калия. П ри этом  воз­
растает кон ц ен трац и я натрия в плазм е, что п риводит к  стим у­
ляц и и  осм орец еп торов переднего гипоталам уса и вы делению  ва­
зопрессина из нервны х ок он чани й  в нейрогипоф изе. В азопрессин 
стимулирует реабсорбцию  воды из собирательны х трубочек, а это 
восстанавливает норм альную  кон ц ен трац и ю  растворенны х в плаз­
ме вещ еств, сн и м ая  о см оти ч ески й  стимул к секрец и и  вазоп рес­
сина. Т акая цепь реакций  возм ож на л и ш ь  при норм альном  ф ун к ­
ци он и рован и и  н ей роги п оф и зарн ой  систем ы . Т аким  образом , со ­
ч е та н и е  во зд ей с тв и я  а л ь д о с те р о н а  н а р еа б с о р б ц и ю  н атри я  и 
вазопрессина на реабсорбцию  воды приводит к увеличению  объе­
ма внеклеточной  (экстрац еллю лярн ой ) ж ид кости  (Э Ц Ж ). К роме 
того , о ч еви д н о , что альдостерон  п о вы ш ает  общ ее сод ерж ан и е 
натрия в организм е, тогда как  вазопрессин  регулирует л и ш ь  к о н ­
центрацию  этого  иона в плазм е (рис. 5.4).

О дн ако  даж е в случае резкого  п о вы ш ен и я  м и н ералок орти ко- 
идной активности  (наприм ер , при п ервичном  альдостеронизм е) 
объем  Э Ц Ж  редко  возрастает более чем  на 15 % (вот почем у 
отеки  в таких  случаях наблю даю тся редко). Э то о бъясн яю т «ме­
ханизм ом  ускользания» . В предотвращ ении  чрезм ерного  увеличе­
ния объем а Э Ц Ж  в таких  условиях играю т роль, вероятно , м н о ­
гие ф акторы . К  ним относятся: (1) возрастание скорости  клубоч­
ковой ф и льтрац и и  (С К Ф ) при чрезм ерн ом  увели чен и и  объема 
Э Ц Ж  и, следовательн о , артери альн ого  давлен и я ; (2) у м ен ьш е­
ние реабсорбции  натрия из п рокси м альн ы х канальцев  (под д е й ­
стви ем  ф и зи ч е с к и х  си л ); и (3) вы д ел ен и е  н атр и й у р ети ч ески х  
горм онов, сн иж аю щ их реабсорбцию  натрия за счет воздействия 
на другие участки н еф рон а (см. ниж е).

Д ругой м и н ералок орти кои д , 11 -дезокси корти костерон , о к азы ­
вает аналогичное д ей стви е на реабсорбцию  натрия и эк скрец и ю  
к ал и я , но  им еет горазд о  м ен ьш ее ф и зи о л о ги ч е ск о е  зн ач ен и е . 
Т аким  образом , м и н ералокорти кои ды  способствую т задерж ке н а­
трия в орган и зм е и играю т важ нейш ую  роль в поддерж ании  со-
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Рис. 5.4. Схема, иллюстрирующая взаимодействие минералокортико- 
ида альдостерона и нейрогипоф изарного  горм она вазопрессина в 
регуляции объема жидкости в организме.

л евого  гом еостаза . С ледует п о м н и ть , что, хотя альдостерон  и 
другие м инералокортикоиды  в осн овн ом  повы ш аю т общ ее содер­
ж ан и е натрия в организм е, эти  горм оны  вы п олн яю т такж е важ ­
ную ф у н кц и ю  регуляторов уровня калия в плазме.
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Механизм действия альдостерон а

А льдостерон  о тн о с и тел ь н о  л егк о  п р о н и к ает  ск в о зь  клеточную  
м ем брану и, о к азавш и сь  в клетке, связы вается со своим  с п е ц и ­
ф ическим  цитоп лазм ати чески м  рецептором  (назы ваем ы м  рец еп ­
тором 1-го типа). Горм он-рецепторны й ком плекс поступает в кле­
то ч н о е  яд ро , где, влияя на т р а н с к р и п ц и ю  яд ер н о й  Д Н К , он 
усиливает си н тез м Р Н К  (рис. 5.5). П осле этого  на рибосом ах в 
цитоплазм е синтезирую тся сп ец и ф и ч еск и е  белки , которы е могут 
повы ш ать  п р о н и ц ае м о с ть  л ю м и н а л ь н о й  м ем бран ы  для ионов  
натрия и стим улировать н атри ево -к али евы й  обм ен ны й  насос на 
серозной  м ем бране. В озм ож но, что одн о в р ем ен н о  увеличивается 
проницаем ость лю м инальной  м ембраны и для ионов калия. Ионы 
натрия по своем у электрохи м и ческом у  градиенту диф ф ундирую т 
из просвета канальца в клетку, а затем  акти вн о  тран сп орти ру­
ются из клетки в околоканальцевую  интерстициальную  жидкость.

Клетка дистального канальца

Рис. 5.5. Геномный механизм (с изменением процессов транскрип­
ции и синтеза белка) влияния альдостерона на транспорт N a+ и К ' 
в дистальных отделах нефрона.
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Ч ерез серозную  м ем брану в обм ен  н а ионы  натрия происходит 
акти вн ы й  п еренос в клетку и он ов  калия, которы е (при наличии 
достаточн ого  градиента к о н ц ен тр ац и й ) могут затем  д и ф ф у н д и ­
ровать через лю м инальную  м ем брану в ж и д кость , содерж ащ ую ся 
в просвете канальца. К ортизол так  ж е ж адн о  связы вается с м и- 
н ералокорти кои д н ы м  рец еп тором , как  и сам  альдостерон. П о ­
скольку  присутствую щ ие в крови коли ч ества кортизола нам ного 
превы ш аю т уровень альдостерона, м ож н о  удивляться том у, что 
в норм е отсутствую т к л и н и ч ески е  п роявлен и я  избы точной  «ми- 
н е р а л о к о р т и к о и д н о й »  ак ти в н о сти . Э то т  п ар а д о к с  об ъ я сн яется  
присутствием  в почках  ф ерм ен та, которы й  п ревращ ает кортизол 
в биологически  неактивную  ф орм у (м и н ералокорти кои д н ы е э ф ­
ф екты  кортизола см. ниж е).

Н едавно  в опы тах на м н огояд ерн ы х л ей к о ц и тах  человека и 
гладком ы ш ечны х клетках сосудов кры сы  бы ли получены  д о к а за ­
тельства более бы строго д ей стви я  альдостерона на н атри ево-во- 
дородны й  обм ен , которое не сн и м ается  ингибиторам и  б ел ко в о ­
го синтеза . Э то свидетельствует о сущ ествован и и  н егеном ного  
м еханизм а действия альдостерона, осущ ествляем ого  с пом ощ ью  
других рецепторов (2-го  ти п а), которы е располож ены  на клеточ­
ных м ем бранах и «вклю чаю т» систем у вторы х посредников. Д ей ­
ствительно, в л ей коц и тах  человека под дей стви ем  альдостерона 
уже в пределах одной  м инуты  усиливается образован и е и н ози - 
толтри ф осф ата, которы й м ож ет бы ть ком п он ен том  систем ы  вто­
рых посредн и ков в этих  клетках.

Регуляция секреции альдостерона

С екрец и я альдостерона регулируется м ногим и  ф акторам и, в том 
числе непосредственно  к о н ц ен тр ац и ям и  натрия и калия в п лаз­
ме. П адение уровня натрия в плазм е н а  10 % или повы ш ение 
уровня калия на ту ж е величину , п о -ви д и м ом у , п рям о  влияет 
на кору н ад п очечн и ков , стимулируя си н тез и секрецию  альдо­
стерона. А ден оги п оф и зарн ы й  корти ко тр о п и н  (А К ТГ) стим улиру­
ет п ревращ ение холестерина в п регн ен олон  и тем самы м  о к азы ­
вает перм иссивное действие на п родукцию  альдостерона. О днако  
А К ТГ — не осн овн ой  регулятор этой  п родукции ; главны й его 
эф ф е кт  заклю чается в регуляции  си н теза  и секрец и и  глю кокор- 
тикоидов.

Н аиболее важ ное регуляторное вли ян и е на секрецию  альдо ­
стерона оказы вает р ен и н -ан ги о тен зи н о вая  систем а (РА С ). Р енин 
представляет собой ф ерм ен т, которы й  синтезируется (и зап аса­
ется в секреторны х гранулах) в клетках, располож енны х вдоль 
к о н еч н о й  части  п р и н о ся щ и х  ар тер и о л , вход ящ и х в п очечн ы е 
клубочки; эти  клетки  назы ваю тся ю кстаглом ерулярны м и  (Ю Г). 
П ри стим уляции  Ю Г -клеток  ренин  вы деляется в кровь, где д е й ­
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ствует на синтезируем ы й  в печени  и присутствую щ ий в плазме 
белок  (ан гиотензиноген ), отщ епляя от  него д екап еп ти д  ангиотен­
зин  I. П од влиянием  превращ аю щ его  ф ерм ен та  (особ ен н о  вы со­
кая ко н ц ен тр ац и я  которого  обнаруж ивается в легких) эта  м оле­
кула  б ы стр о  п р е в р а щ а е т с я  в о к т а п е п т и д  — а н г и о т е н зи н  II 
(рис. 5.6). А нгиотензин  II (и его м етаболит — сеп тапептид-ангио- 
тензин  III)  усиливает п родукцию  альдостерона клеткам и  клубоч­
ковой зоны  коры  н ад п очечн и ков. А н ги отен зи н  II вы п олн яет и 
другие важ ны е ф ун кц и и : он  оказы вает м ощ н ое сосудосуж иваю ­
щ ее действие, когда присутствует в крови  в вы соких ко н ц ен тр а­
циях; служ ит ф актором  роста гладком ы ш ечны х клеток  сосудов и 
стим улирует ж аж ду. П оследн и й  эф ф е к т  связан  с присутствием  
всех необходим ы х к ом п он ен тов  р ен и н -ан ги о тен зи н о во й  систем ы  
в головном  мозге.

О дним  из важ нейш их стимулов вы деления рен и н а из Ю Г-кле- 
ток  является сн и ж ен и е п ерф узи он н ого  давлени я  в почках. С н и ­
ж ен и е давлени я  в п ри н осящ и х  артериолах  восп ри н и м ается  либо 
сам им и Ю Г -клеткам и , либо  соседним и  сосудисты м и баррорецеп- 
торам и почек. К ровотечен и е, потеря соли  и воды или чересчур 
длительное деп он и рован и е крови в ниж них  конечностях  при сто­
ян и и  (постуральная ги потензия) — все это  сопровож дается о б ­
щ им падением  артериального  давлени я и соответственно  стим у­
ляцией  секреции  ренина. Д ругим  м еханизм ом  усиления секреции  
рен и н а в таких  ситуациях  м ож ет бы ть неп осред ствен н ая  стим у­
ляц и я  этого  п роцесса си м п ати ч ески м и  нервам и  почек. И мею тся 
о сн о в ан и я  утверж д ать , что  Ю Г -к л е тк и  п р ям о  и н н ер в и р у ю тся  
ад ренергическим и  волокнам и ; кром е того, катехолам ины  крови 
такж е могут стим улировать сек рец и ю  рен и н а , действуя через а -  
рецепторы , расп олож ен н ы е н еп осред ствен н о  на Ю Г-клетках.

Д ругой , вн утри почечн ы й , м еханизм  регуляции  секрец и и  ре­
н и н а за к л ю ч ает ся , п о -в и д и м о м у , в и зм е н е н и и  к о н ц е н тр а ц и и  
ионов хлора (или  натрия) в кан альц евой  ж и д к ости , ом ы ваю щ ей 
плотное пятно. П оследнее представляет собой участок  вид оизм е­
ненны х эп и тели альн ы х клеток, расп олож ен н ы х  там , где толстое 
восходящ ее колено петли Генле прилегает к  Ю Г -клеткам , о к ру ­
ж аю щ им  аф ф ерентную  артериолу (см. рис. 5.6). П лотное пятно и 
артери олярн ы е Ю Г -клетки  вм есте ф орм и рую т так  назы ваем ы й 
ю кстагломерулярны й аппарат (Ю ГА). В некоторы х обстоятельствах 
повы ш ен н ая кон ц ен трац и я  и он ов  хлора (или н атри я) в области 
плотного  п ятн а  со п р о в о ж д ается  сн и ж ен и е м  се к р ец и и  рен и н а , 
тогда как  у м ен ьш ен и е доставки  хлора (или н атрия) к этой  о б ­
ласти усиливает секрец и ю  д ан н о го  ф ерм ен та. О дним  из послед­
ствий  у си л ен и я  сек р ец и и  р ен и н а  эти м  м ехан и зм ом  м огло бы 
бы ть сн и ж ен и е С К Ф  в результате м естного  эф ф екта  ан ги о тен зи ­
на II (сок ращ ен и е м езангиальны х клеток , расп олож ен н ы х во к ­
руг клубочковы х капилляров).
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Кортикотропин

Рис. 5.6. Основны е факторы, регулирующие продукцию альдостеро­
на, среди которых важнейш ая роль принадлеж ит ренин-ангиотензи- 
новой системе.

Горм он н ей р о ги п о ф и за  вазо п р есси н  (см . главу 4) торм ози т 
секрецию  ренина; им ею тся дан н ы е и о сущ ествовании  непосред­
ствен н ой  отри ц ательн ой  о б р атн о й  св язи , посредством  которой  
ан ги отен зи н  II и альдостерон  торм озят  вы деление ф ерм ента из 
Ю Г -клеток. У становлено, что сп особн остью  стим улировать се к ­
рецию  р ен и н а обладаю т н екоторы е простагландины .

Предсердный натрийуретический пептид

В регуляции баланса ионов  натрия п р и н и м ает  участие и пред­
сердны й н атрийуретический  пептид (П Н П ), которы й ингибиру­
ет секрецию  ренина и соответственно секрецию  альдостерона. Он
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состоит из 28 ам и н о к и сл о т  и синтезируется главны м  образом  в 
м иоцитах предсердий; неб ольш ая его часть поступает в кровь  и 
из клеток ж елудочков сердца. О сн овн ы м  стим улом  его секреции  
является растяж ен и е м и оц и тов  при увели чен и и  объем а предсер­
дий. Ф и зи ологи ческ и е  эф ф екты  Г1НП вклю чаю т увеличение по­
чечной  эк ск р ец и и  соли и воды и сн и ж ен и е  артериального  д ав ­
л ен и я. Он сн и ж ает такж е акти вн ость  различны х прессорны х гор­
м ональны х систем , в том  числе рен и н -ан ги о тен зи н -ал ьд о стер о - 
новой систем ы , катехолам инов и вазопрессина.

К ром е П Н П , обнаруж ены  и другие ан ал о ги ч н ы е м олекулы , 
такие как  м озговой натрийуретический  пептид (М Н П ) и натрий- 
уретический  пептид С -ти п а  (С Н П ). П редполагается такж е сущ е­
ствование других горм онов, обладаю щ их нагрийуретическим  д е й ­
ствием , н ап ри м ер  холи н оп одоб н ого  вещ ества, присутствую щ его 
в вы сокой кон ц ен трац и и  в плазм е и гипоталам усе кры с со  сп о н ­
тан н ой  гипертензией , равно  как  и в плазм е п ац и ен тов  с гипер­
то н и ч еской  болезнью ; сод ерж ан и е этого  вещ ества возрастает при 
вы соком  потреблении  натрия.

Гл кжокорти ко ид ы 
Эффект ы глюкокорт икоидов

Н аиболее важ ны м и из природны х гл кж окорти  коидов, присутству­
ю щ их в плазм е человека, являю тся кортизол  и к ортикостерон ; 
п отен ц и альн о  важ ен и корти зон , которы й  сам  по себе н еакти ­
вен, но в печени  и других тк ан ях  м ож ет превращ аться в ко р ти ­
зол. О сновны е ф изиологические эф ф екты  глю кокортикоидов про­
являю тся в сф ере углеводного, белкового  и (в м еньш ей степ е­
ни) ж и рового  обм ена. Эти горм оны  играю т важ ную  роль и в 
ф орм и рован и и  резистентности  к дей стви ю  различны х п овреж да­
ющ их ф акторов (стрессоров). В избы точном  количестве эти соеди­
нения оказы ваю т им м уносупрессивное, противовоспалительное и 
противоаллергическое действие, что им еет больш ое зн ачен ие при 
некоторы х кли н и чески х  состоян и ях  (рис. 5.7).

Метаболические эффекты глюкокортикоидов

Углеводы. К ортизол обладает м ногим и эф ф ек там и  в сф ере угле­
водного обм ена, в результате которы х возрастает к он ц ен трац и я 
глю козы в крови. Он стмулирует п еченочны й  глю конеогенез (о б ­
р азо в ан и е  глю козы  из н еуглевод н ы х  п р е д ш е с т в е н н и к о в ), что 
вначале приводит к  увеличению  запасов гликогена в печени (гли­
когенез). Г лю конеогенез усиливается и опосредованно: вследствие 
поступления в печень  повы ш ен н ы х количеств пред ш ествен н и ков 
глю козы ; в этом  заклю чается второй эф ф е к т  глю кокорти кои дов
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Надпочечник

Кортизон
(неактивный)

Фармакологические эффекты: 
иммуносупрессивное действие 
противоаллергическое действие 

противовоспалительное действие

Рис. 5.7. Основные физиологические эффекты глюкокортикоида кор­
тизола. В клинике используются ф армакологические эффекты.

(см . сл ед у ю щ и е р азд ел ы ). К о р т и зо л  та к ж е  п р о ти в о д ей с тв у е т  
п ер и ф ер и ч еск о м у  вл и ян и ю  и н су л и н а н а  п о гл о щ ен и е  глю козы  
(см. главу 11). У силенное поступление глю козы  из печеночны х 
клеток  в кровь  м ож ет о б условли вать  ги п ер гл и кем и ю , которая 
очен ь  часто наблю дается при п овы ш ен н ой  продукции  глю кокор- 
тикоидов.

Белки. Вне печени  кортизол  торм ози т п оглощ ен и е ам и н о к и с­
лот и синтез белка, но в печени  он  стим улирует эти  процессы . 
В таких периф ерических тканях , как  м ы ш цы , кож а и кости, этот 
горм он оказы вает такж е м о щ н о е к атаболи ч еское  действие. П ри 
его и зб ы точ н ой  продукц и и  м ож ет разви ться  резкая  м ы ш ечная
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слабость. В печен ь  при  этом  поступает п овы ш ен н о е количество  
ам и н оки слот, которы е вы п олн яю т здесь  роль  пред ш ествен н и ков  
глю конеогенеза.

Жир. К ортизол  влияет и на ж и ровой  обм ен , о соб ен н о  когда 
секретируется в избы точны х количествах. С ледствием  усиления 
л и п о л и за  в ж и р о в о й  тк а н и  я в л я е т с я  у с к о р е н и е  м о б и л и зац и и  
ж ирны х кислот. Э тот эф ф е к т  (по край н ей  м ере отчасти) о п ред е­
ляется п о тен ц и рован и ем  л и п о л и ти ч еск о го  дей стви я  других гор­
м онов, таких  как  сом атотроп и н  и катехолам ины . П ри  секрец и и  
больш их количеств кортизола корой  н ад п о ч еч н и к о в  м ож ет п р о ­
исходить цен три п етальн ое расп ред елен и е ж и р а  в организм е (уве­
ли чен и е ж ировы х отлож ений  в области  л и ц а  и верхних отделов 
тела).

Д ей стви е  и зб ы точ н ы х  к о ли ч еств  к о р ти зо л а  н а  углевод н ы й , 
белковы й  и ж ировой  обм ен  оп ред еляет ти п и ч н ы е п р и зн аки  с и н ­
дром а К уш инга (см. к ли н и ч ески й  раздел).

Прочие эффекты глюкокортикоидов

М инералокорт икоидная активност ь. Г лю кокорти кои д ам  присущ а 
оп ред елен н ая  м и н ер ал о к о р ти к о и д н ая  ак ти вн ость , которая в н о р ­
ме не им еет больш ого  зн ач ен и я , так  к ак  си л ьн о  уступает ак ти в ­
ности  таких м и н ералок орти к ои д ов , к ак  альдостерон. О дн ако  при 
и зб ы то ч н о й  п р о д у к ц и и  к о р ти зо л а  его  м и н е р а л о к о р т и к о и д н а я  
акти вн ость  п риобретает больш ее зн ач ен и е  в регуляции  солевого 
обм ена. И н тересн о , что рецепторы  альдостерона 1-го ти п а обла­
даю т к  кортизолу  не м ен ьш и м  сродством , чем к исти н н ы м  м и- 
н ер а л о к о р т и к о и д ам . О д н ако  н есм о тр я  н а  то , что сод ер ж ан и е  
кортизола в крови  нам н ого  п ревы ш ает сод ерж ан и е альдостеро­
на, его м и н ералокорти к ои д н ая  ак ти вн ость  д остаточн о  мала. Э тот 
каж ущ ийся парадокс объясн яется  присутствием  в клетках почеч­
ны х к ан ал ь ц ев  ф е р м е н та  11 Э -ги д р о к с и с т е р о и д -д е ги д р о ге н а зы  
(11 (3-ГСД), которы й катализирует п ревращ ен и е акти вн ого  к о р ­
ти зола в н еакти вн ы й  к орти зон  и тем  сам ы м  удаляет к о н ку р ен ­
тосп особ н ы й  глю кокорти кои д  из окруж ени я почечны х м ин ера- 
л о к о р т и к о и д н ы х  р ец еп то р о в . П о -в и д и м о м у , то т  ж е защ и тн ы й  
м еханизм  ф ун к ц и о н и р у ет  и в других чувствительны х к  альдосте- 
рону  тк а н я х , где п р о и сх о д и т  р еа б с о р б ц и я  н ат р и я , таки х  к ак  
слю н н ы е ж елезы  и толсты й к и ш еч н и к . С  другой стороны , точно 
таки е  ж е м и н ер ал о к о р ти к о и д н ы е рецепторы  обнаруж ены  в ги п ­
п окам пе (в головном  мозге), где 11 [3-ГСД отсутствует. П о -в и д и ­
мому, здесь кортизол  и альдостерон  связы ваю тся с рецепторам и 
оди н аково  эф ф екти вн о .

В отсутствие этого  ф ерм ен та в почках  возн и кает кли н и ч еское  
состоян и е , и звестное как  «синдром  каж ущ егося избы тка м и н е­
ралокорти кои дов» . О дн ой  из п ри ч и н  этого  си н д р о м а является
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чрезм ерное потребление в пищ у л ак р и ц ы , содерж ащ ей активны е 
вещ ества — глицирризовую  и глицирретиновую  кислоты , к ото ­
ры е ингибирую т l i p -ГС Д . В результате глю кокортикоиды  сохра­
няю т свою  акти вн ость  в клетках  дистальны х почечны х канальцев 
и связы ваю тся  зд есь  с м и н ер ал о к о р ти к о и д н ы м и  рец еп торам и , 
вы зы вая гиперн атри ем и ю , ги п окали ем и ю  и гипертензию .

Водный обмен. О тсутствие глю кокортикоидов наруш ает способ­
ность организм а экскрети ровать  водную  нагрузку. О тчасти стим у­
лирую щ ее д ей стви е  к о р ти зо л а  на эк с к р е ц и ю  водной  нагрузки 
м ож ет бы ть следствием  п овы ш ен и я скорости  клубочковой  ф и л ь ­
трац и и  (С К Ф ). В озрастание скорости  п лазм отока в клубочках, 
возм ож н о , является  результатом  п р ям о го  сосудорасш и ряю щ его  
д ей стви я  гл ю ко к о р ти к о и д о в  на сосуды  почек . Д ругой ф акто р , 
которы й м ож ет определять н есп особ н ость  экскрети ровать  водную 
нагрузку при недостаточности  глю кок орти кои дов , — это  п о вы ­
ш енная секрец и я вазоп ресси н а, задерж и ваю щ его  воду в о р ган и з­
ме. В азопрессин , вы деляю щ ийся из нервны х о к о н ч ан и й  в ср е­
д и н н о м  возвы ш ен и и , вм есте с корти ко л и б ер и н о м  (корти котро- 
п и н -р и ли зи н г  горм оном , К РГ) стим улирует секрец и ю  к о р ти ко ­
тр о п и н а и, следовательно, кортизола (см. главу 4). Н е исклю че­
но, что при недостаточности  кортизола срабаты вает отри ц атель­
ная обратная связь , что п риводит к у си лен и ю  секрец и и  К Р Г  и 
вазопрессина.

Сердечно-сосудистые эффекты. П од вли ян и ем  гл ю ко к о р ти к о и ­
дов  повы ш ается сосудисты й тонус; возм ож но , эти  горм оны  п о ­
тен ц и рую т сосудосуж иваю щ ий эф ф е к т  других вазоактивны х с о ­
ед и н ен и й , таких  как  катехолам ины  и даж е вазопрессин .

Рост. П ри избы точном  сод ерж ан и и  глю кокорти кои дов  в кр о ­
ви у детей  зам ед ляется  ск о р о с ть  роста. Э то т  эф ф е к т  отчасти  
объясняется торм озящ и м  дей стви ем  глю кокорти кои дов  на се к р е ­
цию  сом атотроп и н а, но глю кокорти кои ды  и п рям о  ингибирую т 
продукцию  и нсулиноподобного  ф актора роста I (И Ф Р -1 , см. гла­
ву 4), а такж е общ ий  си н тез белка.

Реакция на стресс. Р азн ооб разн ы е стрессоры , в том числе т я ­
ж елая травм а, кровотечен и е, острая ги п о гл и кем и я , повы ш ен и е 
тем п ературы  тела и эм о ц и о н а л ь н ы е  п ер е ж и в ан и я , п ри вод ят к 
резком у п овы ш ен и ю  к он ц ен трац и й  к о р ти ко тр о п и н а и кортизола 
в крови (см. раздел, п освящ ен н ы й  регуляции  секрец и и  ко р ти зо ­
ла). У ги п о ф и зэк то м и р о в ан н ы х  или ад рен алэктом и рован н ы х  ж и ­
вотны х или лю дей  даж е д о в о л ьн о  легк и й  стресс м ож ет им еть 
ф атальны е последствия, которы х м ож но избеж ать, если бы стро 
ввести зам естительны е дозы  глю кокортикоидов. Т очны й механизм 
п о вы ш ен и я  устой чи вости  о р ган и зм а  к стрессу  под дей стви ем  
глю кокорти кои дов н еизвестен , но такая  «толерантность» отч ас­
ти , возм ож но, связан а  с м етаболическим и  и сердечн о-сосуди с­
ты м и эф ф ектам и  этих  горм онов. К ром е того , все больш е дан н ы х
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свидетельствует о регуляции  им м унной  систем ы  глю кокорти кои - 
дам и , что м ож но рассм атривать к ак  ж и зн ен н о  важ ны й к о м п о ­
нент реакции  организм а на действие стрессоров (см. И м м уносуп- 
рессивное д ей стви е глю кокорти кои дов).

Фармакологические эффекты глюкокортикоидов

Противовоспалительное действие. К ортизол  и другие глю кокорти- 
коиды  угнетаю т воспалительны й  проц есс, о бы чн о  разви ваю щ и й ­
ся при повреж дении  ткан ей , но этот эф ф е к т  проявляется толь­
ко в тех случаях, когда горм оны  (или  их си н тети ч ески е ан ал о ­
ги) присутствую т в крови в и збы точны х количествах. П ри обы ч­
ном воспалительном  процессе п овы ш ен и е п роницаем ости  к ап и л­
лярн ы х  стен ок  приводит к д и ф ф узи и  плазм ы  и м играции  л е й к о ­
ц итов через м ем брану к ап и л л яр о в  (ди ап едез) в повреж денную  
область. Н аруш ение целостности  л и зо со м н ы х  м ем бран  л ей к о ц и ­
тов  обусловливает вы свобож дение в окруж аю щ ую  среду разли ч­
ных п ротеолитических ф ерм ен тов , которы е разруш аю т повреж ­
ден н ы е клетки и их ком поненты . Затем  ф орм ирую тся коллагено­
вые волокна, зам ещ аю щ и е п овреж денную  ткань. К ортизол бло­
кирует все стадии этого процесса и тем  сам ы м  препятствует нор­
м альном у заж и влен и ю  раны . Д ан н ы й  эф ф е к т  вы соких к о н ц ен т­
раций глю кокортикоидов им еет н еоц ен и м ое терапевтическое зн а ­
чен и е при н екоторы х восп али тельн ы х  заболеван и ях , нап ри м ер  
при ревм атоидном  артрите. О соб ен н о  важ ную  роль м ож ет играть 
стабилизирую щ ее влияние кортизола на м ем браны  лизосом .

Противоаллергическое действие. В ы сокие к о н ц ен трац и и  глю ко­
к о рти кои д ов  вы зы ваю т п роти воаллерги чески й  эф ф ек т . О тчасти 
это  об ъ я сн яется , вероятн о , то р м о ж ен и ем  си н теза  гистам ина в 
тучны х клетках и базоф илах. П ри взаим одействии  антигена с а н ­
тителом  целостность тучны х клеток  наруш ается, причем  с п ос­
ледую щ им  вы делением  гистам ина из них часто связана аллерги­
ческая р еакци я . Н ап ри м ер , гистам ин  вы зы вает расш и рен и е ка­
пилляров и п овы ш ен и е п рон и ц аем ости  их стен ок , что сп о со б ­
ствует вы ходу плазм ы  в и н те р сти ц и а л ьн о е  п р о стр ан ство . Э то 
приводит к сн и ж ен и ю  венозного  возврата к  сердцу и падению  
артериального  давлени я , т. е. к  одном у из характерны х п роявле­
ний ан аф и лакти ч еского  ш ока. П ад ен и ю  артериального  давления 
способствует и д оп олн и тельн ое  расш и рен и е артериол под вли я­
нием  гистам ина. Гистам ин такж е вы зы вает со к р ащ ен и е н ек о то ­
рых гладких м ы ш ц, о соб ен н о  брон хи олярн ы х, и таки м  образом  
участвует, вероятно, в патогенезе астм ы . О н усиливает и сек р е­
цию  слю нны х ж елез, подж елудочной  ж елезы , ж елез ж елудка и 
к и ш ечн и ка. И м ен н о  поэтом у корти зол , и нгибирую щ ий  синтез и 
секрецию  гистам ина, ослабляет (по к рай н ей  м ере некоторы е) ал ­
лергические реакции .
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П р о ти в о а л л е р ги ч е ск о е  д е й ст в и е  г л ю к о к о р ти к о и д о в  отчасти  
м ож ет бы ть следствием  и других их эф ф ек то в , нап ри м ер  то р м о ­
ж ен и я си н теза  ки н и н о в , у м ен ьш ен и я  продукц и и  антител и ста­
би лизации  л и зосом н ы х  м ем бран.

Иммуносупрессивные эффекты. Е щ е оди н  полезны й  в терап ев­
ти ч еском  отн ош ен и и  эф ф е к т  больш их количеств гл ю ко к о р ти ко ­
идов — торм ож ен и е н орм альн ого  и м м унного  ответа. О но обус­
ловливается постеп ен н ы м  разруш ен и ем  л и м ф о и д н о й  тк ан и , что 
сопровож дается сн и ж ен и ем  образован и я антител , а  такж е ум ен ь­
ш ен и ем  ко ли ч ества  л и м ф о ц и т о в , б а зо ф и л о в  и э о зи н о ф и л о в  в 
крови. Д ан н ы й  эф ф е к т  м ож но исп ользовать  при оп ерац и ях  по 
пересадке орган ов  и тк ан ей , хотя он  о ставляет больного  б езза­
щ итны м  перед ди ссем и н ац и ей  тяж елой  и н ф екц и и . П оэтом у н е ­
обходим ы м  д о п о л н ен и ем  к терап евти ч еском у  п р и м ен ен и ю  вы со­
ких доз стероидов являю тся ан ти б и оти к и .

Все больш е становится ясн ы м , что вли ян и е гл ю ко к о р ти ко и ­
дов  на им м унную  систем у п роявляется  не то л ько  тогда, когда 
он и  присутствую т в и збы точны х количествах  (т. е. при введении 
их с терапевтической  целью  или при эн д о ген н о й  гиперсекрец и и , 
как  в случае си н д ром а К уш и н га), но и в норм альны х условиях 
как  часть ф и зи ологи ческ ого  регуляторного  дей стви я , препятству­
ю щ его разруш ительном у  дей стви ю  им м унной  систем ы  на орга­
низм . Н ап ри м ер , в тех условиях  когда сти м уляц и я ли м ф оц итов  
могла бы сопровож даться вы делением  токси чн ы х вещ еств (н ап ри ­
м ер , ф а к т о р а  н е к р о за  о п у х о л ей , Ф Н О ), сп о с о б н ы х  н ан о с и ть  
о гр о м н ы й  вред не т о л ь к о  р а к о в ы м , но  и зд о р о в ы м  тк а н я м , 
ж и зн ен н о  необходим о строгое к он тр о л и р о ван и е  чувствительнос­
ти этих клеток  к соответствую щ ем у стимулу. В аж ны й аспект вза­
и м о д ей стви я  м еж ду ги п о тал а м о -ги п о ф и зар н о -н ад п о ч е ч н и к о в о й  
осью  и им м унной  систем ой  заклю ч ается  в продукции  им м уно- 
цитам и (в частности , м акроф агам и ) ряда пептидов, назы ваем ы х 
и н терлей ки н ам и . Н априм ер , оди н  из этих  пептидов, интерлей ­
кин  1 (И Л -1 ), сп особен  стим улировать  продукцию  К Р Г  и к о р ­
ти к о тр о п и н а  соответствен н о  гипоталам усом  и ад ен оги п оф и зом . 
Более того, сами м акроф аги при стим уляции  могут вы делять ко р ­
ти ко тр о п и н , влияю щ ий  на клетки  коры  н ад п очечн и ков  и сти ­
м улирую щ ий сек р ец и ю  кортизола. Т ак и м  образом , м акроф аги , 
вы д еляя  с о е д и н е н и я  с м о щ н ы м  д е ст р у к т и в н ы м  дей стви ем  на 
чуж еродны е орган и зм ы , в то  ж е врем я зап ускаю т систем у о тр и ­
цательной  обратной  связи , что п риводит к  «сдерж иванию » а к ­
ти вн ости  им м унной  систем ы . В полне вероятн о , что взим одей- 
ствие между кортизолом  и им м унной  систем ой  является важ н ей ­
ш ей ф у н к ц и ей  ги п о т а л а м о -ги п о ф и за р н о -н а д п о ч е ч н и к о в о й  оси 
(рис. 5.8).

Влияние на клет ки крови. П ри п овы ш ен и и  к о н ц ен трац и и  глю ­
к о корти кои д ов  число л и м ф о ц и то в , б азоф и лов  и эо зи н о ф и л о в  в
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положительная

Рис. 5.8. Схема некоторых аспектов взаимодействия между гипотала- 
мо-аденогипоф изарно-надпочечниковой и иммунной системами (на 
примере макрофага). Значение этого взаимодействия в настоящ ее 
время не вызывает сомнений. (К Р Г  — кортикотропин-рилизинг гор­
мон; ВП — вазопрессин; Ф И О  — фактор некроза опухолей.)

крови ум еньш ается (см. вы ш е раздел, п о св ящ ен н ы й  им м уносуп- 
рессивном у действию ). О дн ако  об щ ее количество  клеток  крови 
на сам ом  деле увеличивается, так  к ак  количество  н ейтроф илов, 
эри троц и тов  и тром боц и тов  возрастает. С ледует отм етить такж е, 
что вследствие сти м ули рую щ его  вл и ян и я  стер о и д о в  на синтез 
белка в печени  увеличивается и к о н ц ен тр ац и я  белка в плазме.

Влияние на обмен кальция и кост ную ткань. Б ольш ие коли че­
ства кортизола препятствую т действию  м етаболитов витам ина D 
[25 (O H )D , и 1 ,25 (O H )jD 3; см. главу 10] на всасы вание кальция 
из к и ш ечн и ка и одн оврем ен н о  усиливаю т эк ск р ец и ю  этого иона 
почкам и. П оследний  эф ф е к т  (по крайней  м ере частично) связан  
с п овы ш ен и ем  С К Ф  под влиянием  стероидов. П оскольку  им е-
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ю тся дан н ы е о торм ож ении  секрец и и  со м атотроп и н а избы точны ­
ми количествам и кортизола, это т  эф ф е к т  наряду с уп ом ян уты ­
ми вли ян и ям и  на к альц и евы й  и белковы й  обм ен  и определяет, 
вероятно , развитие остеоп ороза — очен ь  частого  сим птом а ги­
п ерпродукции  глю кокортикоидов.

Механизм действия глюкокортикоидов

Г лю кокортикоид ы , как  и другие стерои д н ы е горм оны , проходят 
через м ем брану своих к лето к -м и ш ен ей  и связы ваю тся с внутри­
клеточны м и  рецепторам и . С читается, что вн утриклеточны е п ро ­
цессы , опосредую щ ие эф ф екты  глю кокорти кои дов , сходны  с та ­
ковы м и для других стероидны х горм онов (см. главу 2). О дним  из 
внутриклеточны х м едиаторов, образую щ ихся при стим уляции  ге­
ном а корти золом , является  б ел о к  л и п о к о р т и н  I (Л К -1 ). Э тот 
белок  ингибирует м ем бранную  ф о сф о л и п азу  А ,, ум еньш ая тем 
самы м  си н тез (из м ем бранны х л и п и д ов) арахидоновой  кислоты , 
которая служ ит п ред ш ествен н и ком  простаглан д и н ов и л ей к о тр и - 
енов. Т ак и м  образом , л и п о ко р ти н  оп осредует п ро ти в о во сп ал и ­
тельное действие глю кокорти кои дов. Г лю кокортикоид ы  не то л ь ­
ко стим улирую т внутриклеточны й  си н тез Л К -1  во м ногих тка- 
н ях -м и ш ен ях , но и могут направлять  его  к наруж ной поверхно­
сти клеточной  м ем браны  (н ап ри м ер , в ад ен оги п оф и зе  и ги п ота­
ламусе), где он взаимодействует со своим и рецепторами (рис. 5.9). 
В н астоящ ее время найден ряд л и п о к о р ти н о в , которы е п ри н ад­
леж ат к больш ом у сем ейству  ан алоги ч н ы х  белков.

П одобно альдостерону, кортизол  (к а к  полагаю т в н астоящ ее 
врем я) сп особен  и на гораздо более бы стры е эф ф екты , чем те, 
которы е м ож но о б ъ ясн и ть  на осн ове сти м уляц и и  си н теза  Р Н К  
и белка (через геном ное д ей стви е горм она). О дним  из прим еров 
таких  бы стры х реакци й  на кортизол  является  острое торм ож е­
ние секрец и и  к о р ти ко тр о п и н а по м еханизм у отрицательной  о б ­
ратной  связи .

Регуляция секреции кортизола

К ак известно, ги п оф и зэк том и я п риводит к  постепенной  атроф ии 
пучк овой  и сетчатой  зо н  коры  н а д п о ч е ч н и к о в , и сегодн я  не 
вы зы вает сом н ен и й  то, что си н тез и сек р ец и я  глю ко к о р ти к о и ­
дов  (и в некоторой  степени  н ад п очечн и к овы х  половы х стер о и ­
дов) находятся под контролем  ад ен о ги п о ф и зар н о го  горм она ко р ­
ти котроп и н а . К ак  отм ечалось  вы ш е, суточны е колебания сек р е­
ции кортизола п рям о  связаны  с суточны м и  колебан и ям и  сек р е­
ции корти котроп и н а. С тим улирую щ ее д ей стви е корти котроп и н а 
опосредуется акти вац и ей  ад ен и л ц и к л азы  через м ем бранны й  р е­
цептор при последую щ ем  возрастании  к о н ц ен трац и и  цА М Ф . 0 6 -
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Эффекты?

Рис. 5.9. Схема механизма действия кортизола через изменение про­
дукции белка липокортина 1.

разую щ ийся цА М Ф  через ряд ф ерм ен тн ы х  систем  стим улирует 
превращ ени е холестерина в п регн ен олон , а такж е превращ ение 
последнего в прогестерон  и (в ко н ц е к он ц ов) в кортизол. С е к ­
р ец и я  ад е н о ги п о ф и за р н о го  к о р т и к о т р о п и н а  к о н тр о л и р у ется  в 
о сн овн ом  гипоталам усом  посредством  поли пептидного  корти ко- 
т р о п и н -р и л и зи н г  горм она (К Р Г , или к орти коли б ери н а), со сто я ­
щ его из 41 ам и н оки слоты . К ак  отм ечалось  в главе 4, синергично  
с К Р Г  действует вазоп ресси н , вы д еляю щ и й ся нервны м и  о к о н ­
ч ан и ям и  ср е д и н н о го  в о зв ы ш ен и я  в ги п о тал а м о -ги п о ф и зар н у ю  
портальную  систему. Д ей стви тельн о , в нейронах  м елкоклеточны х 
ядер гипоталам уса присутствую т К Р Г  и вазоп ресси н , которы е, 
вероятно, и секретирую тся вм есте в п ерви чн ое сп летен и е сре­
ди н н ого  возвы ш ен и я (по крайней  м ере, в оп ред елен н ы х услови­
ях; см. главу 4).
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Стресс

опосредованная

Рис. 5.10. Схема основных путей регуляции продукции кортизола.

В регуляции  сек р ец и и  к о р т и к о т р о п и н а  п р и н и м аю т участие 
ам и н ер ги ч ески е  и холи н ерги ческ и е  н ей р о н ы , которы е, вероят­
но, модулирую т вы деление КРГ.

К ортизол торм ози т сек рец и ю  к о р ти ко тр о п и н а по механизму 
отрицательной  обратной  связи , зам ы к аю щ ей ся  на уровне ад ен о ­
гипоф иза. С ущ ествую т и о п о ср ед о в ан н ы е отри ц ательн ы е об р ат­
ны е связи  между корой  н ад п о ч еч н и к о в  и гипоталам усом  и /и л и  
другим и  отделам и  го ловн ого  м озга  (н ап р и м ер , ги п п о ка м п о м ), 
через которы е кортизол влияет на сек рец и ю  К Р Г  (рис. 5.10). Все 
эти  отри ц ательн ы е обратн ы е связи  делятся  н а  бы струю , отстав­
л ен н у ю  и п озд н ю ю , к оторы е р еал и зу ю тся , в е р о ятн о , п о ср е д ­
ством  разны х м еханизм ов. Б ы страя обратн ая  связь  срабаты вает
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уже через сч и тан н ы е м инуты  и осущ ествляется , по-ви ди м ом у, 
через м ем б р ан н ы й  эф ф е к т  ко р ти зо л а , тогда к ак  о тстав л ен н ая  
проявляется в течен и е последую щ его  часа и опосредуется п ро ­
цессам и си н теза  белка (вероятн о , л и п о ко р ти н а  1).

К Л И Н И Ч Е С К И Е  С О С ТО Я Н И Я

Р азработка вы сокочувствительны х м етодов определения горм онов 
позволила гораздо глубже пон ять  природу заболеваний  коры  н ад­
п очечников и обеспечила возм ож ность использования важ нейш их 
ди агн ости чески х  прием ов. С  п ом ощ ью  таких  м етодов удается го­
раздо точнее к он троли ровать  проц есс леч ен и я . О дн ако  в эти о л о ­
гии и патогенезе этих  заболван и й  остается ещ е м ного неясного , 
и п одли н н ое п о н и м ан и е долж ны  принести  л и ш ь  успехи м олеку­
лярн ой  биологии .

Альдостерон

Избыток

Гиперальдостеронизм ом  назы ваю т со сто ян и е хрон и чески  п овы ­
ш енной  секрец и и  альдостерона корковы м  слоем  одного  или о б о ­
их надпочечников. Гиперальдостеронизм  м ож но  разделить на две 
категории. П ри  первичном  ги п еральдостерон и зм е ги перф ункция 
обусловлена автон ом н ой  сек р ец и ей  н ад п о ч еч н и к о м  избы точны х 
количеств альдостерона, тогда как  при втори чн ом  ги п еральдо­
стеронизм е гип ерсекрец и я  альдостерона св язан а  с повы ш ением  
уровня ан ги отен зи н а II вследствие возрастан и я  акти вн ости  р е­
н и н а в плазм е (А Р П ). П оследнее ж е м ож ет им еть различны й ге- 
нез. П ервичная и вторичная ф орм ы  заболеван и я  им ею т разны е 
проявления.

В клинической  картине первичного  гиперальдостеронизм а пре­
валирую т п атоф и зи ологи ческ ие  эф ф екты  сам ого  альдостерона, а 
при вторичном  к ли н и ч еская  к ар ти н а  часто  зави си т  от причин  
повы ш ен и я уровня ренина. И в том , и в другом  случае содерж а­
ние альдостерона в сы воротке крови и м оче возрастает. Важное 
для ди агн ости ки  би охи м и ческое разли ч и е заклю чается в том , что 
при п ер в и ч н о м  ги п ер ал ь д о стер о н и зм е  ур о вн и  ан ги о те н зи н а  и 
рен и н а сн и ж ен ы , а при вторичном  он и  повы ш ены .

Первичный гиперальдостеронизм (синдром Конна)

В осн ове  этого  заболеван и я чащ е всего леж ат од и н о ч н ы е или 
(реж е) м нож ествен н ы е аденом ы  клубочковой  зон ы  коры н ад п о­
чечников. Э ти опухоли почти н и к огд а  н е  бы ваю т злок ач ествен ­
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ны м и, а их разм еры  редко п ревы ш аю т 10 см . Все чащ е встреча­
ются случаи двусторонн ей  ги перплазии  клубочковой  зо н ы , к о ­
торая , вероятно, является более р асп р о стр ан ен н о й  при чи н ой  ги- 
п ер а л ьд о сте р о н и зм а  по с р а в н е н и ю  с ад ен о м ам и . К о н к р е т н ы е  
при чи н ы  развития аденом  или ги п ерп лази и  не совсем  ясн ы , но 
они  могут бы ть связан ы  с разли ч н ы м и  м утациям и  рецепторны х 
генов.

Клинические проявления

У больны х обы чн о  наблю дается ги п ертен зи я , связан ная  с зад ер ­
ж кой  в орган и зм е натрия и воды , увели чен и ем  объем а Э Ц Ж  и, 
возм ож но , п овы ш ен и ем  чувствительности  артериол к вазоконст- 
рикторны м  вли ян и ям . В торичны е последствия гипертензии  часто 
отсутствую т: р ети н о п ати я  и к ар д и о м егал и я  о б ы ч н о  вы раж ены  
слабо. Х арактерно п р акти ч еское отсутствие п ери ф ери чески х  оте­
ко в , что  св я за н о  с « м ех ан и зм о м  у ск о л ь зан и я » , о п и с а н н ы м  в 
ф и зи ологи ческом  разделе д а н н о й  главы . М ож ет им еть м есто лег­
кая ги п ер н а тр и ем и я . О сн о вн у ю  ро л ь  в к л и н и ч е с к о й  к ар ти н е  
обы чн о  играет ги п окали ем и я, леж ащ ая в осн ове таких  си м п то ­
мов, как  м ы ш ечная слабость и п олиурия; последняя связан а с 
частично обратим ой  канальцевой  неф роп ати ей , обусловливаю щ ей 
потерю  чувствительности  к А ДГ (н еф р о ген н ы й  несахарны й д и а ­
бет). О тмечаю тся такж е аритм ии сердца и изм енения психики. Ч а­
стота п ервичного  ги п еральдостерон и зм а среди ли ц  с ги п ертен ­
зи ей , вероятно, не превы ш ает 1:500 случаев.

Обследование

П ервичны й  гиперальдостеронизм  м ож ет бы ть зап одозрен  на о с ­
нован и и  п о сто ян н о  н и зк ого  уровн я  кали я  в сы воротке (м енее 
3,4 м м о л ь /л ), если больной  не п ри н и м ал  к ак и е-л и б о  ди урети ­
чески е средства. С лучаи н ор м о кали ем и ч еско го  гиперальдостеро­
низм а встречаю тся край н е редко. О д н ако  п ри чи н ой  гипокалие- 
м ии могут бы ть не то л ь к о  ги п еральдостерон и зм , но и м ногие 
другие состоян и я , вклю чая тай н ы й  прием  ти ази дн ы х диуретиков 
или слаби тельн ы х. Б олее того , ги п о к а л и ем и я  иногда является  
п р и зн а к о м  втори чн ого  ги п ер ал ь д о стер о н и зм а , разви ваю щ егося  
при зл о к ач еств ен н о й  (б ы стр о тек у щ ей ) ги п ер те н зи и , п очечн ы х  
заболеван и ях  или при стен озе п очечн ой  артерии .

П осле вы явления гип окали ем и и  (в идеальном  случае с о д н о ­
врем енны м  доказательством  чрезм ерны х потерь  калия с мочой: 
уровень К +  в моче > 10 м м о л ь /л ) д и агн о з подтверж даю т н али ­
чием  вы сокой  кон ц ен трац и и  альдостерона в м оче или плазм е на 
ф он е ни зкой  активности  ренина. В аж но, чтобы  пробы  о тб и ра­
л и сь  при стандартном  п олож ении  тела (15-м и н утн ое си д ен и е пе­
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ред отбором  проб) и на ф о н е  достаточн ого  п отреблени я  натрия, 
иначе результаты  могут бы ть неубедительны м и. Г ипокалием ию  
следует ли кви ди ровать  ещ е до  определения альдостерона, так  как  
ни зки й  уровень калия п рям о  то р м о зи т  его сек р ец и ю  даж е при 
наличии  аденом ы . Б ез коррек ц и и  ги п о гли кем и и  м ож н о  получить 
л ож н оотри ц ательн ы й  результат: уровен ь  альдостерона будет н и з­
ким  или норм альны м .

Д и агн оз гиперплазии  клубочковой  зоны  к ак  при чи н ы  гипер- 
альдостеронизм а устанавливаю т обы чн о  путем  и склю чения. И м е­
ют зн ачен ие отрицательны е результаты  визуализации опухоли, но 
более зн ачи м ы м  ди агн о сти ч ески м  ф ен о м ен о м  является реакция 
альдостерона на и зм енение полож ения тела (вставание). При оди­
ночной  (автон ом н ой ) ад еном е эта  р еак ц и я  о бы чн о  отсутствует, 
а при гиперплазии  сохраняется или даж е усиливается.

О бнаруж ение ги п еррен и н ем и ческого  (вторичного) гиперальдо- 
стеронизм а служ ит п оказан и ем  для исклю чен и я стен оза п очеч­
ной артерии  или соб ствен н ой  патологии  почек. В очень  редких 
случаях с п ом ощ ью  м етодов визуализации  удается вы явить п ро ­
дуцирую щ ие р ен и н  опухоли почек; столь  ж е ред ко  обн аруж и ва­
ется синдром  Бартера, при котором  п ри чи н ой  ги п еррен и н ем и и , 
обусловливаю щ ей гипертензию , является гиперплазия ю кстагло- 
м ерулярного  аппарата.

П о^ле у стан о вл ен и я  б и о х и м и ч еск о го  д и а гн о за  м ож но  взять 
пробы  крови из н ад п очечн и ковы х  вен (путем  ретроградной  к а ­
тетеризации  бедрен н ой  вен ы ), чтобы  определить , продуцируется 
ли избы ток  альдостерона с одн ой  или с обеих сторон . М ож ет 
пом очь и д о п о л н и тел ьн о е  рад и о и зо то п н о е исслед ован и е с йод- 
или селенхолестерином . С  пом ощ ью  ультразвукового  исследова­
ния локализовать  небольш ую  аденом у обы чн о  не удается, но К Т - 
ск ан и р о в ан и е н ад п очечн и ков , к ак  и М Р И , в некоторы х случаях 
пом огает вы ясн и ть  л о кал и зац и ю  опухоли , являю щ ей ся  и сто ч н и ­
ком  избы точной  продукции  альдостерона.

Прочие причины избытка минералокортикоидов

П рием  лак р и ц ы  (содерж ащ ей гли ц ирри зи н овую  кислоту) и ред­
ко при м ен яем ого  в н астоящ ее врем я п роти воязвен н ого  п реп ара­
та карб ен окси лон а (ин ги б и рую щ его  ак ти в н о сть  11р -ги д рокси сте- 
роид-дегидрогеназы ) приводит к уси лен и ю  м и н ералок орти кои д- 
ны х э ф ф е к т о в  гл ю к о к о р ти к о и д о в . У б о л ь н ы х , п отреб ляю щ и х  
больш ие количества лак р и ц ы , м ож ет развиться гип окали ем и я с 
м ы ш ечной  слабостью .

В редких случаях им еет м есто ги п еральдостерон и зм , поддаю ­
щ ийся действию  глю кок орти к ои дов  («глю кокорти кои д оп одавля- 
емы й»). При этом  секрец и я  альдостерона преим ущ ественно регу­
лируется не калиевы м  балансом  и р ен и н -ан ги о тен зи н о во й  сис-
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те м о й , а А К Т Г  (к о то р ы й , к а к  о тм еч ал о с ь  вы ш е, в н о р м е п р а к ­
т и ч е с к и  не вл и яет  на се к р ец и ю  эт о го  го р м о н а ). С о о т в ет ств ен ­
но  д о зы  г л ю к о к о р т и к о и д о в , п о д а в л я ю щ и е  с е к р е ц и ю  А К Т Г  
(н ап р и м ер , 0 ,5  мг д е к с а м е т а зо н а ), сн и ж аю т  ар тер и а л ь н о е  д а в ­
л е н и е  и н орм али зую т все хар ак тер н ы е  дл я  ги п ер аль д о стер о н и з­
ма б и о х и м и ч еск и е  сд ви ги , вк лю чая  п о в ы ш е н и е  уровн я  18-гид­
р о к о р ти зо л а  и 1 8 -о к с о к о р т и зо л а , к о то р о е  служ и т о тл и ч и тел ь ­
ны м  п р и зн а к о м  это го  р ед к о го  с о с т о я н и я , н асл ед у ем о го  д о м и ­
н ан тн ы м  путем.

С толь ж е редкой п ри чи н ой  м и н ер ал о к о р ти к о и д н о й  ги п ертен ­
зии  является н аруш ение б и о си н теза  стероид ов в надпочечниках  
вследствие деф екта  И р -  или 17а -ги д рокси лазы ; в обоих таких 
случаях гипертензия о п ять -так и  поддается дей стви ю  экзоген н ы х 
глю кокортикоидов.

Лечение
П ред п очти тельн ы м  м етодом  л еч ен и я  при п ерви чн ом  гипераль- 
до стер о н и зм е  является  х и рурги ческое уд ален и е н ад п о ч е ч н и к о ­
вой ад ен о м ы , об ы ч н о  о б условли ваю щ ей  р азви ти е  этого  к л и н и ­
ческ о го  си н д ром а . Ч ащ е всего о п ер а ц и я  п р и во д и т  к н о р м ал и за­
ции ар тер и альн о го  д ав л ен и я  и уровн я  эл ек тр о л и то в  в плазм е. 
В зап ущ ен н ы х  случаях  м ож ет им еть  м есто п о сто ян н о е  ги п о ка- 
л и ем и ч е ск о е  п овреж д ен и е п очечн ы х  к ан ал ь ц ев  и даж е клу б о ч ­
ков, обусловли ваю щ ее п оли ури ю  и урем ию . О тн о си тел ьн о  л е ­
чен и я  д в у сто р о н н ей  патологии  н ад п о ч е ч н и к о в , будь то ад ен о ­
ма или ги п ерп лази я , м н ен и я  сп е ц и ал и с то в  расходятся . Н е к о т о ­
ры е предлагаю т удалять п олн остью  оди н  н ад п о ч еч н и к  и п о л о ­
вину второго, но, если  хирургическую  о п ер а ц и ю  не стои т п р о ­
водить  (и з-за  н ео п р ед ел ен н о сти  то п и ч ес к о го  д и агн о за  или н а ­
л и ч и я  п р о ти в о п о к а зан и й ), х орош и е д о л го в р ем ен н ы е результаты  
м ож но получить с п ом ощ ью  м ед и к ам ен то зн о й  терап и и  ан таго ­
нистом  альдостерона с п и р о н о л а к т о н о м  (50—400 мг в ден ь). О д­
н ако  при и сп о л ьзо ван и и  это го  средства и н огда во зн и к аю т н е ­
ж ел ател ьн ы е п о б о ч н ы е эф ф е к т ы  в виде ги н ек о м а сти и , и м п о ­
тен ц и и  и утом ляем ости .

Вторичный гиперальдостеронизм
П о в ы ш ен и е  уровн я  ан ги о те н зи н а  II в крови  вследствие у си л ен ­
ной сек р ец и и  р ен и н а  сти м ули рует кору  н ад п о ч еч н и к о в  к п р о ­
изводству  и сек р ец и и  и зб ы точ н ы х  к о ли ч еств  альдостерона. Э та 
ф и зи о л о ги ч еск ая  реак ц и я  н ап р авл ен а  н а со х р ан ен и е  н атрия в 
ор ган и зм е в таки х  условиях , к ак  кр о во теч ен и е  или потеря соли 
и воды (н ап р и м ер , при д и а р ее  или рвоте). П ри  разли ч н ы х п а­
тологи чески х  состоян и ях , характери зую щ и хся  ги п оволем и ей , ги ­
п отен зи ей  и сн и ж ен и ем  перф узи и  п очек , такая  р еак ц и я  м ож ет
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Снижение эффективного объема крови
Дегидратация
Кровотечение

Выход натрия и воды во внесосудистое пространство
Сердечная недостаточность и отеки 
Цирроз и асцит 
Нефротический синдром 
Сольтеряющий нефрит

Механическая обструкция почечных сосудов 
Быстротекущая (злокачественная) гипертензия 
Ф ибромускулярная гиперплазия 
Атерома

Ятрогенные причины
Лакрица, глицирризиновая кислота
Диуретики
Пероральные контрацептивы

Гиперплазия юкстагломерулярного аппарата (синдром Бартера) 
Ренинсекретирую щ ая опухоль почки

Таблица 5.1. Причины вторичного гиперальдостеронизма

стать н еад екв атн о й , со х р ан яясь  чересчур  д л и тел ьн о е  врем я или 
будучи ч р езм ер н о й , так  к ак  зад ер ж к а н атри я  и воды  о к азы в а­
ется нед остаточ н ой  для к о р р ек ц и и  и м ею щ и хся  наруш ен и й  ге­
м о ди н ам и ки . П оэтом у  при н еф р о ти ч еск о м  си н д ром е , сердечной  
недостаточности  и ц и ррозе п еч ен и  с асц и то м  развиваю тся о те ­
ки , п оддаю щ иеся л еч ен и ю  ан таго н и стам и  ал ьдостерона , т а к и ­
ми как  сп и р о н о л ак то н . К ром е того , се к р ец и я  альдостерона воз­
растает при н аруш ен и и  к р о в о сн а б ж ен и я  ю кстаглом ерулярн ого  
а п п ар ата , к ак  это  и м еет  м есто  при  б ы стр о тек у щ ей  (зл о к а ч е ­
ствен н о й ) ги п ертен зи и  или при стен о зе  п о ч еч н о й  артерии . О д­
н ако  наи б олее р асп р о стр ан ен н о й  п р и ч и н о й  втори чн ого  ги п ер ­
альд остерон и зм а в н асто ящ ее врем я явл яется  прием  ди урети ков  
(табл. 5.1).

Н едостаточ ность
В озн икн овен и я  м и н ер ал о к о р ти к о и д н о й  н едостаточности  м ож но 
ож идать после ад рен алэктом и и  или при тотальном  разруш ении  
коры надпочечников (см. ниж е). О писано и редкое состояние пер­
вичной и избирательной  недостаточности  альдостерона, иногда 
п роявляю щ ееся ги потензией , но чащ е — б есси м п том н ой  гипер- 
калием ией . Во многих случаях это  со сто ян и е сопровож дало са ­
харны й диабет, но м еханизм ы  такой  ассоц и ац и и  ещ е не расш и ф ­
рованы .
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Кортизол

Избыток (синдром Кушинга, фото 5.1)
С индром  К уш инга — редкое заболеван и е, п ораж аю щ ее преим у­
щ ественно ж ен щ и н  в возрасте от 30 д о  50 лет. В основе этого 
синдром а леж ит избы точная продукция корти зола корой н ад п о­
чечников. К ли н и ч ески  сходны й си н д ром  в о зн и к ает  при дли тель­
ном введении  вы соких д оз си н тети ч ески х  ан алогов  кортизола, 
прим еняем ы х обы чно  с целью  им м уносупрессии .

И збы точная сек рец и я  кортизола м ож ет бы ть следствием  уве­
л и ч е н и я  продукции  ги п о ф и зар н о го  к о р ти к о тр о п и н а  (А К Т Г), а 
такж е эктоп и ческ ой  продукции  А К Т Г  или К Р Г  опухолям и, и все 
это  приводит к гиперплазии  н ад п очечн и ков. И збы точная сек р е­
ция кортизола иногда обусловлена и н езави си м ой , автоном ной  
его продукцией  н ад п очечн и кам и  при их аденом е или раке.

П ри все чащ е практикуем ы х хирургических оп ерац и ях  на ту­
рец к ом  седле в случае ги п о ф и ззави си м о го  си н д ром а К уш инга 
(обы чно  назы ваем ого  болезнью  К уш инга) у больш инства б оль ­
ных обнаруж иваю тся м и кр о -, а иногда даж е м акроаденом ы . Я в­
ляю тся ли  они  первичны м и  или втори чн ы м и  (вследствие гипер­
стим уляции со стороны  гипоталамуса), все ещ е неизвестно. В н е­
которы х опухолях находили активирую щ ие мутации генов рец еп ­
тора К Р Г  или вазопрессина. С ам ой  расп ростран енн ой  причиной  
А К Т Г -н езави си м ой  ги п ерсекрец и и  корти зола являю тся аденом ы  
н ад п очечн и ков; рак  этих  ж елез у взрослы х встречается редко, но 
у детей  — н есколько  чащ е. П р и ч и н а редкого  состоян и я (узелко­
вой гиперплазии  н ад п очечн и ков) при болезн и  К уш инга остает­
ся неясной . Н е и склю чен о , что п ери од и ческая  стим уляция н ад­
п очечн и к ов  А К Т Г при классической  болезн и  К уш инга вы зы вает 
образован и е м нож ественны х узелков, к оторы е затем  п ревращ а­
ются в аденом ы  (табл. 5.2).

Таблица 5.2. Причины синдрома Куш инга (с примерной 
относительной частотой)

Кортикотропинзависимый синдром Кушинга
Болезнь Кушинга 64%
Эктопический А КТГ-синдром 13%
Эктопический КРГ-синдром 1%

Кортикотропиннезависимый синдром Кушинга
Аденома надпочечников 10%
Рак надпочечников 8%
Узелковая гиперплазия 2%

Псевдосиндром Кушинга
Депрессия 1%
Алкоголизм 1%
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У одних больны х синдром  К уш инга я р к о  проявляется н есо м н ен ­
ными при зн акам и  заболеван и я , у других наблю даю тся л и ш ь  о т­
дельны е при зн аки  и сим птом ы  (см. ф ото  5.1). К наиболее рас­
п ростран ен н ы м  си м п том ам  о тн о сятся  слабость  п рок си м альн ы х  
м ы ш ц (вследствие стерои д н ой  м и оп ати и ), боли в сп и н е  (вслед­
ствие остеоп ороза), при бавлен и е м ассы  тела (вследствие вы зы ­
ваемого стероидам и ли п оген еза) и угревая сы пь; кром е того, у 
ж ен щ и н  отм ечаю тся и збы точное о волосен и е (связан н ое с п овы ­
ш енной  сек р ец и ей  ан д роген ов) и ам ен о р ея  (вследствие п одав­
ления кортизолом  активности  ги п о ф и зар н о -яи ч н и к о в о й  оси).

В ы раж енная атроф и я  п р ок си м альн ы х  м ы ш ц  с истон чен и ем  
рук и ног придает больны м  вид «леденца на палочке»; часто бро­
саю тся в глаза характерное красное «лунообразное» л и ц о  и ф и ­
олетовы е полосы  р астяж ен и я (стри и ) в н и ж н ей  части  ж ивота, 
на плечах и бедрах, яв л я ю щ и е ся  следстви ем  к атаб о л и ч еско го  
действия стероидов на белковы е структуры  кож и. Д о п о л н и тел ь ­
ны е п ри зн аки  вклю чаю т и сто н ч ен и е и легкую  травм ируем ость  
кожи.

Ч асто  отм еч аю тся  такж е ги п ер тен зи я  (вследстви е задерж ки  
натрия) и гипергликем ия (вследствие стим улирую щ его  влияния 
стероидов на глю конеогенез). В тех редких случаях, когда этот 
синдром  развивается у детей , наблю дается о стан овка роста (как  
вследствие торм ож ен и я кортизолом  секрец и и  горм она роста, так  
и в результате наруш ения реакци и  скелета на ростовы е ф а к то ­
ры). В тяж елы х случаях проявляю тся м и н ералокорти кои дн ы е э ф ­
ф екты  корти зола в о тн о ш е н и и  ф у н к ц и и  п очечн ы х к ан альц ев , 
вследствие чего ги пернатрием ии  сопутствует ги п окали ем и я, ко ­
торая м ож ет играть роль в патогенезе м ы ш ечной  слабости. О дна­
ко столь вы раж енная ги п окали ем и я о бы чн о  им еет место лиш ь 
при эк то п и ч еско й  продукции  А К ТГ. П ротивовоспалительны е и 
им м уносупрессивны е эф ф екты  стероид ов  увеличиваю т п редрас­
полож енность больны х к бактериальной  и н ф екц и и . Н аконец , при 
эк то п и ч е ск о й  п родукц и и  А К Т Г  м огут п о явл яться  п р и зн аки  и 
сим птом ы , обусловленны е сам им  опухолевы м  процессом  (часто 
раком  бронхов).

В силу избы точной  продукции  А К Т Г  при болезни  К уш инга, 
а такж е при эк то п и ч еск о й  продукции  К Р Г  и А К Т Г  м ож ет н а­
блю даться ан ом альн ая  пигм ен тац и я тела (к а к  при аддисоновой  
болезни). Э тот п ри зн ак  осо б ен н о  характерен  для эктопических  
А К Т Г -си н д ром ов  (при которы х уровен ь  А К Т Г  в крови бы вает 
очень  вы соким ) и для си н д ром а Н ельсон а, когда двусторонняя 
ад рен алэктом и я по поводу болезни  К уш и н га п риводит к н е к о н ­
тролируем ом у росту исходно сущ ествовавш ей  аденом ы  гипоф иза 
(см. ниже).

Клинические проявления
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Обследование

Т очн ость  ди агн ости ч ески х  и сслед ован и й  и затраты  на них о п р е­
деляю тся двухэтапны м  подходом  к  устан овлен и ю  диагноза.

Подтверждение избытка кортизола. П овы ш ен и е уровня корти ­
зола в плазм е м ож ет бы ть следствием  стресса, деп ресси и  и о ж и ­
рен и я , поэтом у  о д н ок ратн ое  о п ред елен и е этого  уровня не им еет 
н и к ак о го  ди агн ости ч еского  зн ач ен и я . И  наоб орот, при разовом  
определении  уровень кортизола у больного  с синдром ом  К у ш и н ­
га м ож ет бы ть норм альны м . Хотя в таких случаях часто отм ечаю т 
потерю  суточного  ритм а секрец и и  корти зола , это т  п р и зн ак  н е­
д остаточн о  надеж ен  для у стан овлен и я  ди агн оза . С  другой сто р о ­
ны , в отсутствие си н д ром а К уш и н га об ы ч н о  сохраняется н о р ­
м альны й  м еханизм  отри ц ательн ой  обратн ой  связи  м еж ду к о р ти ­
золом  и А КТГ. П оэтом у м ож но исп ользовать  простой о р и ен ти ­
ровоч н ы й  тест — прием  больн ы м  в п о л н о ч ь  2 мг дексам етазон а 
(н о ч н о й  су п р есси вн ы й  тест  с  д е к с а м е т а зо н о м ); через 9— 10 ч 
уровень кортизола в плазм е долж ен  бы ть н иж е 200 м м оль/л . При 
патологических состоян и ях , характеризую щ ихся избы тком  к о р ти ­
зола, этого не происходит. И ногда ан алоги ч н ое  н аруш ение н а­
блю дается у пож илы х и находящ ихся в состоянии  дерпессии  лиц. 
Э тот тест легк о  проводить  в ам булаторны х условиях.

Т о ч н ее  всего общ ую  п родукцию  корти зола отраж ает, вероят­
но, суточная эк ск р ец и я  свобод н ого  к о р ти зо л а  с м очой . П ри ус­
л о ви и  ак к у р атн о го  сб ора м очи и м ен н о  это  является  н аиболее 
надеж ны м  ори ен ти ровочн ы м  тестом .

Окончательный диагноз. Н и одну из оп и сы ваем ы х ниж е п р о ­
цедур не следует проводить , не убеди вш и сь  в аном альности  р е­
зультатов вы ш еупом януты х тестов.

1. М ож но точно  определить к о н ц ен трац и ю  А КТГ. Т акое изм е­
р ен и е является  сам ы м  лучш и м  и н еп о ср ед ствен н ы м  сп особом  
разгран и чен и я первичной  н ад п о ч еч н и ко во й  и ги п оф и зарн ой  п а­
тологии . О дн ако , хотя у больн ы х с ги п о ф и зар н о й  ги п ер сек р ец и ­
ей А К Т Г уровень этого  горм она н еад екв атн о  вы сок , таки е  же 
или даж е ещ е более вы сокие его уровни  находят при эк т о п и ­
ческой  сек рец и и , поэтом у д и ф ф ер е н ц и ал ьн а я  ди агн ости к а  этих 
двух со сто ян и й  бы вает очен ь  трудной . П ри  эк то п и ч еск о й  сек р е­
ции А К ТГ в крови могут присутствовать вы сокие уровни П О М К - 
производны х пептидов (см. главу 15), опред елен и е которы х иног­
да пом огает в таких трудны х для д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн о сти ­
ки случаях. У больны х с опухолям и н ад п очечн и ков  уровни А К ТГ 
сн и ж ен ы  или вообщ е не поддаю тся определению .

2. П оскольку  при ги п оф и ззави си м ой  болезни  К уш инга н ад п о ­
ч е ч н и к и  ф у н к ц и о н и р у ю т  не со в сем  а в т о н о м н о , тр ех д н евн ы й

160



прием  д ексам етазон а по 2 м г каж ды е 6 ч обы чн о  норм ализует 
содерж ание кортизола в м оче . В то ж е время при патологии соб­
ствен н о  н ад п очечн и ков, к огд а  о н и , к ак  правило , ф ун к ц и о н и р у ­
ют соверш ен н о  автон ом н о , та ко й  супрессии  не происходит. Тем 
не м енее хорош о известно , что  это т  тест м ож ет давать как  л о ж ­
н оп олож и тельн ы е, так  и л о ж н о о тр и ц ател ьн ы е  результаты .

3. М етирапон  (м ето п и р о н ) п репятствует ги дроксилированию  
11-дезокси корти зола, что п р и во д и т  к  сн и ж ен и ю  уровня к орти ­
зола в плазм е. В ведение это го  препарата зд оровы м  лю дям  или 
больны м  с ги п оф и ззави си м ой  болезн ью  К уш инга соп ровож д ает­
ся п овы ш ен и ем  со д ер ж ан и я  А К Т Г  (что м ож н о  оп ред ели ть), а 
такж е усилением  секрец и и  11-д езо к си ко р ти зо л а  и его м етаболи­
тов. Э то  о п я ть -та к и  о тр а ж а ет  о тн о с и тел ь н у ю  н еавто н о м н о сть  
ф ун к ц и о н и р о ван и я  систем ы . О дн ако  если  суть заболевания за к ­
лю чается в ав то н о м и и  н а д п о ч е ч н и к о в  (ад ен о м а или рак ) или 
эктоп и ческой  секрец и и  А К Т Г , то  оп и сан н ая  вы ш е реакци я н ад­
п очечников отсутствует.

Н ечто подобное н аблю дается и при сти м уляц и и  К РГ. К ак у 
здоровы х лю дей , так  и у бол ьн ы х  с ги п оф и ззави си м ой  болезнью  
К уш инга реакци я А К Т Г  н а  К Р Г  н орм альн а или даж е усилена, 
тогда как  при автоном ны х аденом ах  или эк то п и ч еск о м  А К Т Г- 
синдром е эта р еакци я  отсутствует.

4. Р ентгенограф ия череп а при болезни  К уш инга редко  о б н а­
руж ивает увеличение ту р ец ко го  седла. С  гораздо больш ей  часто­
той и нтраселлярная оп ухоль вы является при К Т -ск ан и р о в ан и и  с 
вы соким  разреш ен и ем  или М Р И . К ром е того, для подтверж де­
ния гип оф и зарн ой  эти ологи и  заболеван и я, равно  к ак  и для о п ­
ределения стороны  расп олож ен и я опухоли, м ож но воспользовать­
ся очен ь  тон кой  м етодикой  и збирательного  отбора проб вен оз­
ной крови из ниж них  кам ен и сты х  пазух.

5. С пом ощ ью  рен тген ограф и и  брю ш н ой  полости  м ож но о б ­
наруж ить к ал ьц и ф и кац и ю  н ад п о ч еч н и к о во й  опухоли, а К Т -ска- 
н ирование или М Р И  п озволяет неп осред ствен н о  визуализировать 
п атологический  процесс. И н огд а необходим о подтвердить то п и ­
ч еск и й  д и а гн о з  д а н н ы м и  тр а н с ф е м о р а л ь н о й  тр а н са о р тал ь н о й  
артериограф ии н адпочечников. М ож но ретроградно катетеризиро­
вать б ед р ен н у ю  вену с вв ед ен и ем  к о н тр ас та  дл я  того , чтобы  
увидеть очертан и я опухоли (н ад п очеч н и к овая  венограф ия). Эта 
м етодика позволяет такж е брать  пробы  крови из н ад п о ч еч н и к о ­
вых вен для о п р ед ел е н и я  к о р ти зо л а: для опухоли  х арактерен  
вы сокий  градиент к он ц ен тр ац и й  этого  горм она между над п очеч­
н и к о во й  и полой  вен ам и . И сп о л ь зо в ан и е  к о н к р етн ы х  то н к и х  
м етодик обы чно  зави си т от техн и чески х  возм ож ностей  учреж де­
ния, в котором  обследуется больной .
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Лечение

Гипофиззавиаш ая болезнь Кушинга. В различны х центрах п о -разн о ­
му подходят к леч ен и ю  этого  заболеван и я . П осле установления 
его первичной  гипоф изарной  причины  все чащ е п рим еняю т пря­
мое хирургическое вмеш ательство на гипоф изе. Т ранссф еноидаль- 
ный тран сн азальн ы й  хирургический  подход позволяет осм отреть 
турецкое седло снизу  и и збирательно  удалить м икроаденом ы  на 
ранних стадиях болезни, сохранив остаточную  ф ункцию  гипофиза. 
Н еобходим ость в более обш и рн ой  тран сф рон тальн ой  операции  
возн и кает редко.

Существуют и другие способы лечения первичной гипофизарной 
патологии, в том числе наружное облучение с помощ ью  кобальто­
вой пуш ки с подведением  к ям ке гипоф иза прим ерно 4500 рад 
(сГр). В отдельны х центрах вм есто этого  им плантирую т рад и оак­
ти в н ы е иттрий или золото  или п р о во д ят  н аруж ное облучение 
протоновы м  пучком с ц и клотрон а (что п озволяет  увеличить л о ­
кальную  дозу облучения). Э ф ф ек ти вн о сть  таких м енее и н вази в­
ны х м етод ов  л е ч е н и я  уступает э ф ф е к т и в н о с т и  хи рурги ческой  
операции . К ром е того, не всегда удается избеж ать риска лучево­
го повреж дения зрительны х нервов и головного  мозга, причем 
вы сока оп асн ость  и таких  отдаленны х последствий , как  прогрес­
сирую щ ее сн и ж ен и е других ф у н к ц и й  ги п оф и за. В ероятно , это 
связан о  со  случайны м  облучением  более радиочувствительного  
гипоталамуса.

Р ан ь ш е стан д ар тн ы м  м етодом  л е ч е н и я  бы ла д в у сто р о н н я я  
ад рен алэктом и я. О дн ако  в 10—25% случаев при этом  усиливает­
ся рост гипоф изарны х аденом , вероятно , вследствие «вы свобож ­
д ен и я»  гипоф иза и з-п о д  и н ги б и то р н о го  вли ян и я  кортизола по 
м еханизм у отри ц ательн ой  обратной  связи . Э то  приводит к бы ст­
ром у увеличению  турецкого  седла и з-за  и н ф и льтрати вн ого  роста 
опухоли, равно  как  и к н арастанию  пи гм ен тац и и  ввиду п родол­
ж аю щ егося увеличения уровня А К Т Г  (синдром  Н ельсона). Хотя 
все это  м ож но предотвратить предварительны м  облучением  ги­
п оф иза , ад рен алэктом и я стала м енее актуальны м  способом  л е ­
ч ен и я  при д а н н о м  ти п е  си н д р о м а  К у ш и н га , за и склю чен и ем  
особы х случаев.

Н а о сн о в е  того , что и зб ы то к  г и п о ф и за р н о го  А К Т Г  м ож ет 
бы ть обусловлен гипоталам ическим  вли ян и ем , предприняты  п о ­
п ы тки  леч и ть  это  со сто ян и е  агон и стам и  д о ф ам и н а , аналогам и 
сом атостатина и антагонистом  сер о то н и н а ципрагептадином  (п о ­
скольку  оказалось, что сек рец и я А К Т Г  стим улируется сер о то н и ­
ном и ингибируется д о ф ам и н о м ). П ри ги п оф и ззави си м ой  б олез­
ни К уш инга с определенны м  успехом при м ен яю т и противогриб­
ковое средство кетокон азол , которое, как  вы яснилось , од н овре­
м енно ингибирует би оси н тез н ад п очечн и к овы х  гормонов.
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Все эти  способы  иногда использую т в качестве основного л е­
чен и я , н о  гораздо  чащ е — к ак  д о п олн и тельн ы е средства в тех 
случаях, когда другие м етоды  не даю т полного  результата. Для 
врем енного  ослабления гиперсекреции  надпочечниковы х гормонов 
м о ж н о  п р и м е н я т ь  и вещ ества , к о то р ы е  п р ям о  и нгибирую т их 
биосинтез. Т ак и е  вещ ества описы ваю тся в следую щ ем разделе.

П ервичны е пораж ения надпочечников (ф ото  5.2, 5.3). В этих 
случаях п росто  удаляю т п о р аж ен н ы й  н ад п о ч еч н и к  через забрю - 
ш и н н ы й  (зад н и й ) разрез. Х отя кон трлатеральн ая  ж елеза может 
бы ть  вр ем ен н о  угнетена в силу сн и ж ен и я  секрец и и  А К Т Г (меха­
низм  о тр и ц ател ь н о й  обратн ой  св язи ), ее ф ун к ц и я  в кон ц е к о н ­
цов н о р м ал и зу ется . Р ак  н ад п о ч е ч н и к а  в отсутствие м етастазов 
о б ы ч н о  д и агн о сти р у ю т то л ь к о  после удаления опухоли и ее ги­
стологического  исследования . П оэтом у оп ерац и я может и не при­
водить к п олн ом у излечен и ю  си н д ром а К уш инга. В таких случаях 
возн и к ает н еоб ходи м ость  в д о п олн и тельн ом  прим енении  средств, 
бло к и р у ю щ и х  н ад п о ч еч н и к о вы й  стерои д оген ез; назначаю т м ети- 
рап он  (по  500—750 мг каж ды е 6 ч) или ам иноглю тетим ид (по 
250 мг к аж ды е 6—8 ч) п о р о зн ь  или вм есте при соответствую ­
щ ем  к о н тр о л е  уровн я  к орти зола  в плазм е. В некоторы х случаях 
д о п о л н и тел ьн о го  э ф ф е к т а  удавалось доб и ться  с пом ощ ью  ан ало­
га Д Д Т  — о 'п -Д Д Д  (м и тотан а). Э то  вещ ество  не только  подавля­
ет ф у н к ц и ю  н ад п о ч е ч н и к о в , но  и о к азы в ае т  ц и тотокси ческ ое  
д ей стви е , при вод я  в отдельны х случаях м етастазирую щ его рака 
н ад п о ч е ч н и к о в  к я в н о й , хотя о б ы ч н о  и врем ен н ой , рем иссии. 
О дн ако  иногда это  достигается ценой  тяж елы х систем ны х послед­
ствий  в си лу  то к си ч н о сти  препарата.

Эктопическая продукция кортикотропина (см. главу 15) 

Псевдосиндром Кушинга

Х р о н и ч е с к и й  а л к о го л и зм  с о п р о в о ж д ае тся  ряд ом  к л и н и ч ески х  
п роявлен и й , свойственны х избы тку кортизола. К ош ибочном у д и ­
агн озу  могут п р и вод и ть  так и е  п р и зн а ки , как  центральное ож и ­
рен и е , стр и и , к р асн о е  а п о п л е к с и ч н о е  л и ц о , атроф ия кож и и по­
вы ш ен и е ар тери альн ого  давлени я . Хотя м еханизм  появления этих 
п р и зн а к о в  не совсем  я с ен , все больш е д ан н ы х  указы вает на воз­
м ож ную  ро л ь  и зб ы тк а  К Р Г  в соч етан и и  с наруш ением  п еченоч­
ного  к ли р ен са  к о р ти зо л а  вследствие вы зы ваем ой  алкоголем  д и с­
ф у н к ц и и  п ечени .

В торая ф о р м а псевдосиндром а К уш инга наблю дается при хро­
н и ч еск о й  д е п р есси и  (хотя сам а д еп р есси я  м ож ет бы ть проявле­
н ием  си н д р о м а  К у ш и н га). Н есм отря  на возм ож н ое отсутствие 
други х  к л и н и ч е с к и х  п р и зн а к о в , э к зо ге н н ы е  стерои д ы  у таких
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больных не сниж аю т содержания кортизола в плазме и моче, 
что свидетельствует о н ей роэн д окри н н ой  стимуляции вы деле­
ния ги п оталам и ч еского  КРГ. Н о р м а л и зац и я  психического  
состояния больны х приводит к восстановлению  «подавляемо- 
сти» кортизола.

Н ед остаточ н ость

Н едостаточность  коры  н ад п о ч еч н и ко в  удобно  разделить на две 
категории: первичную  н ед остаточ н ость  вследствие заболеван и я  
сам их н ад п о ч еч н и к о в  (ад ди сон ова б о л езн ь) и вторичную , св я ­
занную  с отсутствием  или сн и ж ен и ем  сек рец и и  А КТГ. В п осле­
дн ем  случае п ри чи н ой  атроф и и  н ад п о ч е ч н и к о в  является  либо  
пораж ение гипоф иза, ли бо  угнетение ги п оталам о-ги п оф и зарн ой  
оси вследствие предш ествую щ его д л и тельн ого  введения вы соких 
д оз эк зоген н ы х  стероидов.

В аж ное к л и н и ч ес к о е  р азли ч и е м еж ду эти м и  двум я со с то я н и ­
ям и  заклю ч ается  в том , что при  п ервом  сн и ж ается  к о н ц ен тр а ­
ция не то л ь к о  гл ю к о к о р ти к о и д о в  (к о р ти зо ла ), но и м и н ер ал о - 
к о р ти ко и д о в  (альд остерон а), тогда к ак  при  втором  уровен ь  аль ­
д остерон а остается почти н о рм альн ы м , п о ск о л ьк у  ф ун к ц и я  клу­
б о ч к о в о й  зо н ы  в ф и з и о л о г и ч е с к и х  у с л о в и я х  не з а в и с и т  от 
А К Т Г.

Н ад п о ч еч н и к о вая  н ед о стато ч н о сть  м ож ет п роявляться  ли бо  
к ак  острое  с о с то я н и е , тр еб у ю щ ее н ео т л о ж н о й  п о м о щ и , ли бо  
к ак  х р о н и ч еск о е  и зн у р и тел ьн о е  со с то я н и е , долгое врем я о ста­
ю щ ееся н ер асп о зн ан н ы м . В п оследн ем  случае более очеви д н ы е 
о стры е и подчас к р и ти ч еск и е  п р о явл ен и я  во зн и к аю т л и ш ь  при 
стрессе.

Первичная надпочечниковая недостаточность (фото 5.4) 

Клинические проявления

О бы чны е проявления острого состоян и я  — чрезвы чайная м ы ш еч­
ная слабость и обезвож и ван ие — связан ы  с д еф и ц и то м  альдо ­
стерона. Э то приводит к пад ен и ю  артери альн ого  давлени я , сп у ­
танности  созн ан и я  и даж е коме. К счастью , благодаря р асш и р е­
нию  зн ан и й  в этой  области  и разработке эф ф екти вн ы х  способов 
р ан н ей  д и агн о сти к и  и леч ен и я  та к и е  «ад ди сон и чески е кризы » 
стали довольн о  редким  явлен и ем . Х рон и ческ ая  ж е н ад п о ч еч н и ­
ковая нед остаточ н ость  разви вается и сп од воль  и вначале им еет 
н есп ец и ф и ч ески е  п роявлен и я , вклю чая утом ляем ость, слабость, 
потерю  аппетита, н еоп ределен н ы е боли  в ж ивоте и похудание, 
иногда с головокруж ен и ям и . Б олее сп е ц и ф и ч еск и м  п ри зн аком  
является усиленная пи гм ен тац и я , о со б ен н о  на откры ты х частях
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Таблица 5.3. Причины первичной надпочечниковой недостаточности

Хроническая первичная надпочечниковая недостаточность (аддисонова
болезнь):
• Наиболее частая причина — аутоиммунный адреналит, в 30% слу­

чаев сопровождаю щ ийся другими аутоиммунными заболеваниями, 
такими как пернициозная анемия и тиреоидит.

• Туберкулез надпочечников.
• П невмоцистозная инф екция (как ослож нение С П И Д а).
• В редких случаях — метастазы рака, амилоидоз, грибковая инф ек­

ция, гемохроматоз.

Острая первичная надпочечниковая недостаточность:
• Любой случай хронической первичной надпочечниковой недоста­

точности при инф екционном  или хирургическом стрессе.
• Септицемия с кровоизлиянием в надпочечники (синдром Уотер­

хауза — Ф ридериксена); часто следствие менингококковой септи­
цемии.

• После двусторонней адреналэктомии в отсутствие заместительной 
терапии.

• Кровоизлияние в надпочечники при передозировке антикоагулян­
тов или при тазовом предлеж ании плода.

• Стероидная терапия в тех случаях, когда при стрессе не увеличи­
вают прием стероидов.

тела, трущ ихся местах или лад он н ы х складках. А налогичную  пи г­
м ентацию  м ож но зам етить  на сли зи стой  о болоч ке  рта, рубцах, 
ш рамах и на конъю нктиве. Э ти кли н и ч ески е  п роявлен и я  — п р я ­
м ой  р е з у л ь т а т  с т и м у л я ц и и  м е л а н о ц и т о в  к о р т и к о т р о п и н о м . 
У некоторы х больны х наблю даю тся резко  вы деляю щ иеся деп и г- 
м ентированны е участки кож и (витилиго), отраж аю щ ие сопутству­
ю щ ие им м унологические наруш ения.

С н и ж ен и е артериального  давлени я связан о  с потерей натрия 
и ж идкости  вследствие д е ф и ц и та  альдостерона, тогда к ак  «паде­
ние сосудистого тонуса» отн осят  на счет н и зко го  уровня в плаз­
ме не только  альдостерона, но и кортизола. У м ен ьш ен и е объема 
крови п риводит к во зн и к н о вен и ю  п остуральной  ги п отензии , а 
приступы  ги п огли кем и и  связан ы  с ослаблен ием  глю конеогене- 
за, характерны м  для глю кокорти к ои дн ой  недостаточности . Важ­
но подчеркнуть, что это  со сто ян и е все чащ е диагностируется и 
в отсутствие перечисленны х п ри зн аков ; ед и н ствен н ы м  кли н и ч ес­
ким  сим птом ом  м ож ет бы ть п овы ш ен н ая  утом ляем ость.

Хотя сам ой распространенной  п ри чи н ой  первичной  надпочеч­
никовой  недостаточности  является аутоим м унны й адреналит (как  
часть ти реогастри ческой  группы аутоим м унны х н аруш ен и й ), это  
состоян и е м ож ет им еть и другие при чи н ы  (табл. 5.3). С оответ­
ственно, возн и каю т и доп о л н и тел ьн ы е  к ли н и ч ески е  сим птом ы , 
связан ны е с осн овн ы м  п атологическим  процессом .
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Обследование

П ри обы чном  обследовании  м ож но  обнаруж ить ож идаем ое с н и ­
ж ен и е уровня натрия и п о вы ш ен и е к он ц ен тр ац и и  калия в п л аз­
ме. О дн ако  это  наблю дается не всегда, осо б ен н о  на ранних  ста­
диях  заболевания.

О риен ти ровочн ы м  критерием  является  реак ц и я  на внутрим ы ­
ш ечное или внутривенное введение аналога А К Т Г  — тетракозак- 
трина. В норме уровень кортизола в плазме долж ен  возрастать как 
м иним ум  на 250 н м о ль /л  над исходны м  и через 30 м ин состав­
л ять  не м енее 550 н м оль /л . О тсутствие такой  реакции  указы вает 
на аддисонову  болезнь. Э тот тест легко  вы п олн и м  в ам булатор­
ны х условиях. Б азальн ы й  уровен ь  к о р ти зо л а  м ож ет оставаться 
норм альны м  и з-за  м акси м альн ой  сти м уляц и и  коры  н ад п очечн и ­
ков вы соким  количеством  эндогенного  А КТГ. П оэтом у базальны й 
уровен ь  к о р ти зо л а  (при  разовы х  о п р ед ел е н и ях ), суточн ы е его 
колебания и даж е суточная эк ск р ец и я  с м очой  могут находить­
ся в рам ках норм ы .

П осле получения ан ом альн ы х  результатов «короткого» тетра- 
козактри н ового  теста обы чн о  опред еляю т уровень А К Т Г  в п лаз­
ме, п о вы ш ен и е которого  им еет д и агн о сти ч еско е  зн ач ен и е при 
аддисоновой  болезни . И ногда для подтверж дения неспособности  
н ад п очечн и ков  реагировать на м акси м альн ую  стим уляцию  п ы та­
ются продлить тетрак озактри н овы й  тест путем длительной  инф у- 
зи и  или п овторн ы х  в н у тр и м ы ш еч н ы х  и н ъ е к ц и й  это го  с о е д и ­
нения.

П ри аутоим м унном  адреналите в 90 % случаев обнаруж ивает­
ся  вы сокий  ти тр  антител  к н ад п очечн и к ам , что редко наблю да­
ется при других деструктивны х или ин ф и льтрати вн ы х  процессах 
в надпочечниках .

Д ля вы явления м енее расп ростран енн ы х  при чи н  аддисоновой  
болезни  могут потребоваться и другие исследования .

Лечение

Л ечен и е острого  ад ц и сон и ч еского  к ри за с падением  артериаль­
ного д авл ен и я  заклю ч ается  во вн у тр и вен н о м  введен и и  2—4 л 
обы чного  солевого  раствора в течен и е первы х 24 ч для к о р р ек ­
ции как  ги п оволем и и , так  и д е ф и ц и т а  н атри я . О дн оврем ен н о  
путем н епреры вной  внутривенной  и нф узии  вводят гидрокорти ­
зон  в дозе  200—400 мг в сутки , п о степ ен н о  ум еньш ая дозу по 
м ере кли н и ч еского  улучш ения.

Д лительная зам естительная терап и я глю кокорти кои дам и  п ре­
дусм атривает н азн ач ен и е кортизола д роб н ы м и  дозам и  от 20 до 
30 мг в сутки с обязательны м  доб авлен и ем  м и н ералокорти кои да 
ф торк орти зола  по 0 ,05—0,2 мг в сутки. В начале часто использу­
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ют дозы  глю кокорти кои дов , в 2—3 раза п ревы ш аю щ и е базаль­
ные п отребности , чтобы к ак  м ож но ск орее  н асы тить  ими орга­
низм  и добиться более бы строго восстан овлен и я  состоян и я . С л е­
дует избегать чрезм ерн о  дли тельн ой  передози ровки  этих  п р еп а­
ратов, так  как  иначе у детей  м ож ет наруш иться рост, а у взрос­
лых — развиться остеопороз.

Т о ч н о  п одоб рать  зам ести тельн ую  д о зу  трудно; п ри  этом  все 
ещ е полагаю тся на к л и н и ч ес ко е  вп еч атл ен и е  и исп ользую т м и ­
н и м альн ую  д о зу  к о р ти зо л а , сп о с о б н у ю  в о с ста н о в и ть  хорош ее 
самочувствие. Д елали сь  п опы тки  более точ н ого  подбора дозы  на 
осн ове уровня ко р ти зо л а  в плазм е или суточн ой  его  эк ск р ец и и  
с м очой и /и л и  суточн ого  п р о ф и л я  А К Т Г ; п ы тали сь  такж е вво­
дить корти зол  в о п р ед ел е н н о е  врем я, чтобы  и м и ти р о вать  ф и ­
зи о л о ги ч еск и й  ритм  его сек р ец и и . О д н а к о  это  часто  п ри вод и т 
к п е р е д о з и р о в к е , ч р е в а то й  о т д а л е н н ы м и  п о с л е д с т в и я м и  для 
организм а. П ри подборе зам естительны х д о з  ф торкорти зола м ож ­
но о р и ен ти р о ваться  н а результаты  о п р ед ел ен и я  р ен и н а  в п л аз­
ме, но  о п я т ь -т а к и  п о л н ая  н о р м а л и за ц и я  а к т и в н о с т и  р ен и н а  
иногда соп ровож д ается  п о вы ш ен и ем  ар тер и альн о го  д авл ен и я  и 
отекам и.

П оскольку  у больны х во врем я стресса сек рец и я н ад п о ч еч н и ­
ковых горм онов не возрастает, он и  остаю тся беззащ и тн ы м и  п е­
ред таким и  стрессорны м и  си туац и ям и , к ак  и н ф е к ц и я , хирурги­
ческая операция или травм а. П оэтом у  он и  долж ны  знать  о н еоб­
ходим ости втрое увеличивать  зам естительную  дозу приним аем ы х 
ими стероидов в периоды  стресса и н осить  с собой  сп ец и ал ь­
ную карточку  с указанием  своего  заб о л ев ан и я , что позволит при 
несчастном  случае п арен теральн о  ввести стероиды . Н еобходим о 
часто проверять  и п овторн о  ин структи ровать  больны х в о тн о ш е­
нии этих м ер предосторож ности . П ри  остры х тяж елы х заболева­
ни ях  д о п о л н и т е л ь н о  ввод ят  к о р ти зо л  в н у т р и м ы ш е ч н о  в дозе  
100 мг 3 раза в сутки , а и ногда п рибегаю т к  п остоян н ой  инф у- 
зии этого гормона.

Вторичная надпочечниковая недостаточность: 
эффекты приема стероидов с лечебной целью

С терои д н ая  тер ап и я  является  частой  п р и ч и н о й  втори чн ой  н ад ­
п о ч е ч н и к о в о й 'н ед о ст ато ч н о сти . П о ск о л ьк у  ан алоги  к о р ти к о с те ­
роидов п ри м ен яю тся  в л еч ен и и  м н оги х  и м м у н о л о ги ч еск и х  н а ­
руш ен и й , важ но пред ставлять  себе их эн д о к р и н н ы е  и и н ы е э ф ­
ф екты .

П ри м ен яем ы е дозы  стероидов могут бы ть настолько  б о л ьш и ­
ми, что способны  надолго обусловить  части чн ое или полное уг­
нетение ги п о ф и зар н о -н ад п о ч еч н и к о во й  оси (с и зм ен ен и ям и  не



только  в коре н ад п о ч е ч н и к о в , но и в ги п о ф и зе). Т ак ое  у гн ете­
ние во зн и к ае т  при лю бой  д о зе , п р и м ер н о  соответствую щ ей  ф и ­
зи о л о ги ч еск и м  зам ести тельн ы м  эк в и в а л е н та м  (5 м г п р ед н и зо л о - 
на, 0 ,5  мг б етам етазо н а или д е к сам ет азо н а  в сутки) или п р е­
вы ш аю щ ей  их, и, если  л еч ен и е  п род о л ж ал о сь  более 2—3 мес, 
его  о тм ен а будет в той  или  и н о й  степ ен и  соп ровож д аться  н ад ­
п о ч еч н и ко во й  нед остаточн остью . Х отя в таки х  случаях эн д о ге н ­
ная сек рец и я  стероидов иногда удовлетворяет базальную  п отреб­
ность  в них, д о п о л н и тел ьн ы й  стресс (и н ф е к ц и я  или хирурги ­
ч е ск о е  вм еш ательство ) ещ е д о л го  будет тр еб о в ать  к р а т к о в р е ­
м ен н о го  эк зо ге н н о го  введен и я стер о и д о в . П осле н е п р е р ы в н о ­
го прием а стерои д ов  более 1,5—2 л ет  и н о гд а  вооб щ е не п р о и с ­
ходи т п о л н о го  во с ста н о в л ен и я  г и п о ф и за р н о -н а д п о ч е ч н и к о в о й  
оси , и в таки х  случаях бо л ьн ы м  п р и х о д и тся  п о ж и зн ен н о  о ста­
ваться на ф и зи о л о ги ч е с к и х  д о зах  за м е сти т ел ьн о й  стер о и д н о й  
терапии .

«О свобож дение» от  супрессивного  дей стви я  экзоген н ы х  стеро­
идов — процесс, по -ви ди м ом у , стад и й н ы й . В начале восстан ав­
ливается гипоф изарная секреция А К Т Г и л и ш ь  через то  или иное 
время — реак ц и я  кортизола на А К Т Г. Т ак о е  позднее восстан ов­
лен и е ф у н к ц и и  ги п о ф и зар н о -н ад п о ч еч н и к о во й  оси после ее э к ­
зоген н ого  угнетения представляется у н и к альн ы м  явлен и ем , так  
к ак  и ги п о ф и за р н о -г о н а д н а я , и ги п о ф и за р н о -т и р е о и д н а я  ось  
в осстан авли ваю тся  почти  сразу  ж е д аж е  п осле  10— 15-летнего  
прием а половы х или тиреои дн ы х  горм онов.

Если п ри м ен ен и е корти костерои дов  с леч еб н ой  целью  р еш е­
но отм енить, то  для оп ред елен и я степ ен и  супрессии  ги п оф и зар ­
н о -н ад п о ч еч н и ко в о й  оси ее со сто ян и е  проверяю т путем проб с 
инсулиновой гипогликем ией или тетракозактрином . Н а основании 
результатов таких  проб оц ен и ваю т необ ходи м ость  продолж ения 
зам ести тел ьн о й  стер о и д н о й  тер ап и и . Н а п р ак ти к е  использую т 
более прагм атичны й подход: когда необ ходи м ость  в им м уносуп- 
рессивной  терапии  отпадает, дозы  вводим ы х стероидов постеп ен ­
но ум еньш аю т д о  нуля. П ри п оявлен и и  у больного  сим птом ов 
стероидной  недостаточности  (утом ляем ости , ан орекси и  и ги п о ­
те н зи и ) ем у н азн ач аю т ф и зи о л о ги ч е ск и е  зам ести тел ьн ы е дозы  
этих препаратов (лучш е всего ги дрокорти зон  по 10 мг каж ды е 
12 ч) в течен и е 4—6 мес, а затем  леч ен и е отм еняю т. П ри  отсут­
ствии ж е у больного  си м п том ов  н ад п очечн и к овой  н ед остаточ н о­
сти постоянную  зам естительную  терап и ю  не проводят, а р ек о ­
м ендую т ему в периоды  и н теркуррентны х заболеван и й , хирурги­
ческого  или эм о ц и о н ал ьн о го  стресса на п ротяж ен и и  последую ­
щ их 6— 12 м ес при н и м ать  «стрессорны е» дозы  стероидов (н ап р и ­
мер, п реднизолон  по 5 мг каж ды е 8 ч). С читается, что за это  
время происходит полное восстановление ф ун к ц и и  ги п оф и зарн о­
н ад п очечн и ковой  оси.
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Вредные эффекты терапевтических доз кортикостероидов

При корти костерои дн ой  терап и и  об ы ч н о  наблю дается не только 
торм ож ение ги п о ф и зар н о -н ад п о ч еч н и к о во й  оси , но и ряд дру­
гих неж елательны х эф ф ектов . О ни им итирую т кли н и ч ескую  к ар ­
тину синдром а К уш инга, причем  больш и н ство  из них зависит от 
доз и длительности  леч ен и я. Н аи б олее сущ ествен н ы е из таких 
эф ф ектов  перечислены  ниж е.

1. П еп ти чески е язвы  со ск лон н остью  к  к ровотечен и ям  и ск р ы ­
той п ерф орации ; п ри м ен ен и е и н ги би торов Н 2-рец еп торов или 
протонного  насоса предотвращ ает это  ослож н ен и е.

2. И ногда (даж е на первом  году л еч ен и я) развивается осгеоп о- 
роз. О дн оврем ен н ое п р и м ен ен и е б и ф о сф о н ато в  сн и ж ает риск 
этого о слож н ен и я (см. главу 10).

3. М огут проявляться или приобретать более тяж елое течение са ­
харны й ди абет и ги пертензия; п р о ф и л ак ти ч ески е  средства о т ­
сутствуют.

4. У детей  м ож ет наруш аться проц есс роста (см. главу 13).
5. Зам едляется п роц есс заж и влен и я  ран , и возрастает восп ри и м ­

чивость к и н ф ек ц и о н н ы м  заболеваниям .
6. И ногда развивается бессосудисты й н ек р о з костей  (обы чно го­

ловки  бедра).
7. И ногда возникаю т психические отк лон ен и я (особенно  д еп р ес­

сия и психоз).
8. М ож ет им еть место м и оп ати я , пораж аю щ ая обы чн о  п р о к си ­

м альны е м ы ш цы  тазового  пояса.

В тех случаях, когда н ев о зм о ж н о  отказаться  от длительной  
стероидной терап и и , предприним аю тся попы тки  ум еньш ить риск 
перечисленны х о слож н ен и й . Э тот ри ск , п о -ви ди м ом у , не за в и ­
сит от типа стероида, хотя б о л ьш ая  вероятность  ослож н ен и й  су­
щ ествует при п ри м ен ен и и  дли тельн о  действую щ их препаратов, 
п оэтом у  н аи луч ш и м  средством  м о ж ет  о к аза тьс я  д еф л азак о р т . 
П оказан о  такж е, что в н екоторы х случаях пом огает исп ользова­
ние схемы прием а стероидов через день.

Нарушения синтеза надпочечниковых стероидов
В рож денны е ф ерм ен тати вн ы е д еф екты , п р и во д ящ и е к н аруш е­
нию  синтеза кортизола и альдостерона, иногда проявляю тся к ли ­
н и ч еск и . Т а к и е  си н д р о м ы  д о с та то ч н о  ред к и , хотя н еб ольш и е 
наруш ения могут оставаться и н евы явлен н ы м и .

С оответствую щ ие деф екты  им ею т два основны х следствия. Во- 
первы х, д е ф и ц и т  горм онов , образую щ ихся ди стальн ее  ф ер м ен ­
тати вн ого  блока, п риводит к вы падению  их дей стви я  на секре-
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цию  А К Т Г по м еханизм у отри ц ательн ой  обратн ой  связи . В о-вто- 
ры х, и з-за  п о вы ш ен н о й  к о н ц ен тр ац и и  А К Т Г  в плазм е ак ти в и ­
рую тся А К Т Г -зави си м ы е пути би о си н теза  других горм онов, п ро ­
дук ц и я  которы х не требует участия д е ф е к тн о го  ф ерм ен та; это 
обы чн о  приводит к избы точном у образованию  и чрезм ерной с е к ­
реции  ан д роген ов и м и н ер ал о к о р ти к о и д о в  (см. рис. 5.2). К ром е 
того , вследствие дли тельн ой  гиперсти м уляц и и  А К ТГ происходит 
гиперплазия ж елез, что и обусловило п о явл ен и е д и агн о сти ч ес­
кого терм и н а «врож денная ги п ерп лази я  н ад п очечн и ков»  (В ГН ). 
К л и н и ч ес к и е  п р о яв л ен и я  за в и ся т  о т  тяж ести  того  или иного  
д еф екта , которы й  иногда бы вает столь  слабы м , что для его б и о ­
хим ического  вы явления приходится до п о л н и тел ьн о  вводить э к ­
зогенны й  корти котроп и н .

П очти всегда таки е наруш ения обусловлены  деф ектом  ед и н и ч­
ного гена, передаю щ им ся как  аутосом ны й  рецессивны й  признак. 
М утантны е гены , ответствен н ы е за  о тн о си тел ьн о  расп р о стр ан ен ­
ны й д е ф и ц и т  2 1 -ги д р о к с и л а зы , в ы я в л я ю тс я  с ч асто то й  1:50. 
П оэтом у вероятность  вступления в б рак  двух гетерозигот состав­
л яет  1:2500. Если вероятн ость  гом ози готн ого  потом ства — 1:4, 
р асп ростран енн ость  этого  ти п а  врож ден н ой  гиперплазии  н ад п о ­
чечн и к ов  долж н а составлять  п ри м ерн о  1:10 ООО новорож денны х. 
И зм ен ен и е ак ти в н о сти  м и кр о со м альн о го  и м итохон дри альн ого  
P -450-ф ерм ен тов  (каж ды й из которы х отвечает  за определенны й  
этап  би оси н теза  кортизола) вследствие делец и й  соответствую щ их 
генов создает би охи м и ч ески й  блок. В ы явление генетического  д е ­
ф екта у потом ка позволяет определять  носительство патологичес­
кого  гена по результатам  ан али за в о р си н о к  плаценты  при п о с­
ледую щ их берем ен н остях . Э то  в свою  очеред ь  дает  ш ан с как  
м ож но раньш е устанавливать  д и агн о з (и нач и н ать  леч ен и е). П о ­
казано , что корти костерои дн ая  тер ап и я  во врем я берем енности  
предотвращ ает рож дение плода с «двойственны м и» гениталиям и.

Недостаточность 21-гидроксилазы (фото 5.5)

Э тот д еф ект обусловливает 95 % случаев врож денной  гиперплазии 
надпочечников и почти такой  ж е п роц ен т случаев «двойственно­
сти» гениталий  у ж ен щ и н . Ген, к о ди рую щ и й  2 1 -ги д рокси лазу  
(C Y P 2 1 В), располож ен на коротком  плече 6-й хром осом ы  в тес­
ной близости к генам, кодирую щ им  H LA -B  и H L A -D R . У гом о­
зигот им еет место тяж елая недостаточность ф ерм ента, в силу ко ­
торой 17а-гидроксипрогестерон  и прогестерон не превращ аю тся 
соответственно в 11-дезоксикортизол и 11-дезоксикортикостерон; 
возникает глю кокортикоидная и (в той  или иной степени) м ине­
ралокортикоидная недостаточность. В результате под непосредствен­
ным влиянием повы ш енного уровня А К Т Г избы ток субстратов на­
правляется на путь синтеза и секреции  андрогенов.
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В тяж елы х случаях  р еб ен о к  ж е н ск о го  п ола рож д ается  с явн о  
м уж ским и наруж ны м и ген и тали ям и , что ведет к  неправильном у 
определению  пола. Ч ерез н еско л ько  д н ей  и з-за  недостаточности  
кортикозола возн и каю т рвота и обезвож и ван ие , и, если бы стро 
не установить д и агн о з и не начать зам естительную  стероидную  
терапию , м ож ет наступить см ерть. П одоб н ы м  ж е образом  заб о ­
л евание протекает у новорож денны х м уж ского  пола, но ген и та­
лии у них сохран яю т соответствую щ ий полу вид.

В м енее тяж елы х случаях, когда вы раж ен н ы е наруш ения м е­
таболизм а отсутствую т, заб олеван и е м ож ет долгое врем я о ста­
ваться нерасп озан н ы м . У д ево ч ек  вы зван н ы е андрогенам и ги п ер ­
троф ия клитора и сращ ение половы х губ им итирую т норм альны е 
муж ские гениталии , а на п р о к си м ал ьн о е  расп олож ен и е наруж ­
ного отверстия уретры (ги п осп ад и я) не всегда обращ аю т вн и м а­
ние. Д иагноз в таких случаях часто устанавливается л и ш ь позднее, 
когда у д ево ч ек  отм ечаю тся ги п ертроф и я м ы ш ц, сн и ж ен и е тем ­
бра голоса и и зб ы точ н ое  о в о л о с ен и е  (п севд огерм аф род и ти зм ). 
В некоторы х случаях им еется столь п олная ан д роген и зац и я , что 
девочек  растят, к ак  м альчиков , а  д и агн о з  устанавливается л и ш ь 
при обнаруж ении  бесплодия! Е ди н ствен н ы м  п роявлен и ем  заб о ­
левания у м альчиков  м ож ет бы ть п реж деврем ен н ое половое раз­
витие.

В сам ы х легких случаях у ж ен щ и н  им еется л и ш ь  гирсутизм  
(п р ак ти ч еск и  без у вел и ч ен и я  к л и т о р а), и он и  о б р ащ аю тся  к 
врачу по поводу ам енореи  то л ько  в позднем  п одростковом  или 
даже двадцатилетием  возрасте. У м уж чин еди н ствен н ы м  п р о яв ­
лением  такого  м и н и м альн о го  н аруш ен и я б и о си н теза  горм онов 
может бы ть бесплодие. В обоих этих случаях речь идет, вероятно, 
о гетерозиготной ф орм е патологии .

Обследование

1. П ри тяж елой  («сольтеряю щ ей») ф орм е находят гипонатри- 
ем ию  и (и н огд а) ги п ер к ал и ем и ю . М ен ее  тяж елую  н ед остаточ­
ность м и н ералок орти к ои дов  м ож но  обнаруж ить путем оп ред еле­
ния активности  р ен и н а в плазм е.

2. П ри ж ен ск ом  генотипе (XX) в о к р аш ен н о м  м азке со сл и ­
зистой оболочки  щ ек  вы являю т яд ер н ы е тельц а Б арра и у л ю ­
бого  р еб ен к а  с со м н и тел ьн ы м  п олом  о п р ед ел яю т  кари оти п  в 
клеточной  культуре л ей к о ц и то в  крови.

3. К он ц ен траци я  1 7 а-ги д р о к си п р о гестер о н а в плазм е и э к с ­
креция с м очой его м етаболита прегн ан три ола п овы ш ен ы , п ри ­
чем оба п оказателя  п олн остью  н орм ализую тся после введения 
ф и зи ологи чески х  доз эк зо ген н ы х  к орти костерои дов .

Клинические проявления
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В м енее отчетливы х случаях (обы ч н о  у д евоч ек  старш его  воз­
раста с гирсутизм ом ) гетерозиготное со сто ян и е характеризуется 
н орм альны м  или чуть п овы ш ен н ы м  уровнем  1 7 а-ги д р о к си п р о - 
гестерона, и ед и н ствен н ое , что м ож но обнаруж ить, — это  чрез­
м ерное возрастание его уровня при сти м уляц и и  АКТГ.

4. М ен ее сп ец и ф и ч еск о е  исследование, каким  является о п р е­
делен и е костного  возраста, обнаруж ивает отставание п асп о р тн о ­
го возраста от костного , что обусловлено чрезм ерной  п р одукц и ­
ей андрогенов.

Лечение

В остры х ситуациях  для сп асен и я ж и зн и  необходим а регидрата­
ция путем внутривенного  введения солевого  раствора с доб авле­
нием  кортикостероидов. Затем  переходят на пероральное введе­
ние глю кокорти кои дов и (иногда) м и н ералокорти к ои д ов  (ф тор- 
к ортизон  по 0 ,05—0,1 мг в сутки).

В м енее тяж елы х случаях, вы являем ы х в более позднем  возра­
сте, п р и м ен яю т кор ти зо л  в д озах  10—50 м г в сутки , причем  
вечерняя доза д о л ж н а  бы ть н еск о л ь к о  вы ш е утрен н ей , чтобы 
подавить преим ущ ественно  ночную  ф и зи ологи ческую  секрецию  
А КТГ.

У больн ы х в п остп убертатн ом  возрасте более эф ф ек ти вн о е  
п одавление секрец и и  А К Т Г  и со ответствен н о  ан дрогенов д о сти ­
гается назначением  кортикостероидов длительного  действия (дек- 
сам етазон  дозой  0 ,25—0,75 мг в сутки). Д етям  ж е дексам етазон  
п роти вопоказан , так  как  его дозы , подавляю щ ие ф ун кц и ю  ги­
п оф иза , могут приводить к зам едлен и ю  роста.

З а м е с т и т е л ь н у ю  т е р а п и ю  п р о в о д я т , к о н т р о л и р у я  у р о в н и  
1 7а-ги д р о к си п р о гестер о н а в плазм е или прегнантриола в моче, 
которы е при правильной  д о зе  глю кок орти кои дов  долж ны  с н и ­
ж аться до  норм ы . У детей  с потерей соли  при рож дении  иногда 
приходится в более позднем  возрасте продолж ать л еч ен и е ф тор- 
кортизоном  в указанны х вы ш е дозах. О д н ако  у некоторы х таких 
детей  происходит как  бы «созревание» деф и ц и тн о го  ф ерм ента, 
и потребность  в продолж ении  зам ести тельн ой  м и н ералок орти к о- 
идной  терапии  исчезает.

Всех бо л ьн ы х  и н стр у кти р у ю т о тн о с и те л ь н о  н еоб ходи м ости  
утраивать приним аем ую  ими дозу глю кокорти кои дов  в периоды  
и н тер ку р р ен тн ы х  стрессов , п о ск о л ьк у  зд есь  сущ ествует та ж е 
опасность, что и при недостаточности  коры  над п очечн и ков , ха­
рактерной  для аддисоновой  болезни . О бы ч н о  удается обеспечить 
больны м  норм альную  продолж ительность  ж и зн и  и ф ертильность, 
хотя в поздно вы явленны х случаях и ногда приходится проводить 
пластические операции  на гениталиях. П оздно  вы являем ы е «ком ­
пенсированны е»  случаи, когда половая п ринадлеж ность  уже ус­
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тановлена, о б ы ч н о  не требую т л еч ен и я ; у таких  индивидов с о ­
храняется сп особ н ость  н ад п о ч еч н и к о в  отвечать на стресс п овы ­
ш ением  секрец и и  глю кокортикоидов .

Недостаточность 11 р-гидроксилазы

При данном  состоян и и  сн и ж ается  си н тез к ак  кортизола, так  и 
альдостерона. В озрастаю щ ий в результате этого  уровень А К Т Г 
стимулирует сохранивш иеся м етаболические пути, что приводит 
к избы точной продукции  андрогенов. У силение секрец и и  11-де- 
зокси корти костерон а создает изб ы ток  м и н ералокорти кои дов.

Клинические проявления

К линическая карти н а оп ять -таки  сводится к  вири ли зац и и , п ро ­
являю щ ейся в детстве или в более позднем  возрасте. П отеря соли 
отсутствует, но гипертензия наблю дается почти во всех случаях.

Обследование

У ровень 1 7 а-ги д р о кси п р о гестер о н а обы чн о  повы ш ен  в м еньш ей 
степени, чем при недостаточности  21-гидроксилазы . В озрастаю т 
содерж ание 11-д езо кси ко р ти зо л а  в плазм е и эк ск р ец и я  его тет­
рагидропроизводного  с м очой.

Лечение

Как и при недостаточности  21 -ги д рокси лазы , назначаю т глкж о- 
кортикоиды . П ри оптим альны х заместительны х дозах удается л и к ­
видировать и вирилизацию , и гипертензию .

Прочие редкие ферментативные нарушения
Н едостаточность 17-гидроксилазы  приводит к сн и ж ен и ю  уровня 
кортизола, андрогенов и эстроген ов  на ф о н е  си н теза  м и н ерало­
кортикоидов, усиленного под влиянием  А КТГ. К линически  у лиц  
того и другого пола им еет место гипогонадизм  с гипертензией 
и (иногда) ги п окалием ией . В ведение корти костерои дов н орм али ­
зует уровень корти зола и артери альн ое давление. О дн ако  нару­
ш ение продукции  половы х горм он ов у муж чин обы чн о  требует 
д ополнительного  введения андрогенов.

Н едостаточность 3(3-дегидрогеназы  приводит к сниж ению  си н ­
теза всех осн овн ы х  кортикостероидов: корти зола, альдостерона, 
тестостерона и эстрогенов. З аболеван и е проявляется н и зки м  ар ­
териальны м  давлени ем , у м ен ьш ен и ем  объем а внеклеточной  ж и д ­
кости и гип он атри ем и ей . Т аки е  больны е вы ж иваю т редко.
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Нефункционирующие аденомы надпочечников

Ш и р о к о е  и сп о л ьзо ван и е  К Т -с к а н и р о в а н и я  и М Р И  п ри вело  к 
том у, что при исследовании  орган ов  брю ш н ой  полости по с о ­
в ер ш ен н о  ины м  п овод ам  и н о гд а  вы явл яю тся  так  н азы ваем ы е 
«инциденталом ы » н адпочечников. Д и агн о сти ка  и терапия в таких 
случаях сталкиваю тся с больш им и  трудностям и . П очти всегда при 
этом  отсутствую т к аки е-л и б о  кли н и ч ески е  и биохим ические п ри ­
зн аки  наруш ения ф ун к ц и и  н ад п очечн и к ов  (хотя обы чн о  п рово ­
дится си стем ати ческое те сти р о в ан и е н а и зб ы то к  альдостерона, 
кортизола и катехолам инов). Ч ащ е всего врачи реком ендую т п о ­
вторную  визуализацию  через 6— 12 мес. П ри м ерн о  25 % больны х 
в кон ц е кон ц ов  подвергаю тся хирургической  оп ерац и и  — либо 
потому, что опухоль увеличивается в разм ерах, ли бо  и з-за  обес­
покоен н ости  больны х (или врачей). К ак  правило, в этих случаях 
находят н еф ун кц и он и рую щ ую  доб рокач ествен н ую  аденом у коры 
надпочечников .

П о д ан н ы м  аутопсий , р асп р о стр ан ен н о сть  таких  д о б р о к ач е­
ственны х опухолей, причем  не только  в надпочечниках , но и в 
гипоф изе, составляет п рим ерно  5— 10 %.
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6

Мозговое вещество надпочечников

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

М озговое вещ ество  н ад п очечн и к ов  составляет сердцевину н ад п о­
чечны х ж елез, располагаю щ ихся над верхним  полю сом  каж дой 
почки. Э то вещ ество секретирует катехолам ины , которы е у че­
ловека на 80 % состоят из ад рен али н а (эп и н еф р и н а ), остальное 
приходится на долю  н орад рен али н а (н о р эп и н е ф р и н а) и н еболь­
ш ого количества доф ам ина. М озговое вещ ество надпочечников не 
является необходим ой  для ж изни  ж елезой , так  как  его ф ун кц и ю  
м ож ет ком п ен си ровать  возрастаю щ ая ак ти в н о сть  сим патической  
нервной системы .

Анатомия, гистология и эмбриология

М озговое вещ ество н ад п очечн и ков  образуется в эм бриогенезе из 
н ервн ого  гребеш ка и состои т  из сод ерж ащ и х  гранулы  клеток, 
назы ваем ы х хром аф ф и н н ы м и . И м ею щ и еся  гистологические д ан ­
ные позволяю т говорить о сущ ествовании  двух типов таких кле­
ток: синтезирую щ их соответственно  ад рен али н  и норадреналин . 
П рим ерно 80 % хром аф ф и н н ы х  клеток  в м озговом  вещ естве н ад­
п очечн и к ов  принадлеж ат, по -ви ди м ом у , к адрен али н си н тези ру- 
ю щ ему типу.

К ровосн абж ен и е н ад п очечн и к ов  осущ ествляется ветвям и п о ­
чечны х и диаф рагм альны х артерий  (и в незн ачительн ой  степ е­
ни — ветвям и сам ой аорты ), которы е достигаю т наруж ной к ап ­
сулы ж елезы . О сн овн ая  часть крови из кап и ллярн ого  сплетения 
под этой  капсулой поступает в синусы , проходящ ие сквозь  ткань  
ко р ко во го  слоя , перф узируя л еж ащ и е  по пути клетки . Т аки м  
образом , кровь, дости гаю щ ая м озгового  вещ ества, оказы вается 
частично л и ш ен н о й  кислорода , но  содерж ит довольн о  вы сокую  
к о н ц е н т р а ц и ю  го р м о н о в , се к р ети р у е м ы х  к л е тк ам и  к о р к о в о го  
слоя над п очечн и ков. И м ею тся и две м елки е артерии , которы е 
прям о питаю т м озговое вещ ество чисто  артериальной  кровью  из 
субкапсулярного  сплетения. В енозная кровь  собирается в ц ен т­
ральную  н ад п о ч еч н и к о ву ю  вену, к о то р ая  п роходи т вдоль оси 
железы . М озговое вещ ество надпочечников иннервируется преган- 
гл и о н ар н ы м и  си м п а т и ч е с к и м и  в о л о к н а м и , о к ан ч и в аю щ и м и ся  
непосредственно на хром аф ф инны х клетках. Т аким  образом , глав-
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ны м  сти м улятором  сек р ец и и  горм он ов  м озгового  вещ ества яв л я ­
ется вы д еляем ы й  п р еган гл и о н ар н ы м и  си м п ати ческ и м и  волок н а­
ми н ей р о тр ан см и ттер  — ац ети лхоли н .

Функциональная роль мозгового вещества надпочечников
Ф и зи о л о ги ч еск ая  роль  м озгового  вещ ества н ад п очечн и ков  оста­
ется н ея сн о й , та к  к а к  его  удален и е не влечет за собой  каких- 
ли бо  ви д и м ы х н аруш ен и й  гом еостаза . Б олее того , чувствитель­
ность тк ан е й  к  си м п ати ч еск о й  сти м уляц и и  при этом  даж е воз­
растает. Т ем  не м ен ее , сек р ец и я  катехолам и н ов в кровь может 
бы ть важ ны м  м еханизм ом  уси лен и я эф ф ек то в  сим патической  н е­
рвной  си стем ы , которы й  не то л ь ко  увеличивает продолж итель­
ность п оследн и х , но  и о б есп еч и в ает  п овы ш ен и е концентрации  
эн ер гети ч еск и х  субстратов в крови за  счет прям ого  м етаболичес­
кого д ей стви я  ад р ен ал и н а крови . Э ти м етаболические эф ф екты  
о п р ед ел яю т  р азн и ц у  меж ду го р м о н о м  (ад р ен ал и н о м ), которы й 
через к р о вь  поступает ко всем к леткам  о рган и зм а, и норадрена- 
л и н о м , к о то р ы й  в ы с в о б о ж д ае тся  п р еи м у щ ес тв е н н о  н ервн ы м и  
о к о н ч а н и я м и  и д ей ствует то л ько  на клетки , обладаю щ ие си м п а­
ти ч еско й  и н н ер в ац и ей .

В ы деление катехолам и н ов из м озгового  вещ ества надпочечни­
ков к ак  п р о яв л е н и е  общ ей  си м п ати ч еск о й  сти м уляц и и  играет, 
вероятно, о со б ен н о  важ ную  роль  в чрезвы чайны х обстоятельствах 
и при стрессе (си туац и я «страх — борьба — бегство», впервые 
о п и сан н ая  К е н н о н о м  в 1920 г.).

Катехоламины

Синтез, запасание и секреция
К атехолам и н ы  (д о ф а м и н , н ор ад р ен ал и н  и ад рен али н ) си н тези ­
рую тся в головн ом  м озге, в о к о н ч а н и я х  постганглионарны х си м ­
патических  н ервов  и в х р о м аф ф и н н о й  тк ан и  (наприм ер , м озго­
вое вещ ество  н ад п о ч еч н и к о в). П уть си н теза  этих соединений  н а­
чинается с ам и н о к и сл о ты  ти р о зи н а  (получаем ого преим ущ ествен­
но с п и щ е й , хотя  важ н о е зн а ч е н и е  и м еет и его  о б разован и е 
путем ги д р о к си л и р о ван и я  ф е н и л а л ан и н а  в печени). В результате 
ги д р о к си л и р о ван и я  ти р о зи н а  образуется L -д о ф а (д и окси ф ен и л- 
ал а н и н ), к оторы й  подвергается д е к ар б о к си ли р о в ан и ю  с образо­
ванием  д о ф ам и н а; после гидрокси ли рован и я доф ам и н а образуется 
н орад рен али н . П о сл ед н и й  путем  м ети ли рован и я  под действием  
ф ер м ен та  ф енилэтанолам ин-1М -м етилтрансф еразы  м ож ет превра­
щ аться в ад рен али н . Ф енилэтанолам ин-1М -м етилтрансф ераза п ри ­
сутствует то л ько  в м озговом  вещ естве н ад п очечн и ков , органе Цу-
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Рис. 6.1. Схема синтеза и распада катехоламинов мозгового вещ е­
ства надпочечников — адреналина и норадреналина. (К О М Т — ка- 
техол-О -метилтрансф ераза; МАО — м оноам иноксидаза; Ф Э М Т — 
фен илэтанол ами н - N -метилтрансф ераза.)

куркандпя и (в очен ь  небольш ом  количестве) в головном  мозге 
(рис. 6.1). Ч резвы чайно вы сокая местная концентрация глю кокор­
ти к ои дов , попадаю щ их из коркового  слоя над п очечн и ков в их 
м озговое вещ ество через систем у вен озн ы х синусов, стим улиру­
ет реакци ю  м етилирования.

К атехолам и н ы  зап асаю тся  в гранулах х р о м аф ф и н н ы х  клеток  
м озго в о го  вещ ества  н а д п о ч е ч н и к о в , и их се к р е ц и я  (путем  э к -  
зо ц и т о з а )  сти м у л и р у ется  а ц е ти л х о л и н о м , в ы с в о б о ж д аю щ и м ся
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из о к о н ч а н и й  п р ега н гл и о н а р н ы х  си м п ат и ч е ск и х  нервов. П о это ­
му х р о м а ф ф и н н ы е  к л е тк и  м о ж н о  р ассм атр и вать  к ак  св о ео б р аз­
ны е п о с т га н г л и о н а р н ы е  в о л о к н а  с и м п а т и ч е с к и х  нервов , с п о ­
с о б н ы е  вы д ел я т ь  св о и  к ате х о л ам и н ы  н еп о с р ед ст в ен н о  в к р о ­
воток.

П р я м ая  э л е к т р и ч е с к а я  ст и м у л я ц и я  о п р ед ел е н н ы х  областей  
ги п о тал а м у с а , в ы зы в а ю щ а я  об щ ую  а к т и в а ц и ю  си м п ати ч еск о й  
н ервн ой  си стем ы  (с вы д елен и ем  н о р ад р ен ал и н а  из ок он чани й  
п о ст га н гл и о н а р н ы х  с и м п а т и ч е с к и х  н ер в о в ), со п р о в о ж д ается  и 
вы бросом  к атехолам и н ов  из м озгового  вещ ества н адпочечников 
в си стем н ы й  кровоток . У человека м озговое вещ ество вы деляет в 
о сн о в н о м  ад р ен а л и н , тогда к ак  и з о к о н ч а н и й  постган гли он ар­
ны х си м п ати ч еск и х  нервов  вы деляется норадреналин . И нтересно 
отм ети ть, что при п рям ой  эл ек тр и ч еск о й  стим уляции  отдельны х 
участков  ги п оталам уса м ож но наблю дать избирательны й  выброс 
к атех о л ам и н о в  и з м озго в о го  вещ ества: при сти м уляц и и  одних 
областей  сек рети руется  то л ь к о  н орад рен али н , тогда как  при сти ­
м уляции  других — то л ько  ад рен али н . Т ак и е  наблю дения указы ­
ваю т на разли ч и е н ервн ы х  путей , связы ваю щ и х  гипоталам ус с 
разн ы м и  клетк ам и  м озгового  слоя н ад п о ч еч н и к о в , что и о п р е­
д ел яет  во зм о ж н о с ть  вы д ел ен и я  это й  ж елезой  л и б о  того , либо 
другого катехолам и н а.

В хро м аф ф и н н ы х  клетках найдены  такж е другие биологи­
чески  ак ти в н ы е  со ед и н ен и я : эн к е ф а л и н ы , н ей ропептид  Y,
галанин  и в азо п р есси н . Э ти  п ептиды  присутствую т вместе 
с катехолам и н ам и  и , вероятн о , вы свобож даю тся из тех же гра­
нул п осле д е й ств и я  ац ети л х о л и н а  на м ем брану  хром аф ф и н н ой  
клетки.

Эффекты
С ти м уляц и я м озгового  вещ ества н ад п о ч еч н и к о в  и сим патических 
н ервов в целом  им еет сход н ы е последствия. О дн ако  в ряде тк а ­
ней ад р ен ал и н  и н о р ад р ен ал и н  дей ствую т по-разном у. Э то обус­
л о в л ен о  су щ ество ван и ем  по  м ен ьш ей  м ере двух разны х видов 
р ец еп то р о в  ( а  и Р ), о б лад аю щ и х  разн ой  чувствительностью  к 
различны м  катехолам инам . С огласно такой  класси ф и кац и и , а - р е -  
ц еп то р ы  о б л ад аю т р ав н о й  ч у в стви тель н о стью  к ад рен али н у  и 
норад рен али н у , тогда к ак  p -рец еп торы  си льн ее реагирую т на ад ­
р ен али н  и, как  п рави ло , м енее чувствительны  к норадреналину. 
О дн ако  это  чересчур у п р о щ ен н о е представление. Более соврем ен­
ная к л а сс и ф и к а ц и я  разли чает р азн ы е подвиды  а -  и Р -рец еп то - 
ров: а ,  и а 2, с о д н о й  сто р о н ы , и р ,, Р 2 и р 3, с другой. О сн ов­
ны е си стем ы  о р ган и зм а, реаги рую щ ие на адреналин  и норадре­
н али н , ц ел есо о б р азн о  рассм отреть  отдельно.
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Сердечно-сосудистая система

(1) Частота сердечных сокращ ений: возрастает под действием  как 
ад р ен ал и н а , та к  и н о р ад р ен а л и н а  (п о ло ж и тельн ы й  х рон о- 
тр оп н ы й  эф ф ект , реализую щ ийся через Р ,-р ец еп то р ы , к о то ­
ры е связы ваю т оба катехолам ина).

(2) Сила сокращений сердечной мы ш цы : возрастает под действием  
как  ад реналина, так  и н орад рен али н а (полож и тельн ы й  ино- 
тропны й  эф ф ект , такж е реализую щ ийся через Р ,-рецепторы ).

(3) Коронарный кровоток', неи звестн о , увеличивает ли адреналин 
или норадреналин  кор о н ар н ы й  кровоток  у человека.

(4) Кровеносные сосуды кож и, слизист ы х оболочек и внут ренних  
органов: суж иваю тся под д ей стви ем  ад рен али н а и н орад ре­
налина.

(5) Кровеносные сосуды скелет ной м ускулат уры : суж аю тся под 
д ействием  н орад рен али н а (через а  (-рец еп торы ), но расш и ­
ряю тся под действием  ад р ен ал и н а (через Р 2-рецепторы ).

П од влиянием  н о р ад р ен ал и н а (вследствие его  ген ер ал и зо ван ­
ного в а зо ко н стр и к то р н о го  э ф ф е к т а ) возрастает  п ери ф ери ческ ое  
со п р о ти вл ен и е кровотоку . В месте с п о вы ш ен и ем  ударного об ъ е­
ма это  п ри вод и т к у вели чен и ю  си сто л и ч еск о го  и д и а сто л и ч ес­
кого  д а в л е н и я , а тем  сам ы м  — и средн его  артери альн ого  д а в ­
л ения. П овы ш ение среднего артериального  давления стимулирует 
б арорец еп торы  кар о ти д н о го  си н у са  и дуги аорты , откуда во з­
буж даю щ ие им пульсы  поступаю т в ц ен тр  п родолговатого  м о з­
га, р еф лек то р н о  зам ед л яю щ и й  д е яте л ьн о с ть  сердц а через блуж ­
д аю щ и й  нерв (вагус). В лияние вагуса «пересиливает»  исходную  
тахи карди ю . А дрен али н  ж е д ей ствует на сердц е таки м  образом , 
что си сто л и ч еско е  ар тер и альн о е  д авл ен и е  возрастает, но д и а с ­
т о л и ч е с к о е  м ож ет с н и ж ат ь с я ; п о это м у  ср е д н е е  ар тер и а л ь н о е  
д а в л е н и е  под в л и я н и е м  а д р е н а л и н а  л и б о  не м е н я е тс я , л и б о  
н езн ач и тел ьн о  увели чи вается . П о ск о л ьк у  ад рен али н  расш и ряет 
сосуды  ск елетн о й  м ускулатуры , это  к о м п ен си р у ет  его вазо к о н - 
стр и кто р н ы й  эф ф е к т  в кож е и вн утрен н и х  органах , и п ер и ф е­
р и ческое со п р о ти вл ен и е сн и ж ается . В то  ж е врем я д и асто л и ч ес­
кое д авл ен и е м ож ет и не сн и ж аться , та к  к ак  возрастает удар­
ны й объем  сердца. Х отя б ар о р ец еп то р ы  об ы ч н о  реагирую т на 
п овы ш ен и е  п ульсового  д ав л ен и я  увели чен и ем  частоты  ген ер и ­
р уем ы х  им и  и м п у л ь со в , т а х и к а р д и я , о б у с л о в л е н н а я  п рям ы м  
д ей стви ем  ад р ен ал и н а  на сердечн ую  м ы ш цу, все ж е со х р ан яет­
ся , поскольку  идущ ая от б ар о р ец еп то р о в  сти м у л яц и я  о к азы в а­
ется н ед о стато ч н о й , чтобы  вы звать  р еф л е к то р н о е  сн и ж ен и е  ч а ­
стоты  сердечны х сок р ащ ен и й .
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Система дыхания

Как си м п ати ческая  сти м уляц и я (или  введение н орад рен али н а), 
так  и ад р ен ал и н  вы зы ваю т р ас ш и р ен и е  б р о н х о в  и брон хи ол , 
расслабляя бронхиальны е и б рон хи олярн ы е м ы ш цы . О дн ако  ад­
реналин является более м ощ ны м  бронходилататором , чем норад- 
реналин, поскольку  он си льн ее влияет на Р 2-рецепторы .

Желудочно-кишечный тракт

А дреналин и н о р ад р ен ал и н  р ассл аб л яю т гладкую  м ускулатуру 
ж ел у д о ч н о -к и ш еч н о го  тракта (сн и ж аю т его  тонус) и угнетаю т 
перистальтику; сф и н ктеры  п ри вр атн и к а  и п одвздош ной  киш ки  
сокращ аю тся.

Центральная нервная система

А дреналин активирует восходящ ую  ретикулярную  систему («про­
буж даю щ ий» эф ф е к т ). У ч еловека  он  такж е вы зы вает чувство 
тревоги, усиление ды хан и я и грубый трем ор пальцев. Н орад ре­
налин, по-ви ди м ом у, действует в этом  о тн о ш ен и и  гораздо сла­
бее.

Кровь

А дреналин  увели чи вает  врем я св ер ты ван и я  (вер о ятн о , за  счет 
повы ш ения активности  ф актора V). О н такж е увеличивает число 
эритроцитов и кон ц ен трац и ю  гем оглобина, равно  как  и к о н ц ен ­
трацию  белка в плазм е. С читается, что эти  эф ф екты  отраж аю т 
просто сгущ ен ие крови  вследствие п ер ем ещ ен и я  ж и д кости  из 
кровяного русла в и н терсти ц и альн ое  п ространство . Ч и сло  эо зи - 
н оф илов под влиянием  ад рен али н а у м ен ьш ается , хотя этот э ф ­
ф ект м ож ет бы ть оп осредован  к орти золом , секретируем ы м  к о ­
рой над п очечн и ков (см. главу 5). Н орад рен али н , по-видим ом у, не 
влияет на систем у крови.

Обмен веществ

Углеводы. А дреналин , действуя на печень , а такж е на подж елу­
дочную  ж елезу (см. главу 11), вы зы вает гипергликем ию . В печени 
он усиливает гликогенолиз и гли кон еоген ез. П оскольку  в п еч е­
ночной ткан и  присутствует ф осф атаза , гл ю ко зо -6 -ф о сф ат  (обра­
зую щ ийся при гл и ко ген о л и зе) гидролизуется в глю козу, к о то ­
рая м ож ет затем  д и ф ф ун ди ровать  в кровь. А дреналин  усиливает 
гликогенолиз и в скелетны х м ы ш цах, но  так  как  в них ф о с ф а­
таза отсутствует, м етаболизм  гл ю ко зо -6 -ф о сф ата  приводит к об-
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разованию  м олочной кислоты . П оследняя поступает в печень, где 
вновь превращ ается в глю козу.

Хотя н орад рен али н  обладает слабы м  прям ы м  дей стви ем  на 
обм ен  глю козы , оба катехолам ина ингибирую т опосредованную  
глю козой секрец и ю  инсулина р -к л ет к а м и  п анкреатических  ост­
ровков  Л ан герган са (см. главу 11). С читается, что это  действие 
реализуется через а -р е ц е п то р ы . Д ействительно, стим уляция Р -ре- 
цепторов островковы х клеток , по -ви ди м ом у , усиливает реакцию  
инсулина на другие стимулы.

Жиры. А дреналин и (в м еньш ей  степ ен и ) норадреналин  п о ­
вы ш аю т ли политическую  ак ти вн ость  в ж и ровой  ткани  (и м ы ш ­
цах), приводя к возрастанию  кон ц ен трац и и  свободны х ж ирны х 
кислот в плазм е. Э тот эф ф е к т  опосредуется р ,-р ец еп то р ам и . А д­
реналин  увеличивает общ ее потребление ки слорода (калориген- 
ны й эф ф ект) и повы ш ает осн овн ой  обм ен.

Глаз

А дреналин (и в м еньш ей  степени  норадреналин) расш иряет глаз­
ной зрачок  за счет со к р ащ ен и я  радиальны х гладких мыш ц.

Метаболизм и экскреция

К атехолам ины  крови захваты ваю тся главны м  образом  о к о н ч а н и ­
ям и п остсинаптических  н ервов (где он и  л и б о  запасаю тся в гра­
нулах, ли бо  и н активирую тся), а такж е п еченью  и п очкам и  (где 
он и  то л ь к о  и н ак ти в и р у ю тся). Д вум я о сн о в н ы м и  ф ер м ен там и , 
при н и м аю щ и м и  участие в и н акти вац и и  катехолам инов, являю т­
ся м о н о а м и н о к с и д а за  (М А О ) и к а т е х о л -О -м е т и л т р а н с ф е р а за  
(К О М Т ). П ервы й из этих ф ерм ен тов  (М А О ) локализуется в м и ­
тохондриях  нервны х ак сон ов , а второй (К О М Т ) — на постси ­
н аптических клеточны х м ем бранах, а такж е в печени  и почках. 
П од дей стви ем  К О М Т  катехолам ины  превращ аю тся в м етадре- 
налин  (м етан еф ри н ) и н орм етадрен али н  (н орм етан еф ри н ). Оба 
м етаболита могут прям о вы водиться с м очой , но могут подвер­
гаться конъю гированию , вы деляясь  в виде глю куронидов и суль­
ф атов, или ок и слен и ю  — с образован и ем  пром еж уточного  аль ­
деги да и эк ск р ец и ей  в виде З -м е то к си -4 -ги д р о к с и м и н д ал ьн о й  
(ван и ли лм ин д альн ой , В М К ) кислоты . Н еско л ько  м еньш ая часть 
пром еж уточн ого  альдегида восстан авли вается  д о  4 -ги д р о к си -З - 
м етокси ф ен и лгли коля  (Г М Ф Г ). О бразован и е альдегида п рои схо­
д и т  под действием  М АО. О дн ако  последовательность  действия 
ф ерм ен тов  м ож ет бы ть и обратной : сн ачала М АО оки сляет к ате­
холам ины , а К О М Т  действует уже на их о к и сл ен н ы е продукты . 
Н ебольш ое количество  (2—3 %) катехолам инов прям о вы водит­
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ся с м очой (п реи м ущ ествен н о  в виде конъю гатов). П ри сек р е­
ции хром аф ф и н н ы м и  клеткам и  больш и х  количеств  ад реналина 
(как это  бы вает в случае ф еохром оц и том ы ) на первы й план вы ­
ступает роль К О М Т . Э то приводит к появлен и ю  в моче н еп р о ­
порционально  вы соких к о н ц ен тр ац и й  м етан еф ри н а, хотя в ней 
присутствую т и другие продукты  распада катехолам инов, осо б ен ­
но В М К , оп ред елен и е которой  ш и роко  использую т с д и агн о с­
тической целью  (см. рис. 6.1).

Взаимодействие с другими гормонами
С катехолам инам и взаим одействую т, очеви д н о , м ногие горм оны . 
Н априм ер, при избы точной  сек рец и и  й од ти рон и н ов  щ итовидной  
железы возникаю т к ли н и ч ески е п роявлен и я  избы тка катехолам и­
нов, причем  отдельны е эф ф екты  й о дти рон и н ов  (н ап ри м ер , та­
хикардия) частично  ослабляю тся при исп ользован и и  блокаторов 
p -рецепторов, таких  к ак  пропранолол . И м ею тся дан н ы е о сти ­
муляции йодти рон и н ам и  си н теза  катехолам иновы х рецепторов в 
тканях. Ещ е одним  прим ером  взаим одействия между катехолам и­
нами и другим и горм онам и м ож ет служ ить влияние адреналина 
и норадреналина на продукцию  и нсулина Р -к л етк ам и  островков 
подж елудочной ж елезы .

К Л И Н И Ч Е С К И Е  С О С ТО Я Н И Я

Гиперсекреция катехолам инов вследствие патологических п роц ес­
сов в м озговом  вещ естве н ад п очечн и ков  в к ли н и ч еской  п р ак ти ­
ке встречается редко; о д н ак о  н аруш ение вы деления катехолам и­
нов из нервны х о к о н ч ан и й  составляет основу  гораздо более рас­
п ространенной  в к л и н и к е  ав то н о м н о й  н ей р о п ати и . П оследняя 
рассм атривается в этой  книге только  в кон тексте диабетической  
нейропатии (глава 11). Д и завтон ом и я (н аруш ен и е активности  ав ­
тоном ной  нервной  си стем ы ) соп ровож д ает м н оги е другие состо­
я н и я , вклю чая  си н д р о м ы  Ш а я —Д р ей д ж е р а  и Г и й е н а — Б арре. 
О писан такж е редкий  врож денны й синдром  недостаточности  до - 
ф ам и н -Р -ги д р о к си л азы , при котором  н и зк и е  уровни  адреналина 
и норадреналина регистрирую тся на ф о н е  соответственно  повы ­
ш енны х к о н ц ен трац и й  д оф ам и н а.

Хотя возм ож но и двустороннее пораж ение м озгового вещ ества 
н адпочечников (н ап ри м ер , при туберкулезе , разруш ении  н ад п о­
чечников злокач ествен н ой  опухолью  или после адреналэктом ии), 
никакие к линические проявления недостаточности  катехолам инов 
при этом  не возникаю т, поскольку  их продукция ок он чан и ям и  
сим патических нервов полностью  удовлетворяет норм альны е би о­
логические потребности .
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В ещ ества, в ы зы ваю щ и е в н у тр и кл ето ч н у ю  гл ю ко п ен и ю , н а­
прим ер  2-дезоксиглю коза или инсулин , индуцирую т остры й вы б­
рос ад реналина и н орад рен али н а из м озгового  вещ ества н ад п о­
чечн и к ов , поэтом у их м ож но  п р и м ен ять  для вы явления деструк­
ции или д и сф у н к ц и и  м озгового вещ ества. И ногда этот тест по­
м огает у стан о ви ть  п ерви чн ую  п р и ч и н у  н ед о стато ч н о сти  коры 
н адпочечников: при и н ф ек ц и о н н ы х  или инф и льтрати вн ы х про­
цессах пораж ается и м озговое вещ ество , тогда к ак  при н едоста­
точности  коры надпочечников аутоимм унного происхож дения (см. 
главу 5) м озговое вещ ество остается и н актн ы м .

Г иперсекреция катехолам инов наблю дается при опухолях двух 
типов: ф еохром оц и том е и нейробластом е.

Феохромоцитома

Э та оп ухоль встречается п р еи м у щ ествен н о  у лю дей  в возрасте 
25—55 лет  и является  одн ой  из ред ки х  п ри ч и н  ги пертензии  и 
других связан ны х  с катехолам инам и  си п том ов . П ри м ерн о  в 30 % 
случаев о н а  п ред ставляет соб ой  часть сем е й н о го  си н д ром а , при 
котором  им ею тся наруш ения и других эн д о к р и н н ы х  ж елез. Э тот 
си н д ром  н оси т н азван и е м н о ж ествен н о й  эн д о к р и н н о й  неопла- 
зии  (М Э Н ) ти п а II (п о д р о б н ее  см . главу 16). П р и б ли зи тельн о  в 
5 % случаев ф ео х р о м о ц и то м а со п р о в о ж д ается  н ей роф и бро- 
м атозом .

П одавляю щ ее больш и н ство  (о коло  85 %) ф еохром оцитом  л о ­
к ал и зу ется  в м озговом  вещ естве  н ад п о ч е ч н и к о в ; и н о гд а  они  
бы ваю т м нож ественны м и  (10 %) и зл о к ач ествен н ы м и  (5 %). О с­
тальны е им ею т иную  л о кал и зац и ю  — си м п ати ческ и е  ганглии , а 
чащ е — орган  Ц укеркандля. Хотя среди  ин ди ви дов с п о вы ш ен ­
ны м  ар тер и ал ь н ы м  д а в л е н и е м  ф е о х р о м о ц и то м а  встреч ается  с 
частотой  м енее 1:1000, к ли н и ч еская  зн ач и м о сть  этой  причины  
ги пертензии  св язан а  с тем , что удаление опухоли в б о л ь ш и н ­
стве случаев п риводит к н орм али зац и и  д авл ен и я , а отсутствие 
леч ен и я чревато плохим прогнозом  для ж и зн и  больного. Н есм от­
ря на то что ф еохром оц и том а о бы чн о  секретирует больш ие ко­
личества катехолам инов, кли н и ч ески е  п р о явл ен и я , обусловлен ­
ны е их гиперпродукцией , нередко  оказы ваю тся весьма скуд н ы ­
ми. П оэтом у ф еохром оцитом у часто впервы е обнаруж иваю т лиш ь 
при вскры тии  л и ц , которы м  при ж и зн и  стави лся  ош и боч н ы й  
д и агн оз ги пертонической  болезни . И ногда эту опухоль впервые 
обнаруж иваю т при коллапсе (часто см ертельн ом ), возникаю щ ем  
перед оперативны м  вм еш ательством  во врем я или непосредствен­
но после него. Т аки м  образом , серьезн ая  н асторож ен н ость  врача 
в о тн о ш ен и и  вероятн ости  ф е о х р о м о ц и то м ы  при обследовании  
больны х с повы ш ен н ы м  артериальны м  давлени ем  им еет ж и зн ен ­
но важ ное значение.
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Г ипертензия, являю щ аяся  к ард и нальн ы м  п р и зн ако м , в за в и си ­
мости от секреторн ой  активности  опухоли м ож ет бы ть эп и зо д и ­
ческой или п о стоян н ой . К ак  уже отм ечалось, дан н ы е вскры тия 
лиц с гипертензией  указы ваю т на то , что число  бессим птом ны х 
(кром е п овы ш ен и я давл ен и я ) случаев п ревы ш ает число случа­
ев, в которых имею тся другие сим птом ы . В отсутствие каких-либо 
других подозрительны х п ри зн аков  врач м ож ет и не догады ваться 
о наличии опухоли, оставляя таких  больны х без диагноза. В т и ­
пичны х случаях при эп и зод и ческ ом  вы бросе катехолам инов опу­
холью больны е ж алую тся на п риступы , которы е могут п р о во ц и ­
роваться эм о ц и о н ал ьн ы м и  п ереж и ван и ям и , ф и зи ч еск о й  нагруз­
кой или даж е прием ом  пищ и. П риступы  вклю чаю т пульсирую ­
щую головную  боль, потливость, бледность , боли в груди или 
ж ивоте и о щ у щ ен и е страха н ад ви гаю щ ей ся  см ерти . В озм ож но 
такж е во зн и к н о вен и е п арестезий , тош н оты  и рвоты.

Если больной  наблю дается во время приступа, то у него о т ­
мечаются п роф узное потоотделение и бледность кож и вследствие 
суж ения кож ны х сосудов. Зрачки  расш и рен ы , конечности  холод­
ные, давление повы ш ено. И ногда им еет место гипертермия. П осле 
приступа часто возн и кает резкая слабость. Н арк оз и хиругичес- 
кая операция у больны х с н ерасп озан н ы м и  опухолям и нередко  
провоцирую т ги п ертон и ч ески й  «криз», которы й  м ож ет оказаться 
летальны м. О бы ч н о  отм ечается постуральная гипотензия с к ли ­
ническим и сим птом ам и  или без них. О н а чащ е наблю дается у 
больны х с п о ст о ян н о й  ги п ер тен зи ей  и св яза н а  с вы зы ваем ой  
катехолам инам и гиповолем ией .

О дно из главны х со сто ян и й , от  которы х приходится д и ф ф е ­
ренцировать ф еохром оцитом у, — это  простая тревога. П он ятн о , 
что тревога м ож ет сопровож даться ан алоги ч н ы м и  сим птом ам и , 
в том числе и п арокси зм альн ой  гипертензией . Д и ф ф е р ен ц и а л ь ­
ной д и а гн о сти к е  п ом огает  тщ ател ь н о е  и зуч ен и е ан а м н е за , но 
психологическое состоян и е м ож ет бы ть одинаковы м  в обоих слу-

Таблица 6.1. С остояния, от которых следует диф ференцировать 
феохромоцитому

Гипервентиляция 
Приступы тревоги 
М енопаузальные приливы 
Гипогликемия 
Гипертиреоз 
Абстинентный синдром 
Острая порфирия 
Избыточный прием кофеина
Височно-долевая эпилепсия или диэнцеф альны е судороги

Клинические проявления
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чаях. С огласно больш инству  дан н ы х, ф еохром оцитом а обнаруж и­
вается л и ш ь  у одн ого  из 400—500 больн ы х , н ап равляем ы х  на 
б и о хи м и ч ески е исследования (табл. 6.1).

У детей  ф еохром оц и том а им еет иногда отчетливы е кли н и ч ес­
кие проявления; тош н ота , рвота, п о л и ф аги я , полиурия и поли­
ди п си я  отн оси тельн о  редко  встречаю тся у взрослы х больны х, но 
у детей эти  сим птом ы  наблю даю тся почти в 20 % случаев.

Обследование

Ч ащ е всего в качестве о р и ен т и р о в о ч н о го  теста о п ред еляю т с о ­
д ер ж ан и е в суточной  моче м етаболи та к атехолам и н ов  — ВМ К. 
И з-за  своей  о тн о с и т е л ь н о й  н е д о р о го в и зн ы  это  и ссл ед о ван и е 
п р и м ен яется  о ч ен ь  часто , но о н о  ок азы в ается  безрезультатны м  
почти  в 30 % случаев ф ео х р о м о ц и то м ы . М еньш ую  частоту  л о ж ­
н о о тр и ц а тел ь н ы х  р езу льтато в  д а ет  о п р ед ел е н и е  м етан еф р и н а . 
М н о ги е  считаю т, что ед и н ствен н ы м  д о в о л ьн о  н ад еж н ы м  и ссл е­
д о в ан и ем  является  о п р ед ел ен и е ад р ен а л и н а  и н о р ад р ен ал и н а в 
м оче или п лазм е, к о то р о е  л у ч ш е всего  п р о во д и ть  в течен и е 
3 дн ей  подряд. Д о стато ч н о  трудно  о ц ен и ть  о п р ав д ан н о сть  этих 
тестов  для вы явлен и я  ф еохром оц и том ы  при н аличии  только  ги­
п ертен зи и . П ри п аро к си зм альн о й  ги п ер тен зи и  п о к аза н и я  к  т а ­
кого  рода и сслед ован и ям  не вы зы ваю т со м н ен и й . П ри п о ст о я н ­
но ж е п о вы ш ен н о м  артери альн ом  д авл ен и и  эти  о р и ен т и р о в о ч ­
н ы е и сслед ован и я  ред к о  даю т п о л о ж и тел ьн ы е результаты , п о ­
этом у  их следует п ровод и ть  л и ш ь  у б ольн ы х  м олодого  возраста, 
о с о б е н н о  при отсутстви и  ги п ер те н зи и  в се м е й н о м  ан ам н езе . 
В них нет нужды такж е в случаях  тяж ел о й  ги п ертен зи и , с о п р о ­
вож даю щ ейся уп ом ян уты м и  вы ш е си м п то м ам и  или р ези стен т­
ной к обы чн ой  терап и и .

П еред оп ерац и ей  необходим о вы ясн и ть  л о кал и зац и ю  би охи ­
м ически  подтверж денной  опухоли. П р и м ен ен и е  обладаю щ их вы ­
сокой  разреш аю щ ей сп особностью  ультразвукового  исследования 
(У ЗИ ), К Т -ск ан и р о в ан и я  и М Р И  зн ачи тельн о  упростило визуа­
л и зац и ю  н ад п о ч еч н и к о в . С  п ом ощ ью  того  или и н ого  из этих 
м етодов удается определить  л о кал и зац и ю  опухоли более чем в 
90 % случаев. Если ж е эти  методы не даю т результата, часто п о ­
м огает ск ан и р о в ан и е с исп ользован и ем  м еченого  м етайодбензил- 
гуанидина (М Й Б Г -131), которы й избирательно поглощ ается клет­
ками м озгового вещ ества н ад п очечн и ков  (рис. 6.2). Т акое иссле­
д ован и е дает л ож н оотри ц ательн ы е результаты  всего в 10%  слу­
чаев и п рактически  всегда вы являет злок ач ествен н ы е опухоли; 
лож нополож ительны е результаты крайне редки. Раньш е п ри м ен я­
ли ретроградную  трансф ем оральную  катетеризацию  вен надпочеч­
н и к ов  с отбором  м нож ественны х проб крови  для определения 
уровня к атехолам и н ов в плазм е, но сегодн я это  и сследование
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э-

■ Накопление 
экскретируемого МЙБГ 
в мочевом пузыре

левого надпочечника

Меньшее поглощение 
изотопа кожными

Основное поглощение 
'МЙБГ опухолью

нейрофибромами

Рис. 6.2. Изотопная сканограмм а (М Й БГ-131) больного с феохро- 
моцитомой (стрелка). У данного больного имелся и нейрофиброма- 
тоз, причем самые крупные нейрофибромы такж е накапливали изо­
топ.

уступило место упом януты м  вы ш е м енее и н вази вн ы м  методам 
визуализации.

Ф арм акологи чески е тесты , н ац ел ен н ы е на стим уляцию  сек р е­
ции катехолам инов и повы ш ен и е артери альн ого  давлени я , пред­
ставляю т л и ш ь  и стори чески й  интерес. Х отя гистам ин  и тирам ин  
вы зы ваю т при ф еохром оц и том е больш и й  при рост давлен и я , чем 
в норм е, эти  тесты  в лучш ем  случае н ен ад еж н ы , а в худш ем 
опасны . О днако при небольш ом  п овы ш ен и и  уровня катехолам и­
нов иногда использую т ф арм акологи ческ и е  супрессивны е тесты. 
К лонидин  (а ,-а го н и с т )  при ф еохром оц и том е не норм ализует ар ­
териальное давление. Т очн о  так  ж е п ентолиний  (короткодейству­
ю щ ий ганглиоблокатор) сн и ж ает уровень катехолам инов только 
в отсутствие ф еохром оцитом ы .

Лечение

Л ечение после установления локали зац и и  опухоли сводится к ее 
Удалению. В процессе хирургического вмеш ательства на надпочеч­
никах может происходить выброс катехолам инов, поэтом у чрез­
вычайно важна правильная предоперационная подготовка больного. 
Для предоперационной  подготовки использую т в качестве альф а- 
блокатора ф ен о к си б ен зам и н  (20—60 мг в д е н ь  на протяж ении  
нескольких дней). В некоторы х случаях добавляю т бета-блокаторы
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(наприм ер, пропранолол по 40— 160 мг в день). К ак правило, стре­
мятся ли кви ди ровать  гиповолем ию  ли бо  с пом ощ ью  указанны х 
средств (что м ож ет зан ять  почти 2 нед), ли бо  путем восполнения 
объема до  и во время операции . Э то  зн ачительно ум еньш ает ве­
роятность падения давления после удаления опухоли.

И ногда ф еохром оцитом а бы вает зл окач ествен н ой  и даж е м но­
ж ественной . В таких  случаях с п ерем ен н ы м  успехом  прим еняю т 
и о п ер ац и ю , и облуч ен и е , и х и м и о тер ап и ю . П одч ас лучевого 
разруш ения опухолевой м ассы  удается доб и ться  путем введения 
избирательно н акапливаю щ егося в опухоли изотопа (М Й Б Г -131). 
Хотя теоретически  такой  подход оп равдан , на деле он в лучш ем 
случае дает паллиативны й  результат. П ри  н еоперабельной  опухо­
ли и в тех случаях, когда оп ерац и я  п роти вопок азан а , д олговре­
м енного  сн и ж ен и я  артериального  д авл ен и я  и ослабления других 
си м п том ов м ож но добиться совм естны м  п ри м ен ен и ем  альф а- и 
бета-адреноблокаторов .

Нейробластома (симпатобластома) — группа ганглионейром

Эти опухоли варьирую тся от край н е злокач ествен н ы х  нейробла- 
стом до относительно доброкачественны х ганглионейром  и встре­
чаю тся у детей  зн ачи тельн о  чащ е, чем  у взрослы х. С им птом ы  
могут вклю чать эп и зо д и ч еск о е  п овы ш ен и е артериального  д авл е­
ни я , приступы  п отли вости , бледн ость  кож и  и иногда диарею , 
которая обусловливается, вероятно , сопутствую щ ей гиперпродук­
цией вазоактивного  и н тести н альн ого  п ептида (В И П ). Отсутствие 
р езк о  вы р а ж е н н ы х  п е р и ф е р и ч е с к и х  э ф ф е к т о в  к атех о л ам и н о в  
о бъ ясн яется , по всей вероятности , уси лен н ы м  их разруш ением  
в самой опухоли.
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7

Эндокринология размножения 
у мужчин

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

Э н д о к р и н н о й  ф у н к ц и и  п оловы х ж ел ез  п о св ящ ен ы  две  главы. 
В д ан н о й  главе рассм атриваю тся м уж ские половы е ж елезы  (яи ч ­
ки ), а в следую щ ей (глава 8) — ж ен ск и е  половы е ж елезы  (яи ч ­
н и к и ) и связан н ы е с ним и таки е  сп е ц и ф и ч е ск и е  процессы , как 
б е р е м е н н о с т ь , ф о р м и р о в а н и е  ф е т о п л а ц е н т а р н о г о  к о м п л е к с а , 
роды , лактац и я и переход к м енопаузе. П оскольку  генетическая 
п оловая д и ф ф ер ен ц и р о вк а  и развитие половы х ж елез на ранних 
стадиях эм бри оген еза им ею т ф ун д ам ен тальн ое зн ачен ие для ф и ­
зиологии  к ак  яи ч ек , так  и я и ч н и к о в , эти  вопросы  следует рас­
см атривать в первую  очередь.

Дифференцировка генетического пола

Л ю бая клетка человека содерж ит 46 хром осом , объединенны х в 
пары : 22 пары  — сом ати чески е хром осом ы  (аутосом ы ), а двад­
ц ать  третья  — это  х р о м о со м ы , о п р ед ел я ю щ и е  пол индивида. 
Г енетической осн овой  ж ен ского  пола является пара Х -хром осом , 
а м уж ского — пара, состоящ ая из одной  X- и одной  Y -хром о- 
сом ы . Д елен и е родительской  зароды ш евой  клетки путем мейоза 
(первое и второе м ей оти ч ески е д ел ен и я) приводит в кон ц е к о н ­
цов к расхож дению  хром осом  каж дой пары . В результате каж дая 
из доч ерн и х  клеток  содерж ит п о л о ви н н о е число хром осом  (23). 
Р азм нож ение зави си т от сли ян и я двух доч ерн и х  клеток, в каж ­
дой из которы х присутствует п олови н н ое число хром осом  (гап ­
л о и д н ы е к летк и ), и о б р а зо в а н и я  н овой  к летки  (д и п л о и д н о й ), 
содерж ащ ей уже полны й  набор из 46 хром осом . О дна дочерняя 
клетка — м атери н ская, а вторая — отц овская . О бразование д о ­
черних клеток  (гамет) путем м ейоза назы вается гам етогенезом . 
Н овая клетка, содерж ащ ая половы е хром осом ы  XX, обусловли­
вает ген ети чески й  ж е н ск и й  пол р азви ваю щ егося  о р ган и зм а, а 
клетка с половы м и хром осом ам и  XY — генетический  муж ской 
пол. Т аки м  образом , генети чески й  пол зави си т в кон еч ном  сч е­
те от присутствия Y-хром осом ы  (рис. 7.1).
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Сперматогенез Оогенез

первое
мейотическое
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(при овуляции)

первое 1 первое 
► попярное у  мейотическое 
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тельце J  деление

зрелая яйцеклетка 
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(гаплоидные)

при слиянии сперматозоида и зрелой яйцеклетки образуется следующее:
44
XY

(диплоидные)

Рис. 7.1. О бразование сперматозоидов (сперматогенез) и зрелой яй ­
цеклетки (оогенез).

Раннее эмбриональное развитие половых желез

П ервичны е зароды ш евы е клетки эм б ри он а м игрирую т из ж елточ­
ного м еш ка в м езодерм у полового  вали ка на задней  стен ке раз­
виваю щ ейся брю ш н ой  полости . П роли ф ерац и я  полового  валика, 
содерж ащ его п рим ордиальны е зароды ш евы е клетки , приводит к 
появлению  первичны х гонад по обе стороны  м езонеф роса. Эти 
первичны е гонады  у того  и другого  п ола вн ачале оди н аковы . 
Вплоть до  6-й  недели внутриутробной  ж и зн и  развиваю тся как  
м ю ллеровы  (ж е н с к и е ) , та к  и в о л ь ф о в ы  (м у ж ск и е) структуры  
полового тракта, и только  после этого  срок а  гонады начинаю т 
диф ф еренцироваться в тестикулы  или яи ч н и к и . О бразование те- 
стикул о п р ед ел яется  п р и сутстви ем  и в л и ян и е м  Y -хром осом ы . 
« О п ред еляю щ и й  пол у ч асто к  Y -х р о м о с о м ы »  к о д и р у ет  си н т ез  
одного из ф акто р о в  тр ан ск р и п ц и и , так  назы ваем ого  SR Y -белка; 
этот белок  в клетках  С ертоли  плода сти м ули рует эксп р есси ю  
ф актора, и н гибирую щ его  м ю ллеровы  структуры  (М И Ф ). М И Ф  
торм озит д альн ей ш ее развитие ж ен ск о го  (м ю ллерова) полового 
тракта и вы зы вает его регрессию . Более того, одноврем енно SRY- 
белок  реп ресси рует ген ц и то х р о м -Р -4 5 0 -ар о м атазы , вследствие 
чего тестостерон  не аром ати зи руется  в эстр ад и о л , а вы зы вает 
п ревращ ение вольф ова тракта в при даток  яи ч ка  (эп и ди ди м и с), 
сем явы н осящ и й  проток  и сем ен н ы е пузы рьки . Т аки м  образом , 
развитие яи ч ек  и м уж ского полового тракта в целом  требует сти ­
мулирую щ его влияния Y-хром осом ы ; в ее отсутствие первичны е 
гонады «по ум олчанию » превращ аю тся в я и ч н и к и ; по мере рег­
рессии вольф овы х протоков  развиваю тся ж ен ск и е  гениталии.
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Яички
Анатомия, гистология и развитие
С 6 -й  недели внутриутробной ж и зн и  сертолиевы  клетки  п р и м и ­
тивны х яи ч ек  подавляю т д ал ьн ей ш ее развитие ж ен ск ой  мю лле- 
ровой  си стем ы , сек рети руя  и н ги б и р у ю щ и й  ф а к то р  пеп ти дн ой  
природы  (М И Ф ). И з покры ваю щ его  половой  валик  ц елом и чес­
кого эп и тели я  развиваю тся половы е тяж и , содерж ащ ие зароды ­
ш евы е клетки, и из них образую тся сем ен н ы е канальцы . И з о к ­
руж аю щ ей  м езодерм ы  разви ваю тся  и н те р сти ц и а л ь н ы е  клетки , 
которы е продуцирую т андрогены , главны м  образом  — тестосте­
рон. П оследний  стим улирует образован и е придатка яи ч ка , сем я- 
вы н осящ его  п ротока и сем ен н ы х  пузы рьков  из вольф овы х про­
токов , а такж е, вероятно , оказы вает п рограм м ирую щ ее влияние 
на головной  мозг. П ри недостаточности  ф у н кц и и  прим итивны х 
яи ч ек  и сохран ен и и  систем ы  м ю ллеровы х протоков  у плода с 
м уж ским  ген о ти п о м  разви вается  вн е ш н е  н о р м ал ьн ы й , хотя и 
н еп олн ы й , ж ен ски й  п оловой  тракт.

М еж ду 7-м  и 8-м  м есяц ам и  внутриутробной  ж и зн и  обы чно 
начинается оп ускан и е я и ч ек  в м ош он ку; это т  п роцесс кон тро ­
лируется м ногим и ф акто р ам и , вклю чая М И Ф  и андрогены , п ро ­
дуц и руем ы е п оловы м и  ж елезам и  плода. Н аход ясь  в м ош он ке , 
яи ч ки  взрослого  человека им ею т тем пературу  при м ерн о  на 2 °С 
ниж е обы чн ой  тем пературы  тела; счи тается , что это  необходим о 
для н орм ального  сперм атогенеза.

Д ва  я и ч к а  в зрослого  ч е л о в е к а  п р ед ставл яю т соб ой  ж елезы  
о во и д н о й  ф орм ы  д л и н о й  п р и м ер н о  4 см  и ш и р и н о й  2 см , с 
объемом  около  15—20 мл. К аркас каж дой ж елезы  составляет ф и б ­
розная белочная оболоч ка (tun ica  albuginea), целиком  окруж ен ­
ная серозной влагалищ ной оболочкой  (tunica vaginalis). С тенки  из­
витых сем ен н ы х кан альц ев  состоят из клеток  С ертоли , с наруж ­
ной стороны  которы х в н есколько  слоев располагаю тся сперм а- 
тоген н ы е клетки. Ч асть последних тесн о  п рим ы кает к клеткам  
С ертоли . С ем ен н ы е к ан ал ьц ы  отк ры ваю тся  в сеть я и ч к а  (rete 
testis), откуда сем ен н ая  ж и д к о сть  по  эк ск р ето р н ы м  канальцам  
(vasa efTerentia) поступает в извитой  канал  придатка яичка . Этот 
канал превращ ается в сем явы н о сящ и й  п роток , стен ки  которого 
в отличие от преды дущ их к ан альц ев  содерж ат гладкие мыш цы 
(рис. 7.2). Н ако н ец , оба сем явы н о сящ и х  протока откры ваю тся в 
уретру полового члена. А ртериальная кровь  поступает в яи ч ки  по 
тестикулярны м  артериям , вен озн ая  ж е собирается в сплетения , 
а оттуда о н а  поступает в тести кулярн ы е вены . П равая тести ку­
лярн ая  вена впадает в ни ж н ю ю  полую  вену, а левая — в левую  
почечную  вену. В каж дом  яи ч ке  им ею тся л и м ф ати ч ески е сосуды, 
св яза н н ы е с п арааортальн ы м и  узлам и , а такж е си м п ати ческ и е
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семенные канальцы сеть яичка

Рис. 7.2. Схематическое изображ ение основны х структур яичка и 
репродуктивного тракта у взрослого мужчины.

нервны е волокна. Н ервы  и сосуды входят в яи ч ки  и вы ходят из 
них в составе сем ен н ы х  кан ати ков . К ап и лляры  я и ч ек  обладаю т 
неф енестрированны м и  м ем бранам и .

Функции яичек
Я ички взрослого человека вы п олн яю т две о ч ен ь  важ ны е и взаи­
м о св я зан н ы е  ф у н к ц и и : а) в ы р а б о т к у  зр е л ы х  м у ж ск и х  гам ет 
(сперм атогенез); б) п родуцирование стероидны х горм онов (сте- 
роидогенез). П о л н о ц ен н о е  осущ ествлен и е этих ф у н кц и й  н ач и н а­
ется обы чн о  в период  полового  созреван и я (к а к  правило, в воз­
расте 12— 14 лет).

Сперматогенез

П роцесс сперматогенеза, протекаю щ ий  в извиты х сем енны х ка­
нальцах, продолж ается с периода полового развития до  старости. 
В результате м итотического делен и я активированны х клеток заро ­
ды ш евого эп и тели я , леж ащ его  снаруж и от «барьерной» выстилки 
семенны х канальцев (образуем ой клеткам и С ертоли), вначале о б ­
разуются сперм атогонии  (рис. 7.3). П од влиянием  активации из 
каждого клона сперм атогоний последовательно образую тся первич­
ные, а затем (путем первого м ейотического  делен и я) и вторич­
ные сперматоциты . О днако некоторы е из них возвращ аю тся в фазу 
покоя, чтобы активироваться позднее; поэтому муж чина сохраня­
ет сп особн ость  неп реры вн о  продуцировать  больш ое количество
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Клетки Сертоли

Рис. 7.3. Схематическое изображ ение поперечного среза семенного 
канальца. Показаны различные этапы сперматогенеза. (Ф С Г — ф ол­
ликулостимулирую щ ий гормон; Л Г — лю теинизирую щ ий гормон.)

зрелы х клеток на протяж ении всей ж изни . Развиваю щ иеся первич­
ны е сперм атоциты  «вклиниваю тся»  м еж ду сосед н и м и  клеткам и 
С ертоли, разры вая прочны е контакты  между ним и и проникая в 
простран ство , н еп о ср ед ствен н о  ок руж аю щ ее п росвет канальца. 
Каждый короткож ивущ ий вторичны й сперм атоцит ещ е раз делит­
ся путем м ейоза и образует две гаплоидны е сперматиды .
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Н а п оследую щ и х стад и ях  разви ти я  важ н ей ш ую  роль играю т 
клетки С ер то л и , п о ско л ьку  втори чн ы е сп ерм атоц и ты  и сп ерм а­
тиды окр у ж ен ы  им и и образую т с н им и  особы е контакты . К лет­
ки С ер то л и  со д ер ж ат  б о л ь ш о е  к о ли ч ество  гли коген а , поэтом у 
одна из их ф у н к ц и й , по всей  вероятн ости , заклю чается в об ес­
печении развиваю щ ихся сп ерм ати д  и сточн и ком  энергии . С п ерм а­
тиды вы деляю тся в п росвет сем ен н ы х  кан альц ев , где продолж а­
ется их со зр ев а н и е  в сп ерм атозои д ы .

В есь п р о ц е с с  с п е р м а т о г е н е за  за н и м а е т  п р и м ер н о  60 д н ей , 
причем в л ю б о й  м ом ен т  в сем ен н ы х  канальцах  м ож но обнару­
ж ить к летк и , н ах о д ящ и еся  на всех стадиях  созреван и я. Д ей стви ­
тельно, на п оследовательн ы х  п оп еречн ы х  срезах сем енного  к а­
нальца м ож н о  видеть  разли ч н ы е стадии  развития клеток, регу­
лярно  п о вто р яю щ и еся  вдоль всей дли н ы  кан альц а («волна» сп ер ­
м атогенеза). Б олее того , при изучении  п оп еречн ого  среза сем ен ­
ного кан ал ь ц а  в р азн ы е ср о к и  м ож н о  убедиться в си н хрон и зи ­
рован н ом  р азви ти и  к ло н о в  клеток  разн ого  типа; его назы ваю т 
сперм атогенны м  «циклом ». Н еп реры вн ая  продукция гамет у муж­
чин отли чается от  соответствую щ его  п роц есса у ж ен щ и н , у к о ­
торы х к оли ч ество  я й ц е к л ет о к  предопределяется ещ е д о  рож дения 
(см. главу 8). С п ер м ато ген ез находится под  контролем  эн д о к р и н ­
ной си стем ы , вклю чая гипоталам ус и ад ен о ги п о ф и з (см. ниже).

К ак уж е отм еч алось , клетки  С ертоли  играю т важ нейш ую  роль 
в процессе со зр ев а н и я  зар о д ы ш евы х  клеток . У льтраструктурны е 
и сследования п о к азали , что клетки  С ертоли  окруж аю т развива­
ю щ иеся сп ер м ато ц и ты  и сп ерм ати д ы , обесп ечи вая  им питатель­
ную, м ехан и ч ескую  и иную  (п о к а  не совсем  вы ясненную ) под­
держ ку. К летк и  С ертоли  связан ы  друг с другом  как  плотны м и, 
так  и щ елеви д н ы м и  к о н так там и ; через п оследн и е , возм ож но, и 
осущ ествляю тся м еж к леточн ы е взаи м од ей стви я . Э ти клетки сек- 
ретирую т в п росвет сем ен н ы х  к ан ал ьц ев  разли ч н ы е вещ ества, а 
такж е обладаю т э н д о к р и н н о й  ф у н к ц и ей , которая рассм атривает­
ся в следую щ ем  разделе.

Стероидогенез
Вторая ф у н к ц и я  я и ч е к  заклю ч ается  в си н тезе  стероидны х гор­
м онов, аб солю тн о  н еоб ходи м ы х для развития и сохранения сп о ­
соб н ости  м уж чин к разм н о ж ен и ю . Г орм оны , которы е индуциру­
ют рост и подд ерж и ваю т развитие м уж ского  полового тракта, н а­
зы ваю тся ан д р о ген ам и . О сн о вн ы м  их и сточн и к ом  у мужчин я в ­
ляю тся и н тер сти ц и ал ьн ы е клетки  Л ей д и га , расп олож ен н ы е м еж ­
ду сем ен н ы м и  кан альц ам и . В к оли ч ествен н ом  отн ош ен и и  первое 
м есто среди  продуцируем ы х яи ч к а м и  ан д роген ов  заним ает тес­
тостерон , 95 % которого  си н тези р у ется  и м ен н о  в клетках Л ей ­
дига , а остальн ая  часть  — в коре н ад п о ч еч н и к о в  (см. главу 5).

Пути б и о с и н те за  тесто стер о н а в яи ч к ах  и коре н адпочечни-
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ков оди н аковы . И сходны м  вещ еством  служ ит холестерин , кото­
ры й ли бо  поступает из плазм ы  в составе ли п о п р о теи н о в  низкой 
п лотности , л и б о  синтезируется в сам их ж елезах  из ацетата. И н ­
те н си в н о с ть  си н теза  тесто стер о н а ли м и ти руется  п ревращ ением  
холестерина в п регн ен олон , причем  эта  р еак ц и я  контролируется 
лю теи н и зи рую щ и м  горм оном  (ЛГ) (см. ниж е). К летки  Л ейдига в 
отличие от клеток  коры  н ад п очечн и к ов  содерж ат л и ш ь  17а-ги д- 
роксилазу, поэтом у осн овн ой  п ром еж уточны й  продукт холесте­
ри н а (п регн ен олон ) ещ е до  превращ ени я в дегидроэпиандросте- 
рон  (ДГЭА ) под влиянием  17,20-десм олазы  подвергается гидро- 
к си ли рован и ю  только  в 17-м п олож ен и и . П р и н ято  считать, что 
обеим и этим и  ак ти вн остям и  обладает один  и тот ж е содерж а­
щ ий цитохром  P -450-ф ерм ент . Н екоторое количество  прегнено- 
л о н а  м ож ет превращ аться и в прогестерон , которы й такж е под­
вергается гидрокси ли рован и ю  до  образован и я  кетостероида, хотя 
у человека этот м еханизм  о бы чн о  отсутствует. В результате ряда 
р еакци й , ведущ их к синтезу  тестостерон а, образуется последний 
его п ред ш ествен н и к  — ан д ростен д и он  (см. рис. 5.2).

Т естостерон  не только  сам  обладает ан д роген н ой  ак ти в н о с­
тью , но и способен  превращ аться во м ногих клетках-м иш енях  в 
гораздо более акти вн ы й  андроген  — дигидротестостерон  (ДГТ). 
Т акое  п ер и ф ери ческое п ревращ ени е горм она в более активное 
соеди н ен и е происходит под влиянием  цитоп лазм ати ческого  ф ер ­
мента 5 а-р ед у к тазы , присутствую щ ей в клетках-м иш енях , и им е­
ет о гр о м н о е зн ачен ие. Д Г Т  образуется в сем ен н ы х  канальцах , 
предстательной ж елезе и кож е. Головной  м озг некоторы х м леко­
питаю щ их (наприм ер , кры с) такж е сп особен  превращ ать тесто­
стерон в Д ГТ. К акое-то  количество  Д Г Т  продуцируется клеткам и 
Л ейдига и непосредственно.

В ряде пери ф ери чески х  ткан ей , а такж е в сам их клетках Л е й ­
дига происходит и аром ати зац и я  тестостерона в 17р-эстрадиол. 
В качестве побочны х продуктов клетки  Л ей ди га постоян н о  сек- 
ретирую т небольш ие количества 1 7р -эстради ола и прогестерона, 
хотя роль этих горм онов в развитии  и п оддерж ании  ф ункции  
разм нож ения у муж чин до  н астоящ его  врем ени  не вы яснена.

В норм е у взрослого м уж чины  вы рабаты вается 4—9 мг тесто­
стерона в сутки. П рим ерно  98 % его количества, содерж ащ егося 
в крови, связан о  с белкам и плазм ы : л и б о  с альбум ином  (40 %), 
либо  с р -глоб ули н ом , которы й  сп ец и ф и ч еск и  взаим одействует с 
половы м и горм онам и (т. е. и с эстроген ам и ) и носит название 
секс-горм он связы ваю щ его  глобулина (С ГС Г). О бщ ий уровень те­
стостерона в плазме у взрослого м уж чины  составляет прим ерно 
13—30 н м оль/л , а у взрослой ж ен щ и н ы  — от 0,5 до  2,5 нмоль/л. 
У здоровы х лю дей  сод ерж ан и е тестостерон а в плазм е с возрас­
том  м еняется мало; его к о н ц ен тр ац и я  о бы чн о  остается в преде­
лах колебан и й , характерны х для м олоды х ли ц . О дн ако  реакция
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тестостерона на сти м уляц и ю  Л Г с возрастом  м ож ет ослабевать, 
что связано , п о -ви д и м ом у , с ум ен ьш ен и ем  чи сла к лето к  Л ей - 
дига.

Эффекты андрогенов
Андрогенами назы ваю тся горм оны , стим улирую щ ие рост и раз­
витие м уж ского полового  тракта, в которы й  входят яи ч к и , вся 
система м уж ских протоков  и доб авочн ы е органы . К  последним  
относятся разли чн ы е сек реторн ы е ж елезы  (такие, как  пред ста­
тельная ж елеза, сем ен н ы е пузы рьки  и бульбоуретральны е ж еле­
зы), а такж е половой  член. Все эти  органы  при н и м аю т участие 
в транспорте сп ерм атозои д ов или п родуц и рован и и  необходим ы х 
ком понентов сем ен н ой  ж ид кости . В ростовой  ф азе полового  с о ­
зревания андрогены  стим улирую т такж е увеличение объем а м о­
ш онки, которая долж н а вм ещ ать растущ ие яи ч ки . П од влиянием  
андрогенов м ош он к а во время пубертата становится м о р щ и н и с­
той и пигм ентированной .

Т естостерон  н еобходим  и для н о р м ал ьн о го  сп ерм атоген еза. 
С читается, что этот ан д роген , вы д еляясь  из интерсти ц и альн ы х 
клеток Лейдига, путем облегченной ди ф ф узи и  п роникает в сем ен­
ные канальцы , где взаимодействует с андрогенсвязы ваю щ им  бел­
ком, продуцируемы м клеткам и С ертоли, а такж е с внутриклеточ­
ными рецепторами этих клеток. В клетках он м ож ет превращ аться 
в эстрогены или д  и гидротестостерон (Д ГТ). Если ф ункция эстро­
генов н еясн а , то  тестостерон  и отчасти  Д Г Т  необходим ы  для 
поддержания сперм атогенеза: в отсутствие этих андрогенов про­
цесс останавливается на стадии первичны х сперм атоцитов.

О бразую щ иеся в сем енны х канальцах  сперм атозоиды  содерж ат 
очень мало собственной  ци топ лазм ы , п оэтом у  их питание и н е­
обходимая среда обеспечиваю тся продуктам и доб авочны х поло­
вых желез. С ем енная ж идкость  богата ф руктозой , которая служит 
для сперм атозоидов главны м  и сточн и ком  эн ерги и  и секретиру- 
ется сем ен н ы м и  п узы рькам и . П ред стательн ая  ж елеза  вы деляет 
ж идкость, богатую  цитратом  кальц и я , ф и б р и н о ли зи н о м , ф осф а- 
тазой и простагландинам и. Бульбоуретральны е ж елезы  секретиру- 
ют слизь. Густая, слегка ж елтоватая сем ен н ая  ж ид кость , образу­
ю щ аяся в результате деятельн ости  всех этих  ж елез, создает о с ­
новной объем эякулята и необходим а для обесп ечен и я ж и зн ед е­
ятельности сперм атозоидов.

А ндрогены  оп ред еляю т такж е вн еш н и й  вид и развитие вто­
ричны х половы х п ри зн аков  у м уж чин. К  таким  при зн акам  о тн о ­
сится и муж ское телослож ен и е, т. е. развитая м ускулатура и б о ­
лее вы сокий рост, что связан о  главны м  образом  со стим уляцией 
синтеза белка. А ндрогены  обладаю т м ощ ны м  анаболическим  д е й ­
ствием и стим улирую т такж е клеточное деление. И м ен н о  п о это ­
му во время полового созреван и я он и  ускоряю т л и н ей н ы й  рост
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тела (действуя совм естно с гипоф изарны м  сом атотропином  —гор­
м оном  роста), но одн оврем ен н о  способствую т и остановке рос­
та , так  как  стим улирую т сращ ен и е эп и ф и зо в  дли н н ы х костей с 
их стволам и. А ндрогены  усиливаю т рост волос на ли ц е и теле, 
обусловливаю т лобн ое облы сен и е и сн и ж аю т тембр голоса вслед­
ствие утолщ ения голосовы х св язо к  и увеличения объема гортани. 
А ндрогены , по всей вероятности , оп ред еляю т п оявлен и е либидо 
и поддерж иваю т его, а такж е влияю т на половое поведение, хотя 
п ок а  не совсем  я с н о , н а с к о л ь к о  это  за в и с и т  от  го рм он ов , а 
н асколько  — от ф акторов окруж аю щ ей  среды  (социальны х усло­
вий, ролевы х устан овок  и т. п.). Х арактерны е для муж чин пове­
ден ческ и е  реакци и  (н ап ри м ер , агрессивность) обусловлены , по- 
видимом у, сочетанием  горм ональны х и средовы х влияний .

Э ксп ери м ен ты  на ж и вотн ы х  (кры сах) указы ваю т на то, что 
«поведенческие» эф ф екты  ан д роген ов ф орм ирую тся ещ е в эм б­
р и ональном  периоде. И н тересн о , что для п роявлен и я «м аскули­
низирую щ его» действия ан дрогенов необходим о, чтобы они вско­
ре после рож дения подверглись в головном  м озге аром атизации 
в эстрогены . Н адеж ны е дан н ы е о превращ ении  тестостерона в эс ­
трогены  в мозге человека отсутствую т.

К  другим  эф ф ектам  ан д роген ов отн осятся  стим уляция сек р е­
ции сальны х ж елез (что часто вы зы вает п оявлен и е угревой сыпи 
у м альчиков в период пубертата) и некоторая задерж ка в орга­
низм е различны х ионов  (н атри я , калия и кальц и я) и воды.

Регуляция продукции андрогенов

П родукция тестостерона клеткам и Л ей ди га регулируется гипота­
лам усом  оп осредован н о  через ад ен оги п оф и з. П оэтом у  в данной  
систем е регуляции  м ож но вы делить две стадии: на первой про­
исходит взаим одействие ц ентральной  нервн ой  систем ы  (ги п ота­
л ам у са ) с а д е н о ги п о ф и зо м , а на второй  — а д е н о ги п о ф и за  с 
яичкам и  (рис. 7.4).

Н екоторы е гипоталам ические нейроны  аркуатной и вентроме- 
диальной  областей при стим уляции  вы деляю т в гипоталам о-гипо- 
ф изарную  портальную  систему вещ ество, которое затем поступа­
ет в аденогипоф из. Э тот нейросекрет представляет собой декап еп ­
тид, назы ваем ы й гон ад отроп и н -ри ли зи н г горм оном  (ГнРГ), кото­
ры й, как  видно из его  н азв ан и я , стим улирует гон ад отроф н ы е 
клетки передней доли гипоф иза. ГнРГ секретируется импульсами, 
что обусловливает им пульсную  секрецию  аденогипоф изом  лю теи- 
низирую щ его (ЛГ) и ф олликулостим улирую щ его (Ф С Г ) гормонов. 
И м енно  Л Г является тем гонадотропином , которы й стимулирует 
стероидогенез в интерстициальны х клетках Л ейдига яичек.

О сущ ествовании  отрицательной  обратн ой  связи  между ан д ­
рогенам и и Л Г  свидетельствует резкое возрастание уровня Л Г  в
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ственная 
отрицательная 
обратная связь

I ипоталамус
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гипофизарная 
портальная 
система
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отрицательная 

Аденогипофиз обратная 
связь

ЛГ ФСГ

Тестостерон

►  Ингибин

Клетка Сертоли

ЯичкоКлетка Лейдига
Рис. 7.4. Гипоталамо-аденогипофизарная регуляция функции яичек. 
(ФСГ — фолликулостимулирующ ий гормон; ГнРГ — гонадотропин- 
рилизинг гормон; J1Г — лю теинизирую щ ий гормон.)

плазме после кастрации . Э та отрицательная обратная связь  зам ы ­
кается н еп о с р ед ст в ен н о  на ад е н о ги п о ф и зе , в тк ан и  которого  
тестостерон м ож ет превращ аться в Д ГТ . И м ею тся дан н ы е о су­
щ ествовании и более д л и н н о й  петли о тр и ц ател ьн о й  обратной  
связи между ко н ц ен трац и ей  ан д роген ов в плазм е и продукцией 
ГнРГ. Т естостерон ум еньш ает частоту секреторны х импульсов Л Г, 
а это считается доказательством  зам ы кан и я отрицательной  обрат­
ной связи на уровне гипоталамуса.

Ф и зи ологи чески е к о н ц ен трац и и  ан д роген ов  в плазм е то р м о ­
зят в основном  секрец и ю  Л Г, а не Ф С Г . П оскольку  гипоталам и- 
ческий ГнРГ влияет на секрецию  обоих гонадотропинов (см. гла-
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ву 4), различие в реакци и  Л Г  и Ф С Г  на андрогены  определяет­
ся , о ч еви д н о , п р о ц ессам и , п р о текаю щ и м и  н а уровне ад ен оги ­
поф иза. О дн ако  не исклю чено , что гипоталам ус вы деляет пока 
не обн аруж ен н ы й  сп ец и ф и ч еск и й  Ф С Г -р и л и зи н г  ф актор .

Регуляция сперматогенеза

Н ор м ал ьн ы й  сп ер м ато ген ез  требует п р и сутстви я  тестостерон а, 
поэтом у дан н ы й  процесс находится под к он тролем  систем ы  «ги­
поталам ус — ад ен о ги п о ф и з — клетки  Л ейдига», в которой вза­
им одействую т ГнРГ, Л Г  и андрогены . К ром е того , сперм атоге­
н ез за в и си т  от  другого  ад ен о ги п о ф и за р н о го  го н ад о тр о п и н а  — 
Ф С Г. П оследний , к ак  п ри н ято  считать, вли яет на клетки  С ерто­
ли  сем ен н ы х  кан альц ев . У п ом ян утое  вы ш е больш ое зн ачен ие 
клеток С ертоли  для сп ерм атоген еза обусловлено , вероятно, тес­
н ы м и к о н так та м и  м еж ду эти м и  к л етк ам и  и р азви ваю щ и м и ся  
сперм атоцитам и  и сперм атидам и.

П оскольку  кастрация сопровож дается возрастанием  уровня не 
только  Л Г, но и Ф С Г , а ф и зи ологи чески е кон ц ен трац и и  андро­
генов в плазме почти не ингибирую т секрецию  Ф С Г; по-видим о­
му, в регуляции его  секреции  по м еханизм у обратной связи при­
ним ает участие какое-то  другое вещ ество, продуцируемое яи ч ка­
ми. Д ействительно, клетки С ертоли синтезирую т белок, получив­
ш ий н азван и е «и н гибин» , ко то р ы й  то р м о зи т  вы работку  Ф С Г. 
С интез ингибина стимулируется самим  Ф С Г , поэтом у вы деляю ­
щ ийся ингибин  угнетает дальнейш ую  секрец и ю  Ф С Г  по м еханиз­
му н еп осред ствен н ой  о тр и ц ател ьн о й  обратн ой  связи . И нгибин  
может влиять на ад еногипоф из и оп осредован н о  — через гипота­
ламус. Не исклю чено, что в будущ ем этот белок  или его произ­
водное найдет прим енение в качестве м уж ского контрацептива.

И так, ад ен о ги п о ф и зар н ая  сек р ец и я  Ф С Г  у муж чин кон тро ­
ли руется  го р м о н о м -м и ш ен ь ю  (и н ги б и н о м ) то ч н о  так  ж е, как  
секрец и я  Л Г контролируется андрогенам и .

К Л И Н И Ч Е С К И Е  С О С ТО Я Н И Я  

Избыток андрогенов

С им птом ы  избы тка ан д роген ов у взрослы х м уж чин наблю даю тся 
редко  и в больш и н стве случаев не п ри влекаю т вн и м ан и я , п о ­
скольку  степ ен ь  ан д роген и зац и и  у м уж чин сущ ественно  колеб­
лется и в норм е. У детей  и збы точная продукция ан дрогенов м о­
ж ет бы ть следствием  п ерви чн ы х  опухолей  н ад п о ч еч н и к о в  или 
я и ч ек  и проявляется преж деврем енны м  половы м  развитием  (см. 
главу 13). О пухоли из первичны х зароды ш евы х клеток  (сем ином а 
или тератом а) и негерм и н ати вн ы х клеток  (и н терсти ц и альн о- или
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С ер тол и -к леточ н ы е опухоли) также могут сопровождаться избы­
точной продукцией андрогенов и часто проявляются увеличени­
ем разм еров яичек. В подобны х случаях проводят ультразвуковое 
и ссл едован и е этих ж елез и определяю т те или иные опухолевые 
маркеры. К моменту установления диагноза опухоли часто уже 
дают метастазы . И збыток андрогенов в таких случаях обусловлен  
секреци ей  опухолями л ибо ЛГ, либо самих андрогенов.

В р о ж д е н н а я  гиперп лази я  н адп оч еч н и к ов  рассматривалась  
выше. Часто встречающ ийся у мальчиков 21-гидроксилазный ва­
риант этой патологии (см . главу 5) приводит к преждевременно­
му половому развитию. М енее тяжелые гетерозиготные дефекты  
фермента (так называемая поздно проявляющаяся форма, при­
знаками которой у ж енщ ин служат гирсутизм и олигоменорея) 
у м уж чин по вышеупомянутым причинам обы чно не распозна­
ются. В таких случаях, однако, мужчины часто страдают беспло­
дием, иногда поддаю щ имся кортикостероидной терапии.

Больш инство встречающихся в настоящ ее время случаев ги- 
перандрогении имеет ятрогенное происхож дение. Этот синдром  
может быть связан с приемом обычных или замещ енных андро­
генов (анаболических стероидов) в целях улучшения телосложе­
ния. Такие препараты , н есом н ен н о , обладаю т анаболическим  
действием, но их прим енение сопряж ено с тяжелым побочным  
эффектом — бесплодием , которое обусловливается подавлением  
секреции гонадотропинов; обратимость бесплодия в этих случаях 
зависит от д о з  и длительности приема соответствующ их средств. 
О дновременно могут иметь место гиперлипидемия, гипертрофия 
предстательной железы и потеря либидо (ф еном ен «отдачи»), а 
также другие побочные эффекты андрогенной терапии (см. ниже).

Недостаточность андрогенов
Понятно, что синдром ы , связанны е с недостаточностью андро­
генов, могут обусловливаться ли бо  первичными наруш ениями  
функции яичек, л и бо ее вторичными наруш ениями вследствие 
патологии гипоталамо-аденогипофизарной системы. Какова бы ни 
была причина, основны е проявления андрогенной недостаточно­
сти зависят от возраста, в котором она развивается.

У мальчиков препубертатного возраста запаздывает появление 
вторичных половых признаков. Отсутствует и характерный для 
пубертата скачок роста (зависящ ий как от соматотропина, так и 
от андрогенов). О днако медленны й рост продолжается и после 
16— 18 лет, так как задерживается заращ ение эпифизарных щ е­
лей, которое зависит от андрогенов (и эстрогенов). Телослож е­
ние становится «евнухоидны м», т. е. характеризуется непропор­
ционально длинны ми конечностями по отнош ению  к туловищу. 
В таких случаях размах рук более чем на 5 см превышает рост, а

201



расстоян и е от  стоп до  л о б к а  часто более чем на 5 см превы ш ает 
расстоян и е от  лобка д о  тем ени .

Гипогонадизм  после полового созревания проявляется атроф и­
ей м ы ш ц и и сч езн о вен и ем  волос на теле , потерей  ли б и д о , а 
часто и потен ц и и , но голос п р акти ч ески  не м еняется . К ож а не­
редко  становится м орщ и н и стой  и на о щ уп ь  н ап ом и н ает перга­
м ент, что в тяж елы х случаях достаточн о  характерно. К ак  и раз­
виваю щ ееся позднее сн и ж ен и е костн ой  плотности , это  связано 
с вы падением  ан аболи ч еского  эф ф е к т а  андрогенов. Зачастую  (в 
той  м ере, в которой  это  зави си т от  ан д роген ов) теряю тся уве­
рен н ость  в себе и другие м уж ские черты  характера. В то ж е вре­
мя организм  приобретает относительную  «защ ищ енность» от ате­
росклероза; реж е развиваю тся такж е гип ертроф и я и рак  предста­
тельной  ж елезы .

Первичная тестикулярная патология 
Синдром Клайнфелтера
С индром  К лайнф елтера — прим ер первичной  тестикулярной не­
д о стато ч н о сти , со ч етаю щ ей ся  с х р о м о со м н ы м и  н аруш ен и ям и . 
В этих случаях (чащ е всего из-за нерасхож дения в м ейозе) в клет­
ках присутствует дополнительная Х -хром осом а (кариотип 47, XXY). 
К линические проявления м ногообразны . Д и агн оз обы чно устанав­
ливаю т в позднем  пубертатном  или в раннем  зрелом возрасте по 
отсутствию  признаков полового созревания и наличию  маленьких, 
характерно плотных яичек . П ри гистологическом  исследовании в 
них обнаруж иваю тся гиперплазия клеток Л ейдига и гиалиноз се­
м енны х канальцев. Часто наблю даем ая гинеком астия , гораздо реже 
встречаю щ аяся при других ф орм ах гипогонадизм а, не им еет адек­
ватного о бъ ясн ен и я , хотя отчасти он а, вероятно, связана с ги­
персекрецией гонадотропинов (хотя и не поддается зам еститель­
ной андрогенной  терапии). В генезе гинеком астии  может играть 
роль и увеличение соотн ош ен и я «эстрогены /андрогены ». Больные 
почти всегда бесплодны . Э та патология достаточно распростране­
на: синдром  К лайнф елтера обнаруж ивается у 0,2 % всех ли ц  муж­
ского пола. С  больш ей частотой он  встречается среди труднообу­
чаемых ли ц  и больны х с хроническим и  психическим и заболева­
ниям и. М озаицизм  (XXY/XY, XXY/XYY и др .) обусловливает кли­
нические варианты  синдром а, при которы х гинеком астия и бес­
плодие встречаю тся реже. В то ж е время у некоторы х больны х с 
синдром ом  К лайнф елтера бесплодие является единственны м  сип- 
том ом , поэтом у заболевание остается недиагностированны м .

Д ля си н д р о м а  К л ай н ф ел тер а , к ак  и для лю бой  п ерви чн ой  
тестикулярной  недостаточности , характерны  сниж ение уровня те­
стостерона в сы воротке и зн ачи тельн ое  п овы ш ен и е содерж ания 
гонадотропинов, хотя при м озаичны х ф орм ах  синдром а эти  и з­
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менения вы р аж ен ы  слабее. Д и агн о з  подтверж дается соответству­
ющим о к р аш и в а н и ем  б у кк ал ьн о го  м азка, которое вы являет тель­
ца Б арра (в к л ю ч ен и я  в яд ер н о й  м ем б р ан е , присутствую щ ие в 
норме т о л ь к о  в ж е н ск и х  Х Х -кпетках), что свидетельствует о н а­
личии л и ш н е й  Х -х р о м о со м ы . П ри  и ссл ед о ван и и  кари оти п а в 
культуре л е й к о ц и т о в ,  где ви д н ы  все к о м п о н е н т ы  хром осом , 
можно о б н ар у ж и ть  л и н и ю  47, XXY клеток  или м нож ественны е 
линии к лето к  с м о заи ч н ы м и  вари ан там и . Д ля вы явления более 
скры ты х ф орм  м о заи ц и зм а  могут потребоваться исследования на 
культуре ф и б р о б л асто в .

Л еч ен и е  закл ю ч ается  в к о р р ек ц и и  гипогонадизм а путем зам е­
стительной  го р м о н ал ьн о й  тер ап и и  (см . ниж е); при гинеком астии 
(которая не подд ается  ан д р о ген н о й  тер ап и и ) прибегаю т к о п е­
рации. В ер о ятн о сть  зл о к ач еств ен н о го  перерож д ен и я яи ч ек  неве­
лика. О д н ак о  в к о см ети ч ески х  и эстети ч ески х  целях в м ош онку 
иногда п о м ещ аю т протезы  яи ч ек , что требует сравнительно  не­
больш ого  х и р у р ги ч еск о го  вм еш ательства.

Синдром Рейфенштейна
Э то  с о с т о я н и е  п о  св о и м  п р о я в л е н и я м  н е с к о л ь к о  н ап о м и н ает  
синдром  К л ай н ф ел тер а . О д н ако  при си н д ром е Р ейф енш тейна от­
м ечается ги п о сп а д и я , х ром ати н  в бук к альн ом  м азке отсутствует, 
а к ар и о ти п  о ст ае тся  н о р м ал ьн ы м  (XY). Э та ред кая  патология 
п редставляет со б о й  вар и ан т  тести к у л яр н о й  ф ем и н и зац и и , обус­
л о вл ен н о й  ч асти ч н о й  р ези стен тн о стью  о р ган о в-м и ш ен ей  к тес­
тостерону  и ди ги д р о тесто стер о н у .

Агенвзия яичек
А генезия (п олн ое отсутствие) яи ч ек  встречается редко. Как можно 
было бы предвидеть, лабораторны е дан н ы е в этом  случае харак­
терны  для тяж елого  гипогонадизм а. А генезию  яичек  приходится 
д и ф ф ерен ц и ровать  главны м  образом  от крипторхизм а (неопущ ения 
яичек). О д н ак о  при крипторхизм е в отличие от агенезии сохраня­
ется реакция тестостерона плазмы на хорионический гонадотропин, 
вводимый в дозе 1500 ед. в сутки на протяж ении 5 дней.

Миотоническая дистрофия
П ри это м  с о с т о я н и и , п о м и м о  его  к л асси ч еск и х  п р и зн ак о в  — 
л о б н о го  о б л ы с е н и я , п о м у тн ен и я  хрустали ков , слабости  скелет­
ных м ы ш ц , к ар д и о м и о п а ти и  и м и о то н и и , наблю дается полиор- 
ган н ая н ед о ст ато ч н о ст ь , часто  вклю чаю щ ая и атроф ию  яичек. 
О б ы ч н о  п о р аж аю тся  то л ь к о  се м е н н ы е  канальцы . О бследование 
об н ар у ж и в ает  н и зк и й  ур о вен ь  и н ги б и н а  в сы воротке и соответ­
ствую щ ее возр астан и е  сод ерж ан и я  Ф С Г . К он ц ен траци и  тестосте­
рона и Л Г  в п лазм е, к ак  п рави ло , остаю тся норм альны м и . Забо ­
л ев ан и е  наслед уется к ак  аутосом н ы й  д о м и н ан тн ы й  признак.
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Крипторхизм

В норм е оп ущ ен и е яи ч ек  в м ош он ку  происходит на 7-м месяце 
внутриутробной ж и зн и , но при м ерн о  у 10 % м альчиков м ош он­
ка оказы вается пустой даж е при рож дении . Т ем  не м енее к 5-му 
году ж изни  л и ш ь  у 1 % детей  этой  группы  я и ч ки  остаю тся вне 
м ош он ки . Н еоп ущ ен и е я и ч е к  м ож ет бы ть  то л ько  каж ущ им ся, 
п оскольку при охлаж дении или испуге он и  втягиваю тся в брю ш ­
ную полость (теплая ванна почти всегда приводит к их опущ е­
нию  обратно  в м ош онку).

Н еопущ ение яичек  может бы ть следствием либо анатомических 
препятствий в паховых каналах или вы ш е их (здесь этот вопрос 
подробно не рассматривается), либо (иногда) недостаточности ЛГ 
и Ф С Г. Во многих случаях наруш ается ф ертильность, поскольку 
яички вне м ош онки , особенно когда они находятся в брю ш ной 
полости, оказы ваю тся в более теплой  среде. П оэтом у лечебны е 
м ероприятия рекомендуется проводить до  9-летнего возраста или 
ещ е раньш е, чтобы обеспечить норм альное развитие семенных ка­
нальцев и исклю чить риск опухолевого перерож дения яичек.

При двустороннем  неопущ ении яи ч ек  м ож но назначить хорио­
нический  гонадотропин  человека в д озе  1500—2000 ед. дваж ды  в 
неделю  на протяж ении  6 нед и, если р еакци я отсутствует, пред­
при н ять  хирургические вм еш ательства (орхидопексию ). В неопу- 
щ енны х яи ч ках  н аруш ается к ак  э н д о к р и н н а я  ф у н к ц и я , так  и 
сп ер м ато ген ез, п оэтом у  для п о л н о го  и н о р м ал ьн о го  полового 
развития и поддерж ания ан д роген и зац и и  в зрелом  возрасте тре­
буется введение андрогенов.

Двусторонний орхит вследствие эпидемического паротита

При эп идем ическом  паротите, развиваю щ ем ся в постпубертатном 
возрасте, п рим ерно  в 20 % случаев пораж аю тся яи ч ки : они  ста­
новятся очень болезненны м и  и опухаю т. И ногда вирусная и н ф ек­
ция п рям о  повреж д ает се м е н н ы е  к ан ал ь ц ы , в результате чего 
развивается бесплодие. М ож ет им еть место и гипогонадизм  вслед­
стви е п о р аж ен и я  клеток  Л ей д и га . В острой  ф азе заболевания 
иногда пом огает корти костерои дн ая  терап и я , но пока не совсем 
ясн о , сн и ж ает ли он а ри ск  последую щ его  бесплодия.

Та или иная степ ен ь  первичного  ги п огон ади зм а встречается 
и при ряде других редких со сто ян и й , вклю чая гем охром атоз и 
ам илоидоз.

Вторичная тестикулярная патология

Если при п ервичном  п ораж ен и и  я и ч е к  уровни  тестостерона и 
и нгибина в сы воротке сн и ж ен ы , а сод ерж ан и е гонадотропинов
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повы ш ено, то  вто р и ч н ая  н ед остаточ н ость  этих  органов характе­
ризуется сн и ж ен и е м  уровн ей  как  гон ад отроп и н ов , так  и горм о­
нов ж ел ез-м и ш ен ей .

П ри чи н ой  м ож ет служ ить об щ ее пад ен и е секрец и и  гормонов 
ад ен оги п оф и за  (п ан ги п о п и ту и тар и зм ), к оторое  число связано  с 
объем ны м и п р о ц ессам и  — ад ен о м о й  ги п оф и за , кран и оф ари н ги - 
омой или други м и  опухолям и . О п и сан ы  случаи и изолированной  
недостаточности  Л Г  или Ф С Г  с соответствую щ им и кли н и ч ески ­
ми п роявлен и ям и . Э то  м ож ет бы ть следствием  опухоли, но иног­
да ви д и м ы е о р га н и ч е с к и е  п р и ч и н ы  отсутствую т. Л о к ал и зац и я  
повреж дения в последних случаях остается неясной . О днако ежед­
невное введен и е си н тети ч еск о го  Г нР Г  часто  приводит к отчет­
ливом у п о в ы ш е н и ю  уровн я Л Г  и /и л и  Ф С Г , что указы вает на ги- 
поталам ическую  л о к а л и зац и ю  п ерви чн ого  д еф екта  (см. главу 17).

О дной  из н аи б олее важ ны х п ри чи н  м уж ского  гипогонадизм а 
является п р о л ак ти н о м а . Г и п ер п р о лак ти н ем и я  по короткой  петле 
отрицательной  о б р атн о й  связи  п одавляет сек рец и ю  Л Г и Ф С Г 
(см. главу 4 ), что  и об условли вает  ги п огон ади зм  и бесплодие. 
С н и ж ен и е л и б и д о  при этом  св язан о , вероятн о , с прям ы м  вли я­
нием и зб ы тка п р о л ак ти н а  на центры  головного  мозга.

Синдром Каллм ена  — д о в о л ьн о  редкое состоян и е , характери­
зую щ ееся недостаточностью  Ф С Г  и Л Г. О бы чно  при этом  наблю ­
дается потеря  о б о н я н и я  — ги п о см и я  или ан о см и я  (см . такж е 
главу 4).

Г и п о ф и зар н ая  регуляц и я ф у н к ц и й  я и ч ек  страдает и при м но­
гих х р он и ческ и х  заб о л ев ан и ях  (о со б ен н о  печеночны х, почечны х, 
хроническом  ал к о го ли зм е и н ар к о м ан и и ), которы е поэтом у со ­
провож даю тся л и б о  ги п о го н ад и зм о м , л и б о  бесплодием .

Лечение ги п огон ади зм а

П одходы  к л е ч е н и ю  за в и ся т  от во зр аста  бо л ьн о го  к м оменту 
установления д и а гн о за  и о т  п ерви чн ого  или вторичного  характе­
ра н аруш ен и я п о ловой  ф у н к ц и и . П ри  ги п огон ади зм е, д и агн о с­
т и р о в ан н о м  в п у б ер татн о м  возрасте, п р и м ен яю т эф и ры  тесто ­
стерона или д л и т ел ьн о  д ей ству ю щ и й  эн ан т ат  в дозе 100 мг еж е­
м есячно, тщ а тел ь н о  следя при этом  за скоростью  роста и д и н а­
микой костного  возраста (см. главу 13). П о заверш ении  роста тела 
в д л и н у  и и с ч е з н о в е н и и  р и с к а  п р еж д е в р е м е н н о го  зар ащ ен и я  
эп и ф и за р н ы х  щ елей  м о ж н о  п р и м ен я ть  тесто стер о н -эн ан тат  по 
250 мг каж ды е 3—4 н ед  (или  другие ан д роген ы  в эквивалентны х 
дозах). М о ж н о  и сп о л ьзо вать  и и м п лан тац и ю  препаратов тесто­
стерона, ко то р ы е со х р ан яю т свою  эф ф ек ти в н о сть  на протяж ении 
3—6 мес. П ер о р ал ьн ы е  п репараты  п ерен осятся  хуже и, п о-види- 
мому, дей ствую т слабее. Н ед авн о  в кли н и ч еск о й  практике нача­
ли п ри м ен ять  п ро п и тан н ы е тестостероном  кож ны е наклейки. П е­
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рен оси м ость  и эф ф е к т и в н о ст ь  такого  сп о со б а  л еч ен и я  вполне 
удовлетворительны .

Д о какого возраста нуж но продолж ать заместительную  андро­
генную  терапию  — вопрос спорны й , но ее отм ена до заверш е­
ния репродуктивного периода ж изни  м уж чины  обы чно приводит 
к потере либидо и потенции; больны е, как  правило, заинтересо­
ваны в продолж ении лечения. При недостаточности андрогенов у 
взрослых сниж аю тся такж е костная плотность и м ы ш ечная сила. 
П ринятие реш ения о лечении  требует учета довольно противоре­
чивы х дан н ы х о задерж ке разви ти я  атер о скл ер о за  у муж чин с 
гипогонадизм ом . П ротив андрогенной  терапии  у мужчин с поздно 
диагностированны м  гипогонадизм ом  говорит и следую щ ее сооб­
раж ение: стим уляция либидо после длительного  сексуального воз­
держ ания м ож ет служить причиной  эм оциональны х конф ликтов и 
порож дать дисгарм онию  супруж еской ж изни . Важно подчеркнуть, 
что при первичной недостаточности  половы х ж елез ни один из 
видов лечения не восстанавливает ф ертильность.

К побочны м  эф ф ектам  ан д роген н ой  терап и и  относятся поли- 
цитем ия и (иногда) гинеком астия — и з-за  аром ати зац и и  ан д ро­
генов в эстрогены . П ри м ен яем ы й  для пероральн ой  зам еститель­
ной терапии  м етилтестостерон  м ож ет вы зы вать  застой  ж елчи в 
печени и развитие доброкачественны х опухолей этого органа; не­
которы е врачи реком ендую т при этом  регулярно проводить уль­
тразвуковое исследование печени . П ри вторичном  гипогонадизм е 
л оги чн ее , казалось  бы , и спользовать  гонадотропины  или ГнРГ, 
а не андрогены . О дн ако  такое л еч ен и е обходится дорож е, при­
чи н яет  больном у больш е неудобств и п ри м ен яется  обы чн о  лиш ь 
для преодоления бесплодия (см. ниж е).

Бесплодие

П ри бли зи тельн о  10 % браков  оказы ваю тся бесп лод н ы м и , причем 
п рим ерно в '/ ,  таких  случаев вина л еж и т на муж чинах. О снов­
ны е причины  м уж ского бесплодия перечислены  в табл. 7.1.

При обследовании  определяю т сод ерж ан и е в крови половых 
горм онов , гон ад о тр о п и н о в  и п ролакти н а . Н еоб ходи м о триж ды  
исследовать свеж ие пробы  эякулята: при этом  о ц ен и ваю т под­
виж ность  сп ерм атозои д ов, их аб солю тн ое число  и присутствие 
аном альны х ф орм , а такж е сод ерж ан и е ф руктозы  и других б и о ­
хим ических ком п он ен тов . И ногда для о ц ен ки  степени  повреж де­
ния сем енны х канальцев  приходится проводить  биопсию  яичек. 
П ри полной  гиали н и зац ии  леч ен и е  бесп олезн о , но при н еко то ­
рых ф орм ах остан овки  созреван и я  сп ерм атозои д ов или при о т ­
н о си тел ьн о  н о р м ал ьн о й  ги сто л о ги ч еск о й  к ар ти н е  сохран яется  
надеж да на эф ф е к т  соответственно  м едикам ентозного  или хирур­
гического лечения.
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Таблица 7.1. Главные причины мужского бесплодия

Эндокринные причины
Хромосомные наруш ения: синдром Клайнфелтера 
Гипопитуитаризм: избирательная недостаточность Ф С Г/Л Г 
Первичная тестикулярная недостаточность (аутоиммунная эндокри- 

нопатия)
Гиперпролактинемия
Гипотиреоз

Неэндокринные причины
Остановка сперматогенеза на одной из стадий: без видимой при­

чины
Ретроградная эякуляция или отсутствие эякуляции 
Специфические антисперматозоидны е антитела 
Предшествующее облучение яичек или химиотерапия по поводу рака 
Предшествующие туберкулез, гонорея, эпидемический паротит, про­

статит
Варикоцеле или закупорка семенного протока 
Общее нездоровье вследствие системных заболеваний 
Предшествующие крипторхизм, травмы или перекрут яичек

Л ечение м уж ского бесплодия об ы ч н о  м алоперспективно . 
У больны х с о л и го - или азо о сп ер м и ей  на ф о н е  п овы ш ен н ого  
уровня Ф С Г  в сы воротке бесплодие н ав ер н як а  необратим о: п ри ­
чиной п овы ш ен н ого  уровня Ф С Г  является  возрастание его  се к ­
реции вследствие п адения со д ер ж ан и я  и н ги б и н а и ослабления 
его действия по м еханизм у отри ц ательн ой  обратной  связи , а это 
сопутствует наруш ению  продукции  сп ерм атозои д ов. П ри м ерн о  в 
10% случаев наблю дается сп он тан н ое  «восстановление» ф ертиль­
ности без каки х-ли б о  попы ток  у стран ен и я  п ричины  бесплодия. 
Иногда это происходит даж е в ходе обследования больного! В ос­
тальных случаях наилучш ий п рогн оз бы вает тогда, когда удается 
обнаруж ить п атологи ю  ги п о ф и за ; при  этом  в зави си м о сти  от 
локализации  о сн овн ого  наруш ен и я п ри м ен яю т ли бо  ГнРГ, либо  
гонадотропины. Ф ертильность восстанавливается прим ерно в 30 % 
случаев. Л ечение необходим о продолж ать в течение многих м еся­
цев: ведь от начала терапии  и восстановления сперм атогенеза до 
появления в эякуляте первы х сп ерм атозои д ов  проходит не м енее 
3 мес.

П ри ан а то м и ч е ск и х  ан о м ал и я х  (в ар и к о ц ел е  или за к у п о р к а  
сем ен н ого  п р о то к а) успеха м о ж н о  д о б и ть ся  путем  со о тв етст­
вующих хирургических вм еш ательств. В случае о стан овки  со з­
ревания сп ерм атозои д ов  п р и м ен яю т ряд других средств, вклю ­
чая гонадотропины , корти костерои ды  или вы соки е дозы  ан д р о ­
генов, но успех достигается м енее чем  у 10%  больны х. Н ак о ­
нец, м ож но прибегнуть к тому или ином у способу и скусствен ­
ного осем енения. Н едавно с ди агн ости ч еской  целью  начали про­
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водить асп и рац и он н ую  би оп си ю  я и ч е к  с гистологическим  иссле­
д о в ан и е м  б и о п тато в . Н ек о то р ы е  ц и то л о ги ч е ск и е  особ ен н ости  
биоптата указы ваю т на ц елесооб разн ость  получения сперм ы  из 
придатка яи ч ка путем асп и рац и и . Т акую  сперм у м ож но затем ис­
пользовать для и скусственного  осем ен ен и я  или оплодотворения 
in vitro (IV F).

Н аруш ения л и би д о  и потенции

О тсутствие полового  влечения л и ш ь  в редких случаях связано  с 
гипогонадизм ом . Гиперпролактинем ия м ож ет угнетать либидо  как 
непосредственно , так  и вследствие то р м о ж ен и я  секреции  гона­
дотроп и н ов  через короткую  петлю  отри ц ательн ой  обратной  свя­
зи. О дн ако  чащ е всего в осн ове  сн и ж ен и я  ли би д о  леж ат тревож ­
ны е со сто ян и я , д еп р есси я  и другие п си х и ч ески е  расстройства, 
л еч ен и е которы х вы ходит за  рам ки  эн д окри н ологи и .

И м п о тен ц и я  такж е очен ь  часто им еет психологические при­
чины , вклю чая стресс и тревогу. О дн ако  в н екоторы х случаях ее 
при чи н ой  бы вает н едостаточность  ан д роген ов, а в ряде других — 
автоном ная н ейропатия на почве различны х заболеван и й , в том 
числе сахарного  диабета или п ораж ений  сп и н н о го  мозга. О тно­
си тельн о  редкой и поддаю щ ейся хи рургическом у лечению  при­
ч и н о й  и м п о тен ц и и  яв л я е тс я  к л а п а н н а я  н ед о ст ато ч н о ст ь  вен, 
дренирую щ их половой  член.

Д ля ф у н к ц и о н ал ьн о й  (п си х о л о ги ч еск о й ) и м п отен ц и и  харак­
терны  острое  начало , н еп о сто ян ство  и и ногда явн ая  связь  со 
стрессорны м и  си туациям и  (улучш ение п отен ц и и  в периоды  от­
ды ха и т. д.); нередко сохраняю тся н очн ы е эрекц и и . И м потенция, 
им ею щ ая о р ган и ч ески е при чи н ы , развивается более постепенно 
и более постоянна.

Л ечен и е потери ли б и д о  и и м п отен ц и и  — очен ь  слож ная про­
блем а, вы ходящ ая за рам ки  этой  кн и ги . П ом им о вы явления и 
коррекц и и  лю бы х эн д о к р и н о п ати й , редко являю щ ихся причиной 
таких  расстройств, огром н ое зн ач ен и е  им ею т консультации  сек ­
сопатолога и разли ч н ы е виды пси хотерап и и ; необходим о тщ а­
тельн о  ан али зи ровать  со ц и ал ьн ы е и л и ч н ы е трудности  больного.

С ущ ествую т различного  рода вакуум ны е систем ы , обесп ечи ­
ваю щ и е в о зн и к н о в е н и е  и п о д д ер ж ан и е  э р е к ц и и . П одч ас они 
д овольн о  гром оздки и неудобны . Д остаточную  (но иногда черес­
чур длительную ) эр ек ц и ю  часто вы зы ваю т ин ъекц и и  п ап авери ­
на, простагландинов или ф ен то л ам и н а  в каверн озн ы е тела. Вна­
чале производим ая урологом  даж е одн а такая  и н ъекц и я у боль­
ных с психогенной им потенцией  м ож ет восстановить уверенность 
в себе и обеспечить  последую щ ие сп о н тан н ы е эрекц и и . Если же 
и м п о тен ц и я  (ф у н к ц и о н а л ь н а я  или о р ган и ч ес к а я ) сохран яется , 
что бы вает чащ е, то  больны е обы чн о  сам и придум ы ваю т срав-
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нительно п р о сты е сп о со б ы , о б есп еч и в аю щ и е возм ож ность  сово­
купления.

В л еч еб н о й  п р ак ти к е  н ередко  исп ользую т «слепое» введение 
ан д р о ген о в  д а ж е  в отсутстви е  яв н ы х  н ар у ш ен и й  эн д ок ри н н ы х  
ф ункций . О д н а к о  это  о б ы ч н о  п риводит л и ш ь  к  врем енном у улуч­
ш ению , с в я за н н о м у  ск о р е е  всего с  эф ф е к т о м  плацебо.

Гинекомастия (фото 7.1)
Г и н ек о м асти ей  н азы в а ю т ги п ер тр о ф и ю  м олочны х ж елез у лиц  
м уж ского пола. В слож н ой  эн д о к р и н н о й  регуляции развития этих 
ж елез п р и н и м а ю т  участие го н ад о тр о п и н ы , горм он  роста и эст­
рогены . О п р ед ел ен н у ю  роль, по всей  вероятн ости , играю т про­
гестерон и п ролак ти н . У новорож ден н ы х часто наблю дается сп он ­
тан н о  и сч езаю щ ая  ги н е к о м а с т и я , с в я за н н а я  с тр ан сп л ац ен тар ­
ным п е р е н о с о м  эс т р о ге н о в . Р еж е ги н ек о м а ст и я  разви вается в 
пубертатном  п ер и о д е , когд а в созреваю щ и х  яи ч ках  избирательно 
усиливается о б р а зо в а н и е  эстр о ген о в . «Ф изиологическая»  ги н ек о ­
м астия и н огда встреч ается  и в п о ж и л о м  возрасте, — п о-ви ди м о­
му, в св язи  с п ад ен и ем  со д ер ж ан и я  ан д роген ов  на ф он е сохра-

Таблица 7.2. О сновны е причины  гинекомастии

«Ф изиологическая» (неонатальная, пубертатная, старческая) гинеко­
мастия

П ервичный и вторичны й гипогонадизм  (вследствие любых причин) 
Опухоли яичек  (Х ГЧ - и стероидпродуцирую щ ие)
Э ктопическая продукция ХГЧ (неэндокринны м и  тканями) 
Синдромы К лайнф елтера и Р ейф енш тейна
Синдромы частичной периф ерической резистентности к андрогенам

Системные заболевания
Гипертиреоз
Почечная недостаточность
Цирроз печени
В И Ч -инф екция
П овреж дение сп и н н ого  мозга
Возобновление п итания после голодания

Фармакологические средства
Эстрогены
С пиронолактон
Циметидин
Кетоконазол
Д игоксин
Ф енитоин
Ф енотиазины

Идиопатическая гинекомастия
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няю щ егося уровня эстрогенов. Ч ащ е всего наблю дается поздняя 
пубертатная ф орм а ги н еком астии , которая иногда сохраняется в 
течен и е 5— 10 лет, а затем  м едленно  исчезает. П ричины  гинеко­
м асти и  это го  ти п а  о стаю тся  н еи зв ес тн ы м и : д аж е тщ ательн ое 
эн д о к р и н н о е обследование редко обнаруж ивает как и е-либ о  сдви­
ги. С остоян и я, сравнительно часто сопровож даю щ иеся гинеком а­
стией , перечислены  в табл. 7.2.

Л ечен и е сводится к л и кв и д ац и и  возм ож ной  п ричины . В ряде 
случаев для ослаблен ия эф ф ек та  ф акторов , способствую щ их ги­
пертроф ии ткан и  м олочны х ж елез, при м ен яли  торм озящ и е сек­
рецию  пролактина агонисты  д о ф ам и н а  (такие, к ак  бром окрип- 
ти н ) или анти эстроген ы  (такие, как  к лом и ф ен  или там оксиф ен). 
О днако эф ф ект  оказы вался слабым и непродолж ительны м . По на­
стоян и ю  сам их больны х м ож но провод и ть  хирургическую  опера­
цию , требую щ ую  небольш их и н езам етны х разрезов  вокруг око- 
лососковы х круж ков; таки е оп ерац и и  обы чно входят в ком петен­
цию  пластической  хирургии.

Задержка пубертата (см. главу 13) 

Мужская «менопауза»

Хотя с возрастом  уровень ан д роген ов  в сы воротке крови муж­
чин  сниж ается, это  происходит м едленнее, чем падение уровня 
эстрогенов  у ж ен щ и н . С  возрастом  у м уж чин ослабляю тся ф у н к ­
ции м нож ества органов , но пока сущ ествует мало свидетельств 
того , что такое  ослабление св язан о  и м ен н о  со сн и ж ен и ем  уров­
ня андрогенов в крови . У пож илы х м уж чин (как  и у ж енщ ин) 
ум еньш ается плотность  костей , что приводит к учащ ению  пере­
лом ов , но нет д ан н ы х  о полож ительном  вли ян и и  ан дрогенов на 
это т  п роц есс (н ап р о ти в , введен и е эстр о ген о в  сн и ж ает частоту 
перелом ов у ж ен щ и н ). Тем  не м енее у муж чин с гипогонадиз­
мом костная плотность  сн и ж ен а. П о казан о , что введение ан д ро­
генов в пож илом  возрасте улучш ает н астроен и е и м ы слительны е 
процессы , но н еизвестно , связан ы  ли  эти  эф ф екты  с ф и зи оло­
гическим  или ф арм акологи ческ и м  дей стви ем  горм онов.

«Заместительная» андрогенная терапия у м уж чин чревата вред­
ны м и последствиям и (чего не наблю дается в ан алогичной  ситу­
ации  у ж ен щ и н ). П редстательная ж елеза обладает вы сокой  чув­
ствительностью  к андрогенам , поэтом у не исклю чена вероятность 
ускорен и я  разви ти я  ее д о б р о к ач ествен н о й  ги перплазии  и рака 
под влиянием  этих гормонов. П оскольку м икроскопические очаж ­
ки рака в предстательной  ж елезе обнаруж иваю тся почти у 10 % 
«здоровых» муж чин старческого  возраста, необходим о тщ атель­
но учиты вать возм ож ность  такого  дей стви я  андрогенов. И звест­
но , что при ан д р о ген н о й  н ед о стато ч н о сти  у м ен ьш ается  риск
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развития атеросклероза, а анд роген н ая  терап и я способствует н е­
благоприятны м сдвигам  в ли п и дн ом  обм ене. Т аким  образом , воз­
растание риска окклю зи вн ы х сосудисты х заболеваний  м ож ет «пе­
ревеш ивать» полож ительны й  эф ф е к т  введения андрогенов п ож и ­
лым м уж чинам , п р о явл яю щ и й ся  улучш ен и ем  общ его  сам оч ув­
ствия. П ока не будут проведены  тщ ательн ы е контролируем ы е и с­
следования, лю бы е представления о м уж ской  «м енопаузе» и ее 
лечении долж ны  оставаться сугубо гипотетическим и .
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Эндокринология размножения 
у женщин

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я  

Эмбриология, анатомия и гистология

У плода ж ен ск о го  пола, н ач и н ая  с 6-й  недели внутриутробной 
ж изни , происходит преобразование прим итивны х гонад в яичник. 
В ольф овы  протоки  в отсутствие тестостерон а подвергаю тся рег­
рессии , а м ю ллеровы  п ротоки  в этих  условиях  сохраняю тся, и 
из них начи н ает ф орм и роваться  ж ен ск и й  п оловой  тракт, куда 
входят яй ц еводы , м атка и ее ш ейка. В каж дом  я и ч н и к е  п о явл я­
ется корковы й  слой с при м орди альн ы м и  ф олликулам и . П осле­
д н и е содерж ат зароды ш евы е клетки , которы е окруж ены  к летка­
ми прегранулезы , прои сход ящ и м и  из эп и тели я  полового валика. 
В нутренняя тека и ин терсти ц и альн ы е клетки  им ею т м езодерм аль- 
ное происхож дение. Н а п ротяж ен и и  внутриутробной  ж изни  н а­
считы вается при м ерн о  4 млн зароды ш евы х клеток , но бо л ьш и н ­
ство из них подвергается обратном у развитию , так  что к м ом ен­
ту родов остается м енее 1 млн ооцитов. Р егрессия (атрезия) боль­
ш инства этих клеток  продолж ается от рож дения до  периода п о ­
лового  созреван и я , когда в яи ч н и к а х  сохраняется л и ш ь  н есколь­
ко сотен  ты сяч из них. М ейоз ооц и тов , н ач и н аю щ и й ся  in utero, 
остается на стадии  первой п роф азы  до  м ом ен та овуляции , когда 
происходит первое м ей оти ч еское деление. Второму м ейотическо- 
му делен и ю  зрелы е яй ц екл етки  подвергаю тся только  после ову­
л яц и и  и оплодотворения сперм атозоидам и .

Я и ч н и к и  п ред ставляю т соб ой  две ж елезы  овальн ой  ф орм ы , 
р асп олож ен н ы е за б р ю ш и н о й , по одн ой  с каж дой  стороны  м ат­
ки. Н ервы , а такж е к р о вен о сн ы е  и л и м ф а ти ч е с к и е  сосуды  п р о ­
н и каю т в я и ч н и к  на участке, н азы ваем ом  воротам и  (хилусом). 
А ртериальн ая  кровь  поступает из аорты , а вы ход ящ и е из ворот 
сосуды  об р азу ю т л о зо в и д н ы е  с п л е т е н и я , от  к оторы х  отходят 
я и ч н и к о в ы е  вены . П равая  я и ч н и к о в а я  в ен а  вп адает п рям о  в 
н и ж н ю ю  полую  вену, а левая  — в левую  почечную  вену. К аж ­
ды й  я и ч н и к  состои т  из трех частей : н аруж н ой  коры , вн утрен ­
него м озгового  слоя и хилуса, ок руж аю щ его  м есто п р и к р еп л е­
ни я  к бры ж ей ке. Ф олли кулы  расп о л о ж ен ы  в стром е коркового  
слоя.
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Я и чники  в ы п о л н яю т две  в аж н ей ш и е  взаи м о связан н ы е ф ун кц и и , 
аналогичны е ф у н к ц и я м  яи ч ек . О дн а из них — это  вы работка зре­
лых гам ет (я й ц е к л е то к ) — ооген ез, а вторая — продуцирование 
стероидны х го р м о н о в  (стер о и д о ген ез). О бе эти  ф ун к ц и и  отли ча­
ются о т  ан а л о ги ч н ы х  ф у н к ц и й  у м уж чин  одн и м  очен ь  важным 
аспектом : если  я и ч к и  вы рабаты ваю т сп ерм атозои д ы  и андроге­
ны н еп р е р ы в н о , н ач и н ая  с пубертатн ого  возраста до  глубокой 
старости , то  зр елы е я ч н и к и  ф у н к ц и о н и р у ю т ци кли чн о . Эти ц и к ­
лы (н азы в ае м ы е  м ен ст р у ал ь н ы м и , п о ск о л ьк у  им ею т п рим ерно  
м есячную  п ер и о д и ч н о с ть ) устан авли ваю тся  в пубертатном  воз­
расте и п р ек р ащ аю тся  в м ен оп аузальн ом  возрасте.

Оогенез и менструальный цикл
П ервая м ен стр у ац и я  (м ен архе) у д е в о ч ек  наблю дается, как  пра­
вило, в возрасте 10— 16 л ет  и свидетельствует о готовности  ж ен ­
ского  о р ган и зм а  к р еп р о д у к ц и и . К аж д ы й м енструальны й  цикл 
продолж ается о к о л о  28 д н е й , хотя в этом  о тн о ш ен и и  сущ еству­
ют зн ачи тельн ы е и ндивидуальны е различия. У некоторы х ж енщ ин 
цикл д л и тся  всего 20 д н е й , а у других — целы х 40 дн ей . В воз­
расте от  45 д о  55 л е т  м ен струац и и  стан о вятся  все более редким и 
и н ак о н ец  п о л н о стью  п р ек р ащ аю тся . Н арастаю щ ая в этом  воз­
расте н ед о стато ч н о сть  я и ч н и к о в  (кл и м ак тер и ч еск и й  период) д о ­
сти гает  с в о е го  м а к с и м у м а , что  и п р о я в л я е т с я  п р ек р ащ ен и ем  
м енструаций  (м ен о п ау зо й ).

Н ачалом  каж дого  м ен струальн ого  ц и к ла  при н ято  считать пер­
вый д е н ь  м е н с т р у а ц и и , к о гд а  э н д о м е т р и а л ь н ы й  слой  м атки , 
сф о р м и р о вавш и й ся  в преды дущ ем  ц и кле , отторгается, что соп ро­
вож дается к р о во п о тер ей  (до  400 мл за  весь  м енструальны й пе­
риод). М ен стр у ац и я  п родолж ается  о б ы ч н о  5 д н ей  и см еняется 
ф азой  роста и р азви ти я  я и ч н и к о в ы х  ф олли кулов , а такж е про­
л и ф ер ац и и  к л ето к  эн д о м етр и я . Э та  ф аза  при обы чном  28-днев­
ном ц и к л е  д л и т с я , к ак  п рав и л о , 8—9 д н ей . К  ее кон ц у  один 
(редко  б о л ь ш е) из ф о л л и к у л о в  д о сти гает  к о н еч н о й  стадии св о ­
его роста, и и з н его  вы своб ож д ается  яй ц е к л ет к а  (процесс ову­
л яц и и ). Э то  п р о и сх о д и т  в сер ед и н е м енструального  цикла (обы ч­
но в д н и  14— 15 при его  сред н ей  п родолж и тельн ости ). В течение 
последую щ их 10 д н ей  эн д о м етр и й  сохран яет  готовность  к и м п ­
л ан тац и и  о п л о д о т в о р ен н о й  я й ц е к л ет к и . Е сли ж е оплодотворение 
не п р о и с х о д и т  и и м п л а н т а ц и я  о тс у тств у е т , то  го р м о н ал ьн ая  
«поддерж ка» ак ти в н о сти  эн д о м етр и я  исчезает. Н екроз маточной 
тк ан и  в к о н ц е  ц и к л а  п р и во д и т  к о тто р ж ен и ю  эндом етриального  
слоя (м е н с т р у а ц и и ), что  зн а м е н у е т  со б о й  н ач ал о  следую щ его  
цикла.

функции яичников
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МЕНСТРУАЛЬНЫЙ ЦИКЛ

Овариальный цикл Эндометриальный цикл

Рис. 8.1. Схема фаз овариального и эндом етриального циклов, а 
также эндокринны х связей между ними. (ЛГ — лю теинизирующ ий 
гормон.)

Т ак и м  образом , на п р отяж ен и и  каж дого  м енструального  ц и к ­
ла в яи ч н и ках  и других органах, осо б ен н о  в м атке, происходят 
регулярны е изм енения. Ц и кли чески е и зм ен ен и я в яи ч н и ках  (ова­
риальны е циклы ) находятся под кон тролем  ги п оталам о-ги п оф и ­
зарной  системы  и вклю чаю т созреван и е ф олликулов , овуляцию , 
образование ж елтого тела и п родуц и рован и е овариальны х горм о­
нов. П оследние и определяю т и зм ен ен и я  в м атке — подготовку 
эндом етрия к возм ож ной  и м п лан тац ии  оплодотворен н ой  яй ц е­
клетки (эн дом етри альн ы й  цикл) (рис. 8.1).

Овариальный цикл

Каж ды й овариальны й  цикл  состои т из двух ф аз — ф олли куляр­
ной и л ю теи н овой , которы е разделены  процессом  овуляции.

Фолликулярная фаза

В н ачале каж дого  м ен струальн ого  ц и к л а  о тд ельн ы е яи ч н и ко вы е 
ф олликулы  начинаю т расти и развиваться. И сходно каж ды й ф ол­
ликул  им еет н аруж ны й  слой  из к лето к  теки  и вн утрен н и й  слой
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Рис. 8.2. Стадии роста и развития граафова пузырька в яичнике, 
приводящие к процессу овуляции и образованию  желтого тела.

из клеток гранулезы , к оторы е окруж аю т яй ц еклетку . В процессе 
созревания я й ц е к л ет к и  ее разм еры  увели чи ваю тся , причем  под 
влиянием  горм онов клетки обоих слоев  пролиф ерирую т. К летки 
теки образую т два отдельны х слоя — наруж ную  ф иброзную  к ап ­
сулу (theca ex terna) и вн утрен н и й  сл о й , сод ерж ащ и й  ж елезы  и 
сосуды (theca  in te rn a). К летки  гранулезы  секрети рую т ф о л л и к у ­
лярную  ж и д кость , которая п о степ ен н о  за п о л н я ет  и растягивает 
вн утри ф олли кулярн ое п ростран ство  (ан трум ), так  что б л и ж ай ­
ший к яй ц у  слой  клеток  отд еляется  от вн еш н его  слоя грану­
лезны х клеток , и эти  слои  остаю тся св яза н н ы м и  л и ш ь  узкой 
нож кой. Р азвитие и рост п реан тральн ы х  ф о л л и ку л о в , которы м
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п ред стоит или не п ред стои т п реврати ться  в ан тральн ы е, зави- 
■ си т от  си нтеза горм ональны х р ец еп торов , совпадаю щ его  по вре­

м ени  с п о яв л е н и ем  д о с та то ч н о го  у р о вн я  ад ен о ги п о ф и за р н ы х  
гон ад о тр о п и н о в  — л ю теи н и зи р у ю щ его  (Л Г) и ф олли кулости м у­
л и р у ю щ его  (Ф С Г ) го р м о н о в . Р ец еп то р ы  Л Г  си н тези р у ю тся  в 
клетках  теки , а рец еп торы  Ф С Г  и эстр о ген о в  — в клетках  гра- 
нулезы . П родолж аю т созревать  л и ш ь  те ф ол л и ку л ы , которы е на 
д а н н о й  стадии  разви ти я  расп олагаю т н еоб ходи м ы м и  рец еп тора­
ми и м ен н о  в то  врем я, когда и м еется  н уж н ое к оли ч ество  аде­
н оги п оф и зарн ы х  гонадотропинов. Все остальн ы е ф олликулы , до­
сти гн ув  д а н н о й  стадии , п одвергаю тся  р егресси и  и рассасы ваю т­
ся стром ой  я и ч н и к а ; п р о ц есс  д е ген е р ац и и  н азы ваю т атрезией 
(рис. 8. 2).

С вязы ван и е Л Г  с рецепторам и  клеток  теки  стимулирует си н ­
тез этим и клеткам и  ан д роген ов (главны м  образом  андростендио- 
на), ускоряя превращ ени е холестерина в п регненолон  (этап  сн и ­
ж ен и я  и н тен си вн ости  стерои д оген еза). К а к  и в тестикулярны х 
клетках Л ейдига, это  происходит за  счет ак ти вац и и  сп ец и ф и ч ес­
кого ц и то х р о м -P -450-содерж ащ его  ф ер м ен та , которы й отщ еп ля­
ет боковую  цепь холестерина. В то  ж е врем я Ф С Г  взаимодейству­
ет с клеткам и гранулезы , к оторы е н е си н тези рую т андрогены , 
но содерж ат м ощ н ы й  аром ати зи рую щ и й  ф ер м ен т , превращ аю ­
щ ий ан д роген ы , вы рабаты ваем ы е к леткам и  теки , в эстрогены . 
Э тот ф е р м е н т  — ц и т о х р о м -Р -4 5 0 -а р о м а таза  — под дей стви ем  
Ф С Г  активируется. В самих клетках теки  синтезируется л и ш ь не­
больш ое количество  эстрогенов. Т ак и м  образом , Л Г  усиливает в 
клетках теки  син тез андрогенов, а Ф С Г  в клетках гранулезы  сти ­
мулирует их аром ати зац и ю  в эстрогены  (главны м  образом  в 17р- 
э ст р ад и о л ) — п р ек р ас н ая  и л л ю стр а ц и я  к о о п е р а ц и и  сосед н и х  
клеток (рис. 8.3).

П рисутствие рецепторов эстрогенов  в клетках  гранулезы обес­
печивает возм ож ность  н еп осред ствен н ого  воздействия эстрадио- 
ла на эти  клетки , что приводит к  их дальн ей ш ей  пролиф ерации  
и росту. Э то является прим ером  аутокри н н ого  влияния гормонов. 
В результате количество  образую щ егося эстрадиола ещ е больш е 
возрастает. Т аким  образом  ф орм ируется м естная полож ительная 
обратн ая  св язь  на клеточ н ом  уровн е . С о зр еваю щ и й  ф олликул  
продуцирует и и н сули н оп од об н ы й  ф а к то р  роста И Ф Р -I, кото­
ры й, по-видим ом у, такж е играет важ ную  роль  в процессах даль­
нейш его  роста сам ого  ф олликула.

П о мере возрастания уровня эстрад и ола в плазм е к середине 
ф олли кулярн ой  ф азы  срабаты вает и зб и рательн ая  отрицательная 
обратная связь  между эстрад и олом  и продукцией  Ф С Г. Вместе с 
торм озящ и м  действием  гетеродим ерного  белкового  горм она (ин - 
гибина), которы й продуцируется клеткам и  гранулезы  под влия­
н ием  Ф С Г , это  п р и во д и т  к сн и ж ен и ю  к о н ц ен тр а ц и и  Ф С Г  в
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(а) клетки теки

Рис. 8.3. Я ичниковы е гормоны , продуцируемые на разных стадиях 
овариального цикла: (а) преантральная ф аза, (б) ранняя антраль­
ная фаза, (в) поздняя антральная ф аза (граафов пузырек), (г) об­
разование желтого тела после овуляции. (Ф С Г — фолликулостиму­
лирую щ ий гормон; Л Г — лю теинизирую щ ий гормон.)

плазм е. Л ю б ой  ан тральн ы й  ф олли кул , сохран яю щ и й  на этой ста­
дии  свою  за в и си м о сть  от  Ф С Г , перестает развиваться и подвер­
гается атрези и . П ри  н ек о то р о й  (б азальн ой ) к о н ц ен трац и и  Ф С Г  
и возрастаю щ ем  количестве эстр о ген о в  клетки  наруж ного слоя 
гранулезы  в с о х р а н и в ш е м с я  ф о л л и к у л е  (гр ааф о в о м  пузы рьке) 
приобретаю т сп о с о б н о с ть  си н тези р о в ать  рецепторы  ЛГ. Д альн ей ­
ш ее с о зр е в а н и е  гр ааф о ва  п у зы р ь к а  п р о и сх о д и т  под влиянием  
собственны х эстр о ген о в  уж е без участия Ф С Г . К онечная стадия 
созреван и я  это го  ф о л л и ку л а  ск л ад ы вается  из его терм инального
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роста и высвобождения содерж ащ ейся в нем  яйцеклетки  в брю ш ­
ную полость, т. е. овуляции . С тим улом  к  овуляции  служ ит ост­
рый выброс Л Г, котором у сопутствует м ен ьш и й  по вели чи н е 
выброс ФСГ.

Зависимость описанны х вы ш е процессов только  от Ф С Г  и Л Г, 
разумеется, слиш ком  у п р о щ ен н о е  о п и с а н и е  си туац и и . В ф о л ­
ликулярной ж идкости  сод ерж и тся  м н о ж ество  ф ак то р о в , к о то ­
рые могли бы влиять на м и то ти ч еску ю  а к ти в н о с ть  к лето к , их 
атрезию и другие в а ж н е й ш и е  с т о р о н ы  о в а р и а л ь н о г о  ц и к л а . 
Многие из таких ф а к то р о в  не и м ею т ст ер о и д н о й  п ри роды  и 
лучше известны их другие э н д о к р и н н ы е  эф ф е к т ы  в орган и зм е. 
К ним относятся о к с и то ц и н , в а зо п р ес си н , к атех о л ам и н ы , и н - 
гибины, активины , п ро стагл ан д и н ы , а такж е у п ом ян уты е 
выше инсулиноподобны е ф акто р ы  роста (И Ф Р ). К о н ц е н тр а ц и я  
половых стероидов в ф о л л и к у л яр н о й  ж и д к о сти  н ам н о го  вы ш е, 
чем в крови; уровни эстр о ген о в  и п р о гес тер о н о в  о со б ен н о  
высоки в более крупны х ф о л л и ку л ах , н о  к о н ц е н т р а ц и я  а н д ­
рогенов в мелких ф олли кулах , к ак  п р ав и л о , вы ш е, чем в 
крупных. Т аким  образом , в р егуляц и и  р азви ти я  ф о л л и ку л о в  на 
разных стадиях при н и м аю т участи е, о ч е в и д н о , м н о ги е  ф а к т о ­
ры стероидной и иной  п р и р о д ы , п р и су тств у ю щ и е в ф о л л и к у ­
лярной жидкости.

Преовуляторный выброс Л Г  в соч етан и и  с наличием  его ре­
цепторов на клетках наруж ного слоя гранулезы  приводит к тому, 
что эти клетки вместо ар о м ати зац и и  ан д р о ген о в  в эстроген ы  
начинают синтезировать гестагены  (на д ан н о й  стадии — преим у­
щественно 17а-гидроксипрогестерон). В течение короткой преову- 
ляторной стадии ослабляется и реак ц и я  к лето к  гранулезы  на 
эстрогены и ФСГ.

Лютеиновая фаза

После овуляции продуцирование прогестерона клеткам и наруж ­
ного слоя гранулезы возрастает в такой  степ ен и , что это  приво­
дит к небольшому повы ш ению  тем пературы  тела (прим ерно  на 
0 ,3—0,6 °С). Т акое повы ш ение является к ли н и ч ески м  п оказате­
лем  действительно произош едш ей овуляции .

Под влиянием Л Г остатки ф олликула превращ аю тся в ж елтое 
тело. Оно состоит в основном  из ги п ертроф и рован н ы х  клеток 
гранулезы с вклю чениям и отдельны х клеток  теки . К летки грану­
лезы  богаты липидам и и содерж ат больш ое количество  м и тохон ­
дрий ; при их превращ ении в к летки  ж елтого  тела продукция 
прогестерона и эстрадиола возрастает. Если возн и кает б ер ем ен ­
ность, желтое тело сохраняется и продолж ает секретировать  сте­
роиды , пока эту ф ункцию  не возьм ет на себя ф етоп лац ен тар ­
ны й комплекс, что происходит обы чн о  на 12-й неделе берем ен-
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ности . Ж елтое  тело  п родуц и рует так ж е  м н оги е  н естерои дн ы е 
ф акторы  — в частности , о к си то ц и н , релакси н , и н гибин  и про- 
стагландины . Если ж е б ерем ен н ость  не возн и кает, вы сокая к о н ­
центрация прогестерона в плазм е по м еханизм у отрицательной  
обратной  связи  резко  торм ози т ак ти в н о сть  гип оталам о-ги п оф и - 
зарной  оси. Э тот торм озн ой  эф ф е к т  сум м ируется с аналогичны м  
виянием  эстрадиола и других ф акто р о в  ж елтого  тела, таких как 
и нгибин . В результате л ю теи н и зи рую щ и й  (и ф олли кулости м ули ­
рую щ ий) гормон перестает поддерж ивать  сущ ествование ж елто ­
го тела, и оно  дегенерирует (лю теолиз), что приводит к сн и ж е­
нию  продукции яи ч н и ко вы х  стероидов.

Н а процесс лю теоли за  у чел о века  влияю т, п о-ви ди м ом у, и 
эстроген ы , вы рабаты ваем ы е клеткам и  сам ого  ж елтого  тела. Не 
исклю чено, что они  стим улирую т си н тез ж елты м  телом  проста- 
гландина F ,I(, м естная кон ц ен трац и я  которого  становится очень  
вы сокой , а это  в свою  очередь способствует лю теолизу. О днако  
сущ ествование такого  м еханизм а нуж дается в дальн ей ш и х  д о к а ­
зательствах. В полне возм ож но , что в процессе лю теолиза п р и н и ­
маю т участие и другие ф акторы , вы рабаты ваем ы е сам им  ж елтым 
телом , наприм ер о к си тоц и н .

Р оль п р о л ак ти н а  в п о д д ер ж ан и и  ак ти в н о сти  ж елтого  тела, 
установленная у н екоторы х видов, у человека остается гипоте­
тичной .

Эндометриальный цикл 

Пролиферативная фаза

С разу  после отторж ения сф орм и рован н ого  в преды дущ ем  цикле 
поверхностного  слоя эндом етрия (к  5-м у д н ю ) клетки его н и ж ­
него слоя подвергаю тся проли ф ерац и и  и росту. Э та ф аза совп а­
дает с увеличением  продукции  эстроген ов  развиваю щ им ся ф о л ­
ликулом  яи ч н и ка . Э строгены  стим улирую т рост секреторны х ж е­
лез и кровеносны х сосудов, которы е п р он и каю т в толщ у эн д о ­
м етрия. Ж елезы  увеличиваю тся в разм ерах и приобретаю т и зви ­
листую  форм у; сп и ралеви д н ы м и  стан овятся  и сосуды (рис. 8.4).

О дноврем енно  с ростом  эндом етрия эп и тели й  ш ейки  матки 
начинает секретировать  слизь, которая к  м ом енту преовулятор- 
ного пика эстрогенов в крови стан ови тся  все более водянистой. 
С перм атозоиды  л егк о  п рон и каю т ск возь  нее в ш ейку м атки, что 
значительно  повы ш ает вероятность  их поп ад ан и я  в саму матку и 
ф аллопиевы  трубы в период овуляции .

Э строгены  индуцирую т в м атке си н тез внутриклеточны х ре­
цепторов прогестерона, поэтом у к началу секреторной  ф азы  э н ­
дом етриального цикла матка приобретает способность реагировать 
на этот гормон.
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Овуляция

Пролиферативная фаза 
6 14

Секреторная фаза 
15 28

Менструация 
1 5

ДЕНЬ ЦИКЛА
преобладает влияние эстрогенов ' ' эстрогены + преобладающее

Ранняя фаза Поздняя фаза

эндометрий тонкий 

железы прямые

утолщение эндо­
метрия (мито) 
железы увеличи­
ваются, извиваются 
возрастает крово -  

-снабжение, арте— 
риолы приобретают 
спиралевидную 
форму

влияние прогестерона

секреторный (подготовленный 
к беременности) эндометрий 
слизистая оболочка 
переполнена кровью; 
железы выделяют в полость 

матки гликоген и мукополи- 
сахариды, повышается 
основной обмен

артериолы сокращаются; 
ткань некротизируется; 
происходит отторжение 
эндометриальной выстилки

Шеечный
эпителий

водянистая слизь, богатая 
электролитами (легко 
проницаемая для 
сперматозоидов)

густая и вязкая слизь 
(затрудняющая проникновение 
сперматозоидов)

Влагалищный
эпителий

ороговение

Рис. 8.4. Изменения эндометрия во время менструального цикла.

Секреторная фаза

П осле овуляции  и образован и я  ж елтого тела секрец и я  эстрадио- 
ла сопровож дается вы делением  в кровь  все больш их количеств 
прогестерона. П од влиянием  этого  горм она в эндом етрии  прои с­
ходят гестационны е и зм ен ен и я, подготавливаю щ ие его к возм ож ­
ной им план тац ии  развиваю щ егося бластоц иста (в случае о п л о ­
дотворения яй ц екл етки ). С лизистая о болоч ка  м атки п ер еп о л н я­
ется кровы о, а ж елезы  н ач и н аю т секрети ровать  густую вязкую  
ж идкость, через которую  очен ь  трудно п рон и к н уть  сп ерм атозои ­
дам . В секрете этих  ж елез содерж атся б ольш и е количества п ита­
тельны х вещ еств (в частн ости , гл и ко ген а ), к оторы е могут и с­
пользоваться развиваю щ им ся бластоцистом . П рогестерон  стим у­
лирует д альн ей ш ее скручивание и сворач и ван и е ж елез и сосудов, 
а такж е секреторную  ак ти вн ость  ж елез.

Если оплодотворение не происходит, эта  ф аза продолж ается 
п рим ерно до  д н я  25, когда горм ональная поддерж ка соответству­
ю щ их п роцессов начинает ослабевать. М енструация (день 1 сле­
дую щ его цикла) начинается с со к р ащ ен и я  спиральны х артерий 
эндом етрия. И ш ем ия см еняется расш и рен и ем  артерий  — вероят­
но, вследствие н ак оп лен и я сосудорасш и ряю щ и х вещ еств, посту­
паю щ их из некротизирую щ ейся ткан и . Н екроз сосудистых стенок 
приводит к кровотечению  и слущ иванию  клеток. Кровь в полос­
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ти м атки образует сгустки, которы е затем  разж иж аю тся под д е й ­
ствием  ф ерм ентов. К огда сп и ральн ы е артерии  вновь со к р ащ аю т­
ся (п ри м ерн о  через 5 д н ей ), кровотечен и е закан чи вается  и н а­
чинает ф орм ироваться новы й  п оверхностны й  слой  эндом етрия; 
наступает следую щ ая п роли ф ерати вн ая  ф аза.

Гормоны яичников 

Эстрогены 

Синтез, запасание и секреция

Р азвиваю щ иеся я и ч н и ки  плода ж ен ск о го  пола могут не вы раба­
ты вать  горм оны , но клетки гранулезы  (и в м еньш ей  степени  — 
тек и ) ф олли кулов  в зрелы х яи ч н и к а х  си н тези рую т стероидны е 
горм оны  (эстрогены ), скелет которы х состои т из 18 углеродны х 
атом ов. Э строгены  продуцирую тся такж е ж елты м  телом , ф ето ­
плацентарны м  ком п лексом  (во время б ерем ен н ости ) и в н еболь­
ш ой степени  надп очечн и кам и .

О бразование яи ч н и ко вы х  эстроген ов  предполагает син тез а н ­
д роген ов (ан д ростен ди он а, которы й м ож ет превращ аться в тес­
тостерон) из прогестерона. П ред ш ествен ни к ом  последнего  я в л я ­
ется образую щ ийся из холестерина п регненолон . К ак уже отм е­
чалось, андрогены , продуцируем ы е клеткам и  теки  ф олликулов, 
подвергаю тся аром ати зац и и  с образован и ем  эстроген ов в клет­
ках гранулезы . Т аки м  образом , на п ротяж ен и и  ф олликулярной  
ф азы  и м енно  эти  клетки  являю тся главны м  источн и ком  эстр о ­
генов. В клетках гранулезы  образуется в осн овн ом  17(3-эстради- 
ол, а такж е небольш ое количество  м енее акти вн ого  эстрогена — 
эстр о н а . Э стр о н  м ож ет и сам  п р ев р ащ аться  в 17(3-эстрадиол. 
В крови из эстрон а образуется ещ е м енее акти вн ы й  эстроген  — 
эстриол  (рис. 8.5). Во время лю теи н овой  ф азы  эстрогены  си н те­
зирую тся клеткам и ж елтого тела.

Н еобходим о п одчеркн уть , что важ ную  роль в п ревращ ении  
андрогенов (главны м  образом , ан д ростен д и он а) в эстрогены  (эс ­
трон ) играет ж ировая ткань . И м ен н о  о н а  оказы вается основны м  
и сточн и ком  эстроген ов  в крови у ж ен щ и н  после наступления 
м ен о п ау зы , когд а п р о д у ц и р о в ан и е  эти х  го р м о н о в  я и ч н и к а м и  
п рекращ ается. Д ействительно , уровень эстрогенов в крови у ж ен ­
щ и н , страд аю щ и х  о ж и р ен и ем , в п о стм ен о п ау зал ьн о м  периоде 
м ож ет бы ть норм альны м  или даж е более вы соким , чем у ж ен ­
щ ин прем енопаузального возраста с норм альной  массой тела. Это 
объясняется способностью  ж ировой  ткан и  превращ ать андростен- 
ди он  в эстрон , что ком п ен си рует вы падение яи ч н и ко во й  п ро ­
дукции  эстрадиола.

П ревращ ение 17(3-эстрадиола в м енее акти вн ы е метаболиты  и

221



Рис. 8.5. Схема основных путей синтеза и превращ ения андрогенов 
и эстрогенов.

экскрети руем ы е продукты  происходит главны м  образом  в п ече­
ни. О сн овн ы м и  экск р ето р н ы м и  продуктам и являю тся более р а­
створим ы е конъю гаты  с серн ой  или глю куроновой  кислотам и. 
С ульф аты  и глю курониды  вы водятся из орган и зм а с ж елчью  или 
мочой.

П рим ерно 70 % присутствую щ их в крови  эстрогенов связано  
с белком  плазм ы , назы ваем ы м  сек с-горм он связы ваю щ и м  глобу­
ли н ом  (С ГС Г); этот белок  связы вает  такж е тестостерон . О сталь­
ные 25 % эстрогенов находятся в к ом п лек се  с альбум ином  плаз­
мы. На протяж ении  м енструального  ц и кла содерж ание эстроге­
нов в плазм е претерпевает резкие к олебан и я. В ф олликулярной  
ф азе уровень 17(3-эстрад  иол а возрастает с 75—300 п м оль/л  (20— 
80 п г /м л ) до  п реовуляторн ого  п и к а , составляю щ его  750— 1800 
пм оль /л  (120—480 п г/м л). Затем  он  сн и ж ается , но в середине 
лю теи н о во й  ф азы  наблю дается второй , о б ы ч н о  м ен ьш и й  пик: 
350— 1100 п м оль/л  (95—300 пг/м л).

Эффекты

Э строген ы  о б есп еч и в аю т  р азви ти е  и п о д д ер ж и ваю т структуру 
м атки , ф аллоп и евы х  труб, ш ей к и  м атки , влагалищ а, м алы х и 
больш их половы х губ и м олочны х ж елез. В ы ш е (см. Э н д о м етр и ­
альн ы й  ц и кл) уже о тм еч ал о сь  зн а ч е н и е  эстр о ген о в  для роста
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эн дом етри я на протяж ении  п роли ф ерати вн ой  ф азы , а такж е для 
си н теза  рецепторов прогестерона в тк ан и  м атки.

Э стр о ген ы  у в ел и ч и ваю т п о д в и ж н о с ть  ф а л л о п и е в ы х  труб и 
повы ш аю т возбудим ость м аточной  м ы ш ц ы , причем  последний 
эф ф е к т  связан  с индукцией  сп он тан н о й  п ей см екерн ой  ак ти в н о ­
сти. Воздействуя на слизистую  оболоч ку  ш ей ки  м атки , он и  сти ­
мулирую т секрец и ю  более водянистой  и щ елочной  слизи , к ото ­
рая сп о с о б с тв у е т  с о х р а н е н и ю  и т р а н с п о р т у  с п е р м а то зо и д о в . 
В период овуляции  слизь  становится чрезвы чай но  ж и д кой  и о б ­
разует в м азке п ап ортн и кооб разн ы й  ри сун ок  (ф ен ом ен  арбори- 
зац и и ). Э строгены  и зм еняю т и цитологию  влагалищ а, усиливая 
ороговен и е эп и тели я  за счет п овы ш ен н ого  си н теза  кератина.

Эти гормоны  могут вы зы вать некоторую  задерж ку соли и воды 
в организм е (по крайней  м ере отчасти  этот эф ф е к т  опосредован  
стим уляцией печеночной  продукции ангиотензиногена). О ни сп о ­
собствую т такж е вы ходу эл ек тр о л и то в  и воды  из сосудистого  
русла, что иногда вы зы вает увеличение м ассы  тела и такие с п е ­
ци ф и ч еск и е си м п том ы , как  п овы ш ен и е чувствительности  м олоч­
ных ж елез перед м енструацией . Э то в к ак о й -то  степени об ъ я сн я ­
ет разд р аж и тел ьн о сть  и чувство  н а п р я ж е н и я , в о зн и к аю щ и е в 
предм енструальны й период («предм енструальное напряж ение»).

Э строген ы  обладаю т слабы м  ан а б о л и ч ес к и м  эф ф е к т о м , но 
сниж аю т содерж ание холестерина в крови . П оследн и й  эф ф ект , 
возм ож но, связан  с увеличением  си н теза  л и п о п р о теи н о в  вы со­
кой плотн ости  (Л В П ) и то р м о ж ен и ем  си н теза  л и п о п р о те и н о в  
ни зкой  плотности  (Л Н П ). Л Н П  играю т роль в генезе сердечн о­
сосудисты х заболеван и й , тогда как  Л В П  ум еньш аю т риск их раз­
вития. Э то могло бы бы ть одн и м  из ф акторов , определяю щ их 
м еньш ую  частоту атеросклероза и сердечны х заболеваний  у ж е н ­
щ ин предм енопаузального  возраста. Ещ е один  защ итн ы й  эф ф ект  
эстрогенов, исчезаю щ ий после наступления м енопаузы , зак л ю ­
чается в п одд ерж ан и и  м ассы  костн ой  тк ан и . М еханизм  этого 
эф ф екта  о п ять -так и  не совсем  ясен , но, возм ож н о , в нем уча­
ствую т другие (опосредую щ ие) ф акторы .

Развитие вторичны х половы х п ри зн аков  у ж ен щ и н  (ш ирокие 
бедра, отлож ение ж и ра в области  м олочны х ж елез и ягоди ц  и 
м ен ьш ее о в о л о сен и е  тела) о п р ед ел яется  со о тн о ш ен и ем  между 
эстрогенам и  и андрогенам и . Все эти  особ ен н ости  внеш него  о б ­
л и ка  ж ен щ и н  (по крайней  м ере отчасти) обусловливаю тся эст ­
рогенам и, реализую щ им и свои эф ф екты  в отсутствие вы сокого 
уровня андрогенов в крови. П о всей вероятности , андрогены , как 
и эстрогены , влияю т на центральную  нервную  систем у и обе эти 
группы стероидов в к ак о й -то  мере опред еляю т половое влечение 
и различны е другие аспекты  ж ен ского  поведения. В разны х отде­
лах головного м озга присутствую т рецепторы  и эстрогенов, и а н ­
дрогенов, и гестагенов. В лияние этих  горм онов на развитие м оз-
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га и их п оведен чески е эф ф екты  ак ти в н о  изучаю тся в настоящ ее 
время.

Э строген ы  стим улирую т рост и разви ти е  систем ы  п ротоков 
м олочны х ж елез, что п риобретает особ ое зн ач ен и е при берем ен ­
ности и лактац и и . Во врем я б ерем ен н ости  эстрогенам  п ри н ад ле­
ж ит важ ная роль и в сти м уляц и и  роста м иом етрия (увеличения 
содерж ания в нем гликогена и ак то м и о зи н а); они  такж е п ри да­
ют м иом етрию  чувствительность к  действию  о кси тоц и н а (см. раз­
дел, п освящ ен н ы й  родам ).

Н ако н ец , эстрогены  во м ногом  опред еляю т и зм ен ен и я, п ро ­
исходящ ие во время м енструального  ц и кла , влияя на ад ен оги ­
п оф и з и, вероятно , на гипоталам ус по м еханизм ам  отри ц атель­
ной и полож ительной  обратной  связи .

Механизм действия

Э строгены , будучи ли п о ф и л ьн ы м и  со ед и н ен и ям и , легко  п р о н и ­
каю т через м ем браны  клето к -м и ш ен ей  и связы ваю тся со своим и 
рецепторам и — внутриклеточны м и ф о сф о п р о теи н ам и , причем  их 
ф осф ори ли рован и е , возм ож н о , играет роль  в процессе д ал ьн ей ­
ш ей ак ти вац и и . В заим одействие горм она с рецептором  придает 
последнем у акти вн ую  к о н ф и гу р ац и ю , создаю щ ую  возм ож ность  
взаим одействия (связы ван и я) с горм ончувствительны м и эл ем ен ­
там и ядерной  Д Н К . В результате активируется тран скри п ц и я о п ­
ределенны х ген ов-м и ш ен ей .

Ггстагены 

Синтез, запасание и секреция

Н аиболее акти вн ы м  природны м  гестагеном  в ж ен ском  о р ган и з­
ме является прогестерон  (стероидная м олекула с 21 углеродны м  
атом ом ). П рогестерон  не то л ько  обладает соб ствен н ы м и  эн д о ­
кри н н ы м и  эф ф ектам и , но и служ ит п р ед ш ествен н и ко м  других 
стероидов во всех стероидпродуцирую щ их ткан ях . П рогестерон  
секретируется главны м  образом  ж елты м  телом  во время лю теи- 
новой ф азы  м енструального  ц и кла и ф етоп лац ен тарн ы м  к о м п ­
лексом  во время берем енности . О дн ако  в небольш их количествах 
он такж е вы рабаты вается у того  и другого п ола корой  н ад п о­
чечников. О сновны м  гестагеном, секретируем ы м  клеткам и наруж ­
ного слоя гранулезы  в созреваю щ ем  ф олли куле с концом  ф о л ­
ликулярн ой  ф азы , является 17 а-ги д р о к си п р о гестер о н . ,

В крови гестагены  связы ваю тся тр ан ск о р ти н о м  (глобулином , 
которы й связы вает и корти костерои ды , см. главу 5) и альбум и­
ном; в свободном  виде находится п ри м ерн о  2 % этих гормонов. 
П ериод полуж изни прогестерона в крови составляет около  5 м ин,
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а его  осн овн ой  м етаболит — п регнандиол  — образуется преим у­
щ ественно в печени  и в виде конъю гатов (главны м  образом  глю- 
куронида) вы водится с мочой.

В ф о л л и к у л я р н о й  ф а зе  м е н ст р у ал ь н о го  ц и к л а  к о н ц е н т р а ­
ция прогестерона в плазм е о бы чн о  составляет м енее 5 н м оль/л  
(1,5 н г /м л ), а в лю теи н овой  ф азе  о н а  дости гает  м аксим ум а: о к о ­
ло 40—50 н м оль /л  (12— 16 н г /м л). У м уж чин его уровень в плаз­
ме гораздо ниж е — п рим ерно  1 н м о ль /л  (0,3 н г/м л).

Эффекты

И м ен н о  прогестерон обусловливает секреторн ы е (гестационны е) 
и зм ен е н и я  в эн д о м е т р и и , к о то р ы е в к р атц е  у п о м и н а л и с ь  при 
оп и сан и и  эн дом етри альн ого  цикла. Э тот горм он и зм ен яет такж е 
сек р ето р н у ю  ак т и в н о с т ь  ш ее ч н о го  и вл а га л и щ н о го  эп и тели я , 
вследствие чего слизь  становится более густой и м енее п рон и ц а­
ем ой  для сп ерм атозоидов. В лияние прогестерона на м иом етрий , 
о со б ен н о  во время берем ен н ости , п роти вополож н о  влиянию  э с ­
трогенов: возбудим ость м ы ш цы  и ее чувствительность к окси то- 
цину сниж аю тся. П о-ви ди м ом у, это  связан о  с ги п ерп оляри зац и ­
ей клеточны х м ем бран и торм ож ен и ем  сп о н тан н о й  пейсм екер- 
ной активности . П рогестерон  стим улирует рост и развитие аль ­
веолярной  систем ы  м олочны х ж елез, что им еет особое значение 
для лактации .

В вы соких кон ц ен трац и ях  п рогестерон  обладает натрийурети- 
ческим  действием ; п ри н ято  считать, что в осн ове этого эф ф екта  
леж ит взаим одействие п рогестерон а с п очечн ы м и  рецепторам и  
альдостерона. В результате альдостерон  теряет  возм ож ность  сти ­
м улировать реабсорбцию  натрия. Н атрийурез приводит к усиле­
нию  секрец и и  альдостерона, и натриевы й  баланс в кон ц е к о н ­
цов н орм али зуется . Э то  к о м п е н сат о р н о е  увели чен и е сек р ец и и  
альдостерона наряду с сользадерж иваю щ им  влиянием  эстрогенов 
м ож ет определять  характерны е сим птом ы  в предм енструальны й 
п ериод у некоторы х ж ен щ и н .

С екрец и я прогестерона сопровож дается повы ш ен и ем  базаль­
ной температуры  тела (на 0 ,2 —0,5 °С), которое происходит ср а­
зу ж е после овуляц и и  и сохран яется  на п ротяж ен и и  больш ей  
части лю теи н овой  ф азы , пока уровень этого  горм она в плазме 
не нач н ет сн и ж аться . П о вы ш ен и е  тем пературы  часто  считаю т 
результатом прям ого влияния прогестерона на терм орегуляторны й 
центр  в гипоталамусе: но эта точ ка зрен и я  сегодня оспаривается. 
К ак  бы  то ни бы ло , п о вы ш ен и е  б азальн о й  тем пературы  тела 
служ ит полезны м  и ндикатором  сверш и вш ей ся  овуляции .

П рогестерон , вероятн о , о к азы в ает  на центральную  нервную  
систем у и другие воздействия (н ап р и м ер , участие в регуляции 
ее р азви ти я  и о п р ед ел е н и е  о с о б е н н о с те й  п о вед ен и я  и н д и в и ­
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д а), но эти  эф ф екты  н ед остаточ н о  и зуч ен ы , хотя н али ч и е р е ­
цепторов п р огестерон а в о п р ед ел ен н ы х  участках  головного  м о з­
га не вы зы вает  с о м н ен и й . П о в ед ен ч ес к и е  и други е п си х о л о ­
ги ч е ск и е  сд в и ги , с о п р о в о ж д аю щ и е  п р ед м ен ст р у ал ьн ы й  с и н д ­
ром , такж е могут бы ть  св язан ы  с и зм ен е н и ем  сек р ец и и  п р о ге­
стерона.

Н ак о н ец , прогестерон  по м еханизм у отри ц ательн ой  обратной 
связи  влияет на ад ен о ги п о ф и з и , возм ож н о , на гипоталамус; тем 
самы м  он п ри н и м ает участие в горм он альн ой  регуляции м ен ст­
руального цикла. В озм ож ность  его  дей стви я  по м еханизм у поло­
ж ительной обратной связи или его перм иссивной  роли в эф ф екте 
эстрогенов, индуцирую щ ем  преовуляторны й вы брос ЛГ, рассм ат­
ривается в следую щ ем  разделе (см. Р егуляцию  м енструального  
цикла).

Механизм действия прогестерона

П р о гестер о н  п р о н и к а е т  в к л е т к и -м и ш е н и  путем  д и ф ф у зи и  и 
связы вается со сп ец и ф и ч еск и м и  ф о сф о р и л и р о ван н ы м и  белкам и- 
р ец е п то р а м и , к о то р ы е  р ас п о л о ж е н ы , по  всей  в е р о ятн о с ти , в 
клеточном  ядре. Здесь горм он рец еп торн ы й  ком п лекс взаи м од ей ­
ствует с ген а м и -м и ш е н ям и , что ак ти ви рует  их тр ан скр и п ц и ю . 
П оследним  этапом  в м еханизм е дей стви я  горм она является с и н ­
те з  о п р ед ел е н н ы х  б е л к о в  (н а п р и м е р , ф е р м е н т о в ) , ко то р ы е и 
опосредую т его сп ец и ф и ч еск и е  эф ф екты  в клетке. М еханизм ы  
действия горм онов на уровне хром осом  более подробно рассм от­
рены  в главе 2.

Андрогены

В норм е в ж енском  организм е вы рабаты вается гораздо м еньш ее 
количество  андрогенов , чем в м уж ском , и их основны м  источ­
ником  являю тся н адпочечники . Т ем  не м енее в ходе м енструаль­
ного цикла уровень андрогенов (во всяком  случае их синтез клет­
ками ф олли кулярн ой  теки ) в плазм е нарастает, хотя их э ф ф е к ­
ты остаю тся неизвестны м и . На рис. 8.5 п о казан а осн овн ая  роль 
я и ч н и к о в ы х  ан д р о ген о в  в кач естве п р ед ш ествен н и к о в  си н теза  
эстрогенов. П ри чрезм ерном  возрастании  соотн ош ен и я  «андроге­
н ы /эстроген ы »  у ж ен щ и н  п оявляю тся п р и зн аки  м аскулинизации . 
Н априм ер , могут им еть м есто ви ри ли зац и я и гирсутизм  с нару­
ш ением  м енструального  цикла. И збы точн ое влияние андрогенов 
сч и тается  п р и ч и н о й  ряда с и м п то м о в  п о л и к и с т о зн о й  б о л езн и  
яи ч н и к о в  (П К Я ).

К он ц ен траци я  тестостерона в плазм е у ж ен щ и н  в норм е с о ­
ставляет 0 ,5—2,5 н м о ль /л  (0,15—0,7 н г /м л). Во время берем ен н о­
сти он а возрастает д о  3—6 н м о ль /л  (0 ,9— 1,7 нг/м л).
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Регуляция менструального цикла

С егодня не вы зы вает н и к ак и х  со м н ен и й  то, что в то н к о й  регу­
л яц и и  процессов , п роисходящ их в течен и е м енструального  ц и к ­
л а , п р и н и м ает участие м нож ество  стерои д н ы х  и нестероидны х 
ф акторов . Тем  не м енее клю чевая роль  оп ред елен н о  п ринадле­
ж и т горм онам  ги п о тал ам о -ги п о ф и зар н о -го н ад н о й  систем ы . Т ак, 
м енструальны й цикл  зави си т от сек р ец и и  яи ч н и ко вы х  горм онов 
(эстрогенов  и гестагенов), которая  в свою  очередь  зави си т от 
секрец и и  гон ад отроп и н ов (Л Г и Ф С Г ) ад ен оги п оф и зом  и гона- 
д о т р о п и н -р и л и зи н г  горм он а (Г н Р Г ) ги поталам усом . Р егуляция 
м енструального цикла связан а  не только  с действием  горм онов 
по м еханизм ам  обратной  связи , но  и с поступаю щ им и в ги п о­
талам ус сигналам и из других отделов ц ентральной  нервной  си с ­
тем ы .

Регуляция секреции яичниковых гормонов 

Фолликулярная фаза

В н ач але  каж дого  м ен стр у ал ь н о го  ц и к л а  к о н ц е н т р а ц и я  я и ч н и ­
ковы х стер о и д н ы х  го р м о н о в  в к р о в и  н аход и тся  на базальн ом  
у р о вн е  и, сл ед о в ател ьн о , л и ш ь  в м и н и м а л ь н о й  степ е н и  т о р ­
м о зи т  се к р ец и ю  а д е н о ги п о ф и за р н ы х  го н а д о тр о п и н о в  по  м еха­
н и зм у  о тр и ц а тел ь н о й  о б р а тн о й  св язи . П о д  в л и я н и е м  растущ их 
к о н ц ен тр а ц и й  Ф С Г  и Л Г  п ер в и ч н ы е ф о л л и ку л ы  н ач и н аю т р а з­
ви ваться . С о в м е стн о е  во зд ей стви е  Л Г  (н а  п р о д у к ц и ю  а н д р о ге ­
н ов  к летк ам и  те к и ) и Ф С Г  (н а  сп о с о б н о с ть  к л е то к  гранулезы  
а р о м а т и зи р о в а т ь  эти  а н д р о ге н ы  в эс т р о ге н ы ) о б у с л о в л и в а ет  
п о с т е п е н н о е  п о в ы ш е н и е  у р о вн я  эст р о ге н о в  в к р о ви . Р астущ ая 
к о н ц е н тр а ц и я  эст р о ге н о в  по  м ех ан и зм у  о тр и ц а тел ь н о й  о б р ат­
ной  св язи  н ач и н ае т  т о р м о зи ть  п р о и зв о д ст в о  Ф С Г , и п р и м ер ­
но к д н ю  9 ф о л л и к у л я р н о й  ф азы  о н о  сн и ж ае тс я . Э то  т о р м о ­
ж е н и е  с в я за н о , в е р о я тн о , и с вы д ел е н и ем  я и ч н и к а м и  п о л и - 
п еп ти д н о го  го р м о н а—и н ги б и н а . С е к р е ц и я  другого  го н ад о ­
тр о п и н а  (Л Г) на д а н н о м  этап е  не сн и ж ается . О тчасти  это  обус­
л о в л е н о  м ен ь ш е й  его  ч у в ст в и те л ь н о ст ью  к то р м о зн о м у  д е й ­
стви ю  эст р о ге н о в  по м ех ан и зм у  о тр и ц а тел ь н о й  о б р атн о й  с в я ­
зи , но  главны м  об р азо м  с тем , что  н а  п р о д у к ц и ю  Л Г  и н ги ­
б и н  не влияет. П р е к р а щ е н и е  сти м у л и р у ю щ его  д е й ств и я  Ф С Г  
на рост ф о л л и ку л о в  п р и во д и т  к регресси и  тех ан тральн ы х  ф о л ­
л и к у л о в , к о то р ы е  со х р ан яю т ч у в ств и те л ь н о сть  к  это м у  го р м о ­
ну (рис. 8.6).

О ставш ийся грааф ов пузы рек п родолж ает созревать  н езави си ­
мо от  Ф С Г , и в следую щ ие 4—5 д н ей  ко н ц ен тр ац и я  эстрогенов 
в плазм е резко  увеличивается. Н а этой  поздней  стадии ф оллику-
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1. Ранняя ф олликулярная фаза 2. Средняя ф олликулярная фаза
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3. Поздняя фолликулярная фаза 4 Лютеиновая фаза
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Рис. 8.6. Эндокринная регуляция менструального цикла. (ФСГ — фол­
ликулостимулирующий гормон; ГнРГ — гонадотропин-рилизинг гор­
мон; ЛГ — лю теинизирую щ ий гормон.)

лярн ой  ф азы  возрастает и продукция андрогенов. Если д о статоч­
но  вы сокий  уровень эстроген ов  сохраняется более 36 ч, п р о яв ­
ляется их влияние на ги п о талам о-ги п оф и зарн ую  систему по м е­
ханизм у полож ительной  обратной  связи . Э то  обусловливает стре­
м и тел ьн о е  у вел и ч ен и е  п р о д у к ц и и  Л Г  и (в м ен ьш ей  степ ен и ) 
Ф С Г . Р езки й  вы брос гон ад о тр о п и н о в , о со б ен н о  Л Г , запускает
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ко н еч н у ю  стад и ю  со зр ев а н и я  гр ааф о ва  п у зы р ь к а , н а  к оторой  
акти вн ость  клеток  теки  ослабевает (п родукц и я андрогенов и э с ­
трогенов  падает), а акти вн ость  клеток  гранулезы  усиливается, и 
они  н ачинаю т син тези ровать  гестагены . М алы е (хотя и возраста­
ю щ ие) количества гестагенов перед овуляцией  могут усиливать 
действие эстрогенов  на продукцию  гон ад отроп и н ов по м еханиз­
му п олож ительной  обратной  связи  и /и л и  сам и  оказы вать  д е й ­
ствие по том у ж е механизму. П редполагается , что в индукции  
овуляции  играет роль  и и н ги б и р о ван и е нестероидного  ф актора 
(ослабляю щ его  вы брос го н ад отроп и н ов), которы й  м ог д ей ство ­
вать на более ранних  этапах  ф о лли кулярн ой  ф азы . Э тот ф актор  
о бы чн о  торм озит вы брос Л Г.

К о н еч н ы й  эф ф е к т  острого  вы б роса го н ад о тр о п и н о в  своди т­
ся к разры ву ф олли кула  (вер о я тн о , вслед ствие ак ти вац и и  кол- 
лаген азы , гидролизую щ ей  структуры  его стен к и ). П роц есс ову ­
л я ц и и  за в ер ш а етс я  в ы с в о б о ж д ен и е м  я й ц е к л е т к и  в б рю ш н ую  
полость.

Лютеиновая фаза

С н и ж ен и е продукции  эстроген ов  к  м ом енту овуляции  приводит 
к ослаблению  их влияния на сек р ец и ю  гон ад отроп и н ов по м е­
ханизм у п олож ительной  обратной  связи . П оэтом у  уровни  Л Г  и 
Ф С Г  сразу резко  падаю т, хотя и остаю тся ещ е достаточно  вы ­
сок и м и , чтобы стим улировать сек рец и ю  прогестерона и эстроге­
нов вновь образован н ы м и  клеткам и  ж елтого тела. П рим ерно  ч е­
рез 8 дней  после овуляции  к о н ц ен тр ац и я  прогестерона в плазме 
достигает пика, что совпадает со вторы м  (обы ч н о  м енее вы со­
к и м ) п и ком  э с т р о ге н о в . В о зр о сш ая  к о н ц е н т р а ц и я  стер о и д о в  
сильно  подавляет продукцию  гон ад отроп и н ов по м еханизм у от­
рицательной  обратной  связи , и сод ерж ан и е последних в плазме 
сниж ается до базального  уровня. П реобладание м еханизм а о тр и ­
цательной обратной  связи  на этой  стадии связан о , вероятно, с 
возрастанием  уровня прогестерона, которы й  не только  сам то р ­
м о зи т  се к р ец и ю  го н ад о тр о п и н о в , но и о сл аб л яет  возм ож н ы й  
эф ф е к т  эстрогенов  по м еханизм у п олож и тельн ой  обратной  связи 
(при  д о стато ч н о  вы соком  их со д ер ж ан и и  в п лазм е в течение 
более 36 ч).

Если бластоцист не им плантируется в подготовленную  матку 
(т. е. если не наступает б ерем ен н ость), то в отсутствие «поддер­
ж иваю щ его» влияния гон ад отроп и н ов ж елтое тело дегенерирует. 
В результате уровни  эстроген ов и прогестерона сниж аю тся, а их 
действие на гипоталам о-ги п оф и зарн ую  систем у по м еханизм у от­
рицательной  обратной  связи  ослабевает. С н и ж ен и е уровня стеро­
идов приводит к отторж ению  образовавш егося ранее поверхнос­
тн о го  слоя эн д ом етри я  (м ен струац и я) и п овы ш ен и ю  секреции
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Рис. 8.7. Типичная динам ика плазменных концентраций фолликуло­
стимулирующего гормона (Ф СГ), лю теинизирую щ его гормона (ЛГ), 
17р-эстрадиола (Е 2) и прогестина (П ), а такж е базальной темпера­
туры тела у ж енщ ины с нормальными овуляторными циклами. О б­
ратите вним ание на то, что небольш ой преовуляторны й прирост 
уровня прогестерона на самом деле обусловлен 17а-гидроксипроге- 
стероном.

Л Г и Ф С Г , что зн ам ен ует соб ой  начало  ф олли кулярн ой  фазы  
следую щ его цикла.

Д и н ам и к а  кон ц ен тр ац и й  я и ч н и к о в ы х  и ад ен оги п оф и зарн ы х  
горм онов в ходе м енструального  ц и кла п о к азан а  на рис. 8.7.

230



Д ругой ад ен оги п оф и зарн ы й  горм он — пролакти н  — такж е влия­
ет на ф у н кц и ю  яи ч н и ко в . П атологическая гиперп ролакти н ем и я 
резко  наруш ает м енструальны й цикл. В н астоящ ее время сч и та­
ют, что о н а  обусловливает почти 20 % случаев ж ен ск о го  бес­
плодия. Во время берем енности  и в первы е м есяцы  интенсивной  
л а к та ц и и  н аб лю дается  ф и зи о л о ги ч е с к а я  г и п ер п р о л ак ти н е м и я , 
которая , по всей вероятности , и оп ред еляет задерж ку восстанов­
л ен и я  м енструальны х ц и клов после родов. Важ но подчеркнуть 
пульсирую щ ий характер  сек рец и и  п ролактина. П оэтом у возм ож ­
ны периоды  отсутствия естественного  контрацептивного  действия 
этого горм она, что об ъ ясн яет  ред ки е случаи возн и к н овен и я  б е­
рем енности  в период лактац и и .

В ы сокие к он ц ен тр ац и и  п ролак ти н а в плазм е могут п реп ят­
ствовать вли ян и ю  гон ад отроп и н ов на яи ч н и к и  и /и л и  ин ги би ро­
вать ад ен оги п оф и зарн ую  секрец и ю  гон ад отроп и н ов за  счет ц ен ­
трального  действия (возм ож но, через гипоталамус). Д ругое объяс­
нен и е эф ф екта  п ролактина сводится к  том у, что он , возм ож но, 
стим улирует секрец и ю  к о р ти ко тр о п и н а и тем  сам ы м  над п очеч­
никовы х андрогенов.

С ущ ествую т такж е дан н ы е об облегчаю щ ем  действии  низких 
к о н ц ен тр ац и й  п р о л ак ти н а на сти м ули руем ое Л Г  прои звод ство  
п р о гестер о н а  клетк ам и  гран улезы , к о то р ы е  п р о л и ф ер и р у ю т в 
ф олли кулярн ой  ф азе  м енструального  цикла . У н екоторы х видов, 
во всяком  случае, такой  эф ф е к т  встречается.

Регуляция секреции гонадотропинов

А ден оги п оф и зарн ая  секрец и я  Л Г  и Ф С Г  регулируется главным 
образом  гипоталам усом  и м одулируется яи ч н и к о вы м и  стероида­
ми по м еханизм у обратной  связи  (см . главу 4).

Гипоталамическая регуляция

В аж н ей ш и й  эл е м е н т  регу л яц и и  с е к р е ц и и  ад ен о ги п о ф и за р н ы х  
гонадотропинов — им пульсное вы деление гипоталам ического  го- 
н ад о тр о п и н -р и л и зи н г-го р м о н а (Г н Р Г ) в кровь  п ортальной  си с ­
тем ы  гипоф иза. П родуц и рован и е этого  декап еп ти да  нейронам и 
аркуатного  ядра в свою  очередь регулируется (по крайней  мере 
о тч ас ти ) н е й р о т р а н с м и т т е р а м и , в ы д е л я ю щ и м и с я  из н ер в н ы х  
о к о н ч ан и й , которы е образую т си н ап сы  с Г н Р Г -продуцирую щ и- 
ми нейронам и. Э ти нервны е волокна подходят к  гипоталамусу из 
других отделов головного м озга и, судя по характеру вы деляе­
мых ими нейротрансм иттеров, являю тся ад р ен -, д о ф ам и н -, хо- 
л и н - или серотон и н ерги ч ески м и . Н орад рен али н  и ацетилхолин

Влияние пролактина на функцию яичников
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стим улирую т им пульсную  сек рец и ю  ГнРГ , увеличивая ли бо  час­
тоту, ли бо  ам плитуду им пульсов , а д о ф ам и н  ингибирует эту с е к ­
рецию .

С е к р е ц и я  ГнР Г  регулируется не то л ь к о  н ей р о н а м и  других 
отделов головного м озга, но  и яи ч н и к о вы м и  стероидам и, к ото ­
ры е могут действовать  на ги поталам ическом  уровне. В лияние э с ­
трогенов по м еханизм у полож и тельн ой  обратной  связи  отчасти 
опосредуется усилением  секрец и и  ГнРГ; их действие по м еханиз­
му отрицательной  обратной  связи , вероятн о , отчасти  оп осреду­
ется гипоталам усом . М еханизм ы  этих  эф ф е к то в  не совсем  ясны , 
но в них, возм ож н о, вовлечены  ад рен ерги чески е и другие н ей ­
роны , влияю щ ие на частоту или ам плитуду им пульсной  сек р е­
ции ГнРГ. И м пульсная сек рец и я  Г нР Г  — важ нейш ий  ком п он ен т 
регуляции  м енструального  цикла . Н еп р ер ы вн ая  и н ф узи я  ГнРГ 
или введение его длительно  действую щ их агонистов  вначале уси­
ли вает секрец и ю  гон ад отроп и н ов, но уже через н есколько  дней 
он а сн и ж ается , и ф ун к ц и я  я и ч н и к о в  оказы вается  заторм ож ен ­
н ой . Б олее того , частота и м п у льсо в  Г н Р Г  (п о  к р ай н ей  м ере, 
отчасти) м ож ет определять  со о тн о ш ен и е  Л Г  и Ф С Г , секретиру- 
ем ы х гонадотроф ам и аденогипоф иза .

Непосредственная гормональная регуляция 
по механизмам обратной связи

П осле м енопаузы  со д ер ж ан и е эстр о ген о в  в плазм е у ж ен щ и н  
резко  сн и ж ается , а к о н ц ен тр а ц и и  Л Г  и Ф С Г  возрастаю т. Э тот 
ф акт , как  и сн и ж ен и е  уровней  Л Г  и Ф С Г  п осле введения э с ­
троген ов , свидетельствует о том , что эстр о ген ы  вли яю т на с е к ­
рец и ю  го н ад о тр о п и н о в  по м ехан и зм у  о тр и ц ател ьн о й  обратной  
связи . Д ей стви тел ьн о , о сн о в н о е  д ей стви е  эстр о ген о в  на се к р е ­
цию  Л Г (и Ф С Г ) и м еет  н е га ти в н ы й  х ар ак тер . И ск л ю ч ен и ем  
является  си ту ац и я , в которой  сод ер ж ан и е  эстр о ген о в  в плазм е 
резко  возрастает, превы ш ая 40 п м о л ь /л  (10 п г /м л ), и со х р ан я ­
ется на о ч ен ь  вы сок ом  уровне (н ап р и м ер , более 800 п м о ль /л ) 
не м енее 36 ч; к том у ж е это  д о л ж н о  п р о и сх о д и ть  на ф он е 
достаточн о  н и зк и х  к о н ц ен тр ац и й  п рогестерон а в плазм е. Т акая 
ситуация наблю дается в к о н ц е  ф о л л и к у л яр н о й  ф азы  м енстру­
альн ого  ц и кла , когда эстроген ы  о к азы в аю т м о щ н о е  вли ян и е на 
секр ец и ю  Л Г  и (в м еньш ей  степ ен и ) Ф С Г  по м еханизм у п оло­
ж и тельн ой  обратн ой  связи . В ы брос Л Г  о б есп еч и в ает  кон ечную  
стадию  со зр еван и я  грааф ова п узы рька  и зап у ск ает  проц есс ову­
ляц и и .

П рогестерон  в к ак о м -то  см ы сле обладает п ротивополож ны м  
эф ф ектом : в м аксим альны х к о н ц ен тр ац и ях  он  влияет на секр е­
цию  гонадотропинов по м еханизм у отри ц ательн ой  обратной  свя­
зи. О тчасти это  связан о  с усилением  обы чн ого  действия вы со-
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ких (но  не превы ш аю щ их 800 п м о л ь /л ) к о н ц ен тр ац и й  эстроге­
нов. Т акой  облегчаю щ ий эф ф е к т  прогестерона при м ен и тельн о  к 
действию  эстрогенов по механизму отрицательной  обратной связи 
проявляется во время лю теиновои  ф азы  цикла. С  другой сторо­
ны , н и зки е к о н ц ен трац и и  прогестерона могут усиливать сек р е­
цию  Л Г  и Ф С Г  (полож и тельн ая  обратн ая  связь) ли бо  сами по 
себе, л и б о  путем облегчения дей стви я  эстрадиола по м еханизм у 
полож ительной  обратной  связи . Т аки м  образом , 1 7 а-ги д р о к си - 
прогестерон  м ож ет участвовать в п реовуляторном  вы бросе Л Г и 
Ф С Г.

В лияние яи ч н и ко вы х  горм онов на сек р ец и ю  гонадотропинов 
реализуется (по  крайней  м ере части чн о) на уровне гонадотроф - 
ных клеток аден оги п оф и за . Н априм ер , эстрогены  могут изм енять 
чувствительность гонадотроф ов к дей стви ю  ГнРГ.

В лияние и н ги би н а на ги п оталам о-ад ен оги п оф и зарн ую  си сте­
му рассм отрено выш е.

Регуляция секреции пролактина

С читается, что пролактин  влияет на собственную  секрец и ю  из 
ад ен оги п оф и за , действуя на гипоталам ус по короткой  петле о т ­
рицательной  обратной  связи  и стим улируя вы свобож дение про- 
л акти н и н ги би рую щ его  ф актора — д о ф ам и н а . П оследний  по с о ­
судам м естной п ортальной  систем ы  поступает в аденогипоф из. 
Д о ф ам и н  ингибирует секрец и ю  не то л ько  п ролакти н а, но и го­
н ад отроп и н ов , ок азы вая  н еп о ср ед ствен н о е  вли ян и е на гонадо- 
троф ы . О дним  из п ролакти н -ри ли зи н г ф акторов  гипоталамуса я в ­
ляется три п еп ти д  Т Р Г  (ти р ео тр о п и н -р и л и зи н г  горм он).

Б ЕР Е М Е Н Н О С Т Ь

Оплодотворение

П роцесс разм н ож ен и я сводится по сути дела к сохранению  ге­
нов м уж ского и ж ен ского  организм а. П оэтом у  первы й этап  этого 
п роц есса  заклю ч ается  в сл и я н и и  м уж ской  гап лои дн ой  клетки  
(сперм атозоида) с ж ен ск ой  гаплоидной  клеткой  (яйцом ). Р азлич­
ны е край н е и н тересн ы е асп екты  полового  поведения человека 
рассм атриваю тся в специальны х публикациях по ф изиологии  раз­
м нож ения. Здесь ж е достаточно отм етить важ ность полового воз­
буж дения и эр екц и и  орган ов  разм н ож ен и я  к ак  у м уж чины , так 
и у ж е н щ и н ы , хотя эр ек ц и я  м уж ск ого  п олового  член а им еет 
горазд о  б о л ьш ее зн а ч е н и е  дл я  «доставки»  с п е р м а то зо и д о в  во 
влагалищ е ж ен щ и н ы . И з м ногих м и лли он ов  сп ерм атозоидов, по­
падаю щ их в него при половом  сн о ш ен и и  (п ри м ерн о  50х10*/мл),
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л и ш ь  очен ь  нем н оги е достигаю т м еста ло кал и зац и и  яй ц еклетки  
в ф аллоп и евой  трубе, причем  только  оди н  из них получает воз­
м ож ность оплодотворить  ее.

Имплантация

П осле о п л о д о тво р ен и я  яй ц е к л ет к а , сп у ск аясь  по ф аллоп и евой  
трубе в м атку, н ач и н ает  дели ться . О н а  п о п ад ает  в м атку через
3—4 д н я  после овуляц и и ; к этом у  врем ени  в б ластоц исте н а­
счи ты вается  уже 32—64 клетки  двух ти п ов : наруж ны й  обод ок  
со сто и т  из тр о ф о эк то д ер м ал ь н ы х  к л е то к , а внутри н аходится 
с к о п л е н и е  т а к  н а з ы в а е м о й  « в н у т р е н н е й  к л е т о ч н о й  м ассы »  
(В К М ). О сн о вн ая  часть  В К М  о к р у ж ен а  полостью , зап о лн ен н о й  
ж и д костью  (рис. 8.8). В м атке б л асто ц и ст  продолж ает расти и 
развиваться в теч ен и е п р и м ер н о  6 д н е й , п осле чего он  «сли ва­
ется» с участком  эн д о м етр и я  (и м п л ан тац и я). Н еп р и к р еп л ен н ы й  
б ластоц ист получает п и тательн ы е вещ ества и ки слород  из внут- 
р и м ато ч н о й  среды . С ч и та етс я , что и м п л а н та ц и ю  и н и ц и и р у ет  
си гн ал-сти м ул , п оступ аю щ и й  из тр о ф о эк то д ер м ал ь н ы х  клеток  в 
б ли ж ай ш и й  участок  м аточ н ой  т к ан и , но  п ри рода этого  сти м у­
ла остается н еи звестн ой . П олагаю т, что он н ес п ец и ф и ч ен , но 
м ож ет вы звать о б р азо ван и е  в м аточ н ом  эп и тели и  хи м и ческ и х  
вещ еств, которы е п р о н и к аю т в глубь тк ан и  по н ап равлен и ю  к 
стром е. В этом  п роцессе п ри н и м аю т участие гистам ин и п р о ста­
гл ан д и н ы , о п о ср ед у ю щ и е глуб ок и е и зм е н е н и я  в эн д о м ет р и и , 
которы е индуцирую тся и м п лан ти р у ю щ и м ся  б ластоц истом : уве­
л и ч ен и е  п рон и ц аем ости  сосудов стром ы  с м естны м  отеком  т к а ­
ни , и зм ен ен и е  состава вн у тр и кл ето ч н о го  м атри кса и рост к а ­
п и лляров  по н ап р авл ен и ю  к и м п л а н ти р о в а н н о м у  бластоцисту . 
Все эти  и зм е н е н и я  яв л я ю т ся  ч астью  п р о ц е с с а , н азы в а ем о го  
«децидуализацией».

Р еакция эн дом етри я на дец и дуали зи рую щ и й  стимул требует 
«налож ения» эф ф екта эстрогенов на прогестероновую  основу л ю ­
теи н овой  ф азы . В отсутствие эстроген ов  п одготовленная прогес­
тероном  м атка «сопротивляется» и м п лан тац ии . И м ен н о  эстроге­
ны придаю т эн дом етри ю  чувствительность  к первичном у стим у­
лу, исходящ ем у из бластоциста.

Т ак и м  об разом , на п ервой  стадии  и м п лан тац и и  образуется 
тесны й  к он так т между троф оэк тод ерм альн ы м и  клеткам и бласто­
циста и участком  м ато ч н о го  эп и те л и я . Т р о ф о эк то д е р м а л ьн ы е  
клетки превращ аю тся в троф об ласт и п рон и к аю т в децидуаль­
ную ткань . К леточн ы е м ем браны  н аруж ного  слоя троф областа 
расплавляю тся и образую т си н ц и ти й  (си н ц и ти отроф област), тог­
да как  из вн утрен н его  слоя к лето к  тр о ф о б л аста  ф орм и руется  
цитотроф област. П о м ере разруш ения дец и дуальн ой  ткан и  тро- 
ф областом  ф аго ц и тар н ы е клетки  вы деляю т п и тательны е вещ е-
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двухклеточная стадия

Рис. 8.8. Схема развития оплодотворенного яйца от двухклеточной 
стадии до морулы (1), развиваю щ егося бластоциста (2), который 
имплантируется в стенку матки (3) и, наконец, до растущего заро­
ды ш а (4). (ВКМ  — внутренняя клеточная масса.)

ства, которы е по ф орм ирую щ им ся сосудам  поступаю т к внутрен­
ней клеточной  массе. К огда бластоцист п р о н и кает  глубже в э н ­
д ом етрий , слой м аточного  эп и тели я  над ним  см ы кается (и н ва­
зивная им плантация).

В троф об ласте  п о степ ен н о  разви вается  си стем а сосудов; те с ­
но  п ри м ы каю щ и х  к сосудистой  си стем е м атер и н ск о го  о р ган и з­
ма, и эти две систем ы  образую т плаценту . Т ем  врем енем  внут­
р ен н яя  клеточ н ая  м асса тож е растет и п реоб разуется  в плод.
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Р азви ваю щ и й ся плод и п лац ен та  во м ногих  о тн о ш ен и ях  ф у н к ­
ц и он и рую т вм есте, образуя та к  н азы ваем ы й  ф ето п л ац ен тар н ы й  
ком плекс.

Фетоплацентарный комплекс

П л ац ен та  — это  то  м есто , где к р о в е н о с н ы е  сосуды  плода и 
м атери находятся в тесном  контакте друг с другом , хотя и оста­
ю тся ф и зи ч ески  разделенны м и. И м е н н о  в этой  области тесного 
со п р и к о сн о в ен и я  сосудов происходит обм ен  газами и м етаболи­
там и между плодом  и м атерью , но в то  ж е время плацента я в ­
ляется и барьером  на пути перехода крупны х м олекул (в част­
ности , белков) и клеток. Т аки м  образом , в плаценте осущ еств­
ляется избирательны й обм ен  в обоих н аправлениях.

В отн ош ен и и  ж е эн д о к р и н н о й  акти вн ости , которая обесп ечи ­
вает со х р ан ен и е  б е р ем ен н о с ти  и п о д го тавл и вает  м атер и н ски й  
организм  к родам  и лак тац и и , плод и п лац ен та ф ункционирую т 
вместе.

Хорионический гонадотропин человека (ХГЧ)

О дна из самых ранних ф ункций троф областа заклю чается в синте­
зе хорионического гонадотропина человека. Э тот двухцепочечный 
гликопротеин синтезируется синцитиотроф областом  и поступает в 
кровь матери. Он стимулирует ж елтое тело, которое продолж ает 
вырабатывать эстрогены и прогестерон, необходимые для сохране­
ния беременности. Т аким  образом, ХГЧ зам еняет аденогипоф изар­
ный Л Г, которы й к дню  24 менструального цикла из-за стероид­
ного ингибирования (отрицательная обратная связь) секретируется 
лиш ь в очень небольш ом (базальном) количестве. По своему стро­
ению  ХГЧ действительно подобен ЛГ, и это  обеспечивает возм ож ­
ность его связы вания с рецепторами Л Г на клетках желтого тела.

С екреция ХГЧ начинается вскоре после оплодотворения, п ри ­
чем его кон ц ен трац и я  в м атеринской  крови  достигает м акси м у­
ма п рим ерно  через 50—60 дн ей  после последней  м енструации. 
Затем  она довольн о  бы стро  сниж ается и сохраняется на новом 
уровне до о к о н ч ан и я  берем ен н ости . М еж ду 28-й  и 36-й неделей 
берем енности  наблю дается второй (м ен ее  зн ачи тельн ы й ) подъем 
уровня ХГЧ в плазм е м атери (рис. 8.9).

П ри н ято  считать, что в первы е недели берем енности  им енно 
ХГЧ оказы вает лю теотроп н ое действие и его основная роль св о ­
д ится к поддерж анию  акти вн ости  ж елтого  тела до  тех пор, пока 
эн д о к р и н н ая  акти вн ость  ф етоп лац ен тарн ого  к о м п лекса не п р и ­
обретет независим ость  (п ри м ерн о  через 6—7 нед после оп лод от­
ворен и я). ХГЧ является  такж е м ощ н ы м  стим улятором  синтеза 
прогестерона в плаценте.
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Рис. 8.9. Ожидаемая в ходе беременности динам ика концентрации 
гормонов в материнской плазме. (ХГЧ — хорионический гонадотро­
пин человека; ПЛЧ — плацентарны й лактоген человека, соматомам- 
мотропин.)

П оскольку этот гормон продолжает поступать в кровь уже после 
того как  в ф етоплацентарном  ком плексе начинаю т вы рабаты вать­
ся эстроген ы  и прогестерон , он , вероятн о , обладает и ины м и 
ф ункциям и . О дна из них — возм ож ная стим уляция производства 
дегидроэпиандростерона, которы й в плаценте превращ ается в э с ­
трогены . У плода мужского пола ХГЧ стимулирует интерстициаль­
ные клетки Л ейдига, которы е начинаю т секретировать тестосте­
рон. П родуцируем ы е на этой  стадии небольш ие количества тесто­
стерона стимулирую т развитие м уж ских половы х органов.

Т ак  как  единственны м  источником  ХГЧ служ ит развиваю щ ий­
ся троф област, уровень этого  горм она в м атери н ской  крови п о ­
зволяет судить о состоян и и  троф областа. К ром е того, оп ред еле­
ние ХГЧ в м оче составляет основу  пробы  на берем енность , д а ­
ю щ ую  полож ительны й результат п ри м ерн о  через 28 дней  после 
зачатия. Р адиоим м унологический  м етод оп ред елен и я субъедини­
цы ХГЧ в сы воротке ж ен щ и н ы  позволяет ди агн ости ровать  б ере­
м енность ещ е до  ож идаем ого  срока следую щ ей м енструации.

Плацентарный лактоген человека (ПЛЧ)

П осле сн и ж ен и я  продукции  ХГЧ через 50—60 дней  си н ц и ти о - 
троф област (плацента) начи н ает  секрети ровать  возрастаю щ ие к о ­
личества другого горм она — плац ен тарн ого  л актоген а человека
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(П Л Ч ). Его уровень в м атери н ской  крови  н а  п ротяж ении  б ере­
м енности  п остепенно  нарастает и к  ее к о н ц у  вы ходит на плато. 
П ЛЧ это  белок, состоящ и й  из 191 ам и н о к и сл о ты  и структурно 
б ли зки й  двум горм онам  ад ен оги п оф и за  — сом атотроп и н у  и про- 
лакти н у . П о ак ти вн ости  он  сходен  с п ролак ти н ом  и обладает 
очен ь  слабы м  со м атотроп и н оп одоб н ы м  действием .

И стин н ая  роль П ЛЧ при берем ен н ости  пока не установлена. 
О днако  он действительно обладает целы м  рядом  эф ф ектов , в том 
числе лактоген н ы м  и стим улирую щ им  рост. О писаны  такж е его 
м ам м отропны е и лю теотроп н ы е свойства. К ром е того, П Л Ч  о к а ­
зы вает л и п оли ти ческ ое  действие и тем  сам ы м , возм ож но, об ес­
печивает м атеринский  организм  альтерн ати вн ы м  гликогенолизу  
и сточн и ком  эн ергети чески х  субстратов. Н аблю даю щ иеся при бе­
р ем ен н ости  «диабетогенны е»  сдвиги  в о б м ен е вещ еств м ож но 
отнести  на счет эф ф ек то в  ПЛЧ.

П оскольку  продукция этого  горм она зави си т от массы пла­
центы  (и плода), его к о н ц ен тр ац и я  в м атери н ской  крови слу­
ж и т надеж ны м  показателем  состоян и я плода. С н и ж ен и е уровня 
П ЛЧ на ранних стадиях берем енности  указы вает на угрож аю щ ий 
аборт, а позднее — на н едостаточность  плаценты .

Прогестерон

На протяж ении берем енности  к он ц ен трац и я прогестерона в плаз­
ме м атери п остеп ен н о  нарастает, дости гая  м аксим ум а (п р и б л и ­
зи тельн о  500 н м о ль /л ) н еп осред ствен н о  перед родам и. И сто ч н и ­
ком  прогестерона вначале служ ит ж елтое тело , но п остеп ен н о  
эту ф у н кц и ю  берет на себя плацента. П лац ен та синтезирует п ро ­
гестерон только  из содерж ащ егося в м атери н ской  крови холес­
тери н а, а не из ацетата. М еханизм ы  регуляции  секреции  п л ац ен ­
тарн ого  прогестерона пока недостаточно  изучены  (о роли ХГЧ 
см. вы ш е). Э тот горм он поступает и в кровь  плода, но его ф у н ­
к ция у плода остается неясной .

О сн овн ы м  м етаболитом  п рогестерон а в м оче является  пре- 
гнандиол, но его эк ск р ец и я  при б ерем ен н ости  служ ит нен адеж ­
ны м  п оказателем  со сто ян и я  п лац ен ты , п оск ольку  сущ ествен н о  
колеблется и в норм альны х условиях.

Эстрогены

П ри берем енности  осн овн ы м  и сточн и ком  эстрогенов, к о н ц ен т­
рация которы х в крови м атери п остеп ен н о  нарастает, служ ит ф е­
топ лац ен тарн ы й  ком плекс. Н ад п очечн и ки  матери и плода си н те­
зи рую т д е ги д р о эп и а н д р о с т е р о н -с у л ь ф а т  (Д Г Э А -С ), к оторы й  в 
п лац ен те теряет  остаток  серн ой  кислоты  и аром ати зи руется  в 
эстрогены . П ри м ерн о  полови н а Д Г Э А -С  поступает из надпочеч-
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Рис. 8.10. С интез эстрогенов фетоплацентарны м комплексом.

ни к ов  плода. О д н ако  в п лац ен те  образуется п реи м ущ ествен н о  
м алоактивны й  эстриол; 1 7 а-эстр ад и о л  и эстрон  продуцирую тся 
л и ш ь  в отн оси тельн о  небольш их количествах. П ред ш ествен ни ком  
эстриола в плаценте служ ит 1 6 а -ги д р о к си -Д Г Э А -С , которы й о б ­
разуется только  в орган и зм е плода, тогда к ак  си н тез эстрадиола 
и эстрона зави си т от Д Г Э А -С  матери и плода в равной степени 
(рис. 8.10).

Н а поздних стадиях берем ен н ости  к о н ц ен тр ац и я  эстриола в 
плазм е матери составляет п р и м ер н о  400 н м о ль /л  (110 н г /м л ), а 
17(i-эстради ола — 50 н м о ль /л  (15 н г /м л ). О пределение суточной 
эк ск р ец и и  эстроген ов  с м очой  использую т для о ц ен к и  со сто я­
ния ф етоп лац ен тарн ого  ком п лекса на всем протяж ении  берем ен ­
ности. П ри наруш ении  ф у н к ц и и  плода уровень эстриола падает 
в больш ей  степ ен и , чем сод ерж ан и е общ их эстрогенов.

Гормоны матери

Во время берем ен н ости  увеличиваю тся разм еры  ад ен оги п оф и за 
и возрастает сек рец и я к о р ти ко тр о п и н а, ти р ео тр о п и н а и сом ато­
троп и н а. С екрец и я  гон ад отроп и н ов, к ак  уж е отм ечалось, в этот 
период оказы вается заторм ож ен н ой .

П родукц и я н ад п о ч еч н и к о вы х  к о р ти к о с те р о и д о в  п о степ ен н о  
нарастает, достигая п и ка к м ом енту  родов. П оскольку  при бере-
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м енности  увеличивается и син тез белков  плазм ы , когда-то  сч и ­
талось, что повы ш ен и е уровня общ его  корти зола происходит за 
счет связан ного  с белкам и  горм она. О д н ако  сегодня известно, 
что на поздних стадиях берем енности  уровень свободного  к о р ти ­
зола возрастает в 3 раза. Ф и зи о л о ги ч еск и е  последствия такого  
увеличения остаю тся неясн ы м и . В озрастает и продукция альдо­
стерона, а это  наряду с почечны м и эф ф ектам и  эстрогенов и про­
гестерона обусловливает повы ш ение реабсорбции натрия в поч­
ках и приводит к увеличению  объем а внеклеточной  ж идкости .

Разм еры  щ итовидной  ж елезы  при берем енности  увеличиваю т­
ся при м ерн о  на 50 %, что связан о  с усилением  продукции  ти ­
реотропина. О днако  и з-за  больш его связы ван и я с белкам и в кр о ­
ви возрастаю т л и ш ь  общ ие кон ц ен трац и и  ти р о к си н а  и трийод- 
ти р о н и н а , поэтом у ги пертиреоз не развивается.

Часто увеличиваю тся размеры  и акти вн ость  околощ итовидны х 
ж елез — возм ож но, в связи  с растущ им и п отребностям и  плода 
в кальции , необходим ом  для ф о р м и р о ван и я  скелета. Чтобы  при 
этом  в крови матери сохранялся н орм альн ы й  уровень кальция , 
требую тся повы ш енны е количества п аратгорм она, которы й м о­
билизует кальций  из костей , увеличивает его  всасы вание из ж е­
л у д о ч н о -ки ш еч н о го  тракта (через вли ян и е на м етаболизм  вита­
м ина D) и сн и ж ает его  эк ск р ец и ю  п очкам и  (см. главу 10).

Н ак о н ец , из ж елты х тел я и ч н и к о в  и золи рован  полипептид , 
получи вш и й  н азван и е р ел ак си н а , к оторы й  расслабляет связки  
л о н н о го  со ч л ен е н и я  (ан ал о ги ч н ы м  эф ф е к т о м  обладаю т такж е 
эстрогены  и прогестерон), разм ягчает ш ей к у  м атки к м ом енту 
родов и ингибирует двигательную  ак ти в н о сть  м атки . З н ач ен и е 
этих эф ф е к то в  релакси н а для прохож дения плода по родовы м  
путям все ещ е остается спорны м .

Роды

Роды — этот процесс своеврем енного  и згнания плода из матки, 
что требует не только  расслабления ее ш ейки , но и коорди н и ро­
ванны х сокращ ений  м иом етрия. С тимул, непосредственно запус­
каю щ ий процесс родов, д о  сих пор остается неизвестны м . О дна­
ко данны е, полученны е на козах и овцах, свидетельствую т о клю ­
чевой роли созревания гипоталам о-аденогипоф изарно-надпочечни- 
ковой систем ы  плода, в результате которого увеличивается про­
дукция кортизола. Это наблю дается перед родами и у человека. 
П усковая роль кортизола м ож ет заклю чаться в индукции ф ерм ен ­
тов, направляю щ их андрогенны е предш ественники  на путь с и н ­
теза не прогестерона, а эстрогенов. Т аки е сдвиги, возм ож но, про­
исходят только  в ф етоплацентарном  ком плексе, что и определяет 
безуспеш ность попы ток обнаруж ить изм енение соотнош ения м еж ­
ду прогестероном  и эстрогенам и в м атеринской  крови.
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Миометрий

М асса м аточной  м ы ш цы  (м и ом етри я) при  берем ен н ости  резко 
увеличивается за счет размеров каж дого м ы ш ечного  волокна. М ы ­
ш ечны е волокна образую т меж ду собой  щ елеви дн ы е контакты  и 
ф ун кц и он и рую т к ак  си н ц и ти й . П оэтом у  эл ектр и ч ески е  им пуль­
сы  бы стро расп ростран яю тся  от  клетки  к  клетке, обеспечивая 
коорди н и рован н ое  сок ращ ен и е всей  м ы ш цы . П роц есс со к р ащ е­
ния зави си т от  п ер ем ещ ен и я  и о н о в  к ал ьц и я  из вн еклеточн ой  
ж идкости  и /и л и  и з его внутриклеточны х зап асов  в цитоплазм у,

Гипотапамус плода

♦
КРГ

1
Аденогипофиз плода

t
Кортикотропин

♦
Надпочечники плода 

?
____________ Кортизол
При родах | Стероидные предшественники

х х   ------------1
Эстрогены Прогестины
плаценты плаценты

Рис. 8.11. Схема, иллюстрирующая механизм действия гормонов на 
уровень С а2+ в клетках миометрия во время родов.
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где эти ионы  связы ваю тся тр о п о н и н о вы м и  белкам и , ассо ц и и р о ­
ван н ы м и  с со к р ати тельн ы м  б елком  — м и о зи н о м . С в язы ван и е 
Са-+ м олекулой тр о п о н и н а  придает акти н у  сп особн ость  реаги ро­
вать с м иозином , и в результате такой  акти вац и и  происходит с о ­
кращ ение мы ш цы . Ее расслабление обусловлено обратны м  погло­
щ ением  С а 2+ вн утриклеточны м и  структурам и. Н а процесс со к ­
р а щ е н и я  з н а ч и т е л ь н о е  в л и я н и е  о к а з ы в а ю т  м н о ги е  го р м о н ы  
(рис. 8 .1 1).

Эстрогены и гестагены

П р о гестер о н  вы зы вает  ги п ер п о л я р и за ц и ю  к лето ч н ы х  м ем бран  
м и о м е тр и я , а э стр о ге н ы  и н д у ц и р у ю т в о зн и к н о в е н и е  в м атке 
спонтанны х пейсм екерны х потенциалов и деполяризацию  клеточ­
ных м ем бран. Если эти  потен ц и алы  п ревы ш аю т некую  порого­
вую величину, в м ы ш це происходит «вспы ш ка» сп ай ковой  а к ­
тивности  (п отен ц и алов дей стви я), при вод ящ ая к м ы ш ечном у с о ­
кращ ению . Б олее того, эстрогены  стим улирую т син тез рец еп то ­
ров окси тоц и н а и внутриклеточны х простагландинов, тогда как  
прогестерон  ингибирует эти процессы . О кси то ц и н  повы ш ает ц и ­
топлазм атическую  кон ц ен трац и ю  ионов кальция , действуя как  на 
клеточны е м ем браны , так  и на м еста внутриклеточного  хран е­
ния этих ионов , а простагландины  усиливаю т п оток  кальция из 
внутриклеточны х зап асов  в ц итоплазм у (см. ниж е). П рогестерон 
ж е оказы вает п роти вополож н ое действие. П оэтом у  м иом етрий , 
н аходящ ийся под преим ущ ественны м  влиянием  эстрогенов, о к а ­
зы вается более готовы м  к со к р ащ ен и ю , чем м атка, и спы ты ваю ­
щ ая в осн овн ом  влияние прогестерона.

Н еп о с р ед ств ен н о  п еред  родам и  с о о т н о ш е н и е  « э с т р о г е н ы -  
прогестерон »  часто  стан о ви тся  та к и м , что м атка о к азы в ается  
п од  п р еи м у щ ествен н ы м  в л и ян и ем  эстр о ген о в . Д ей стви тел ьн о , 
п о вы ш ен и е сек р ец и и  п л ац ен тар н ы х  эстр о ген о в  (по  о тн ош ен и ю  
к п рогестерон у), которое д о л ж н о  бы ло бы  и н и ц и и р о вать  р од о ­
вой проц есс, м ож ет бы ть следстви ем  того , что у плода у си л и ­
вается «расход» п р огестерон а на си н тез  к о р ти зо л а  (по  к рай н ей  
м ере у н екоторы х видов). О д н ако  по  результатам  ан ал и зо в  м а­
тер и н ск о й  крови  им еется о ч ен ь  м ало сви детельств  роста со о т ­
н о ш ен и я  « эстр о ген ы —прогестерон»  у ж ен щ и н  н еп осред ствен н о  
перед  родам и , хотя не и ск л ю ч ен о , что дл я  соответствую щ его  
э ф ф е к т а  требуется л и ш ь  л о к а л ь н о е  и зм ен е н и е  этого  со о тн о ш е­
ния в м атке.

Простагландины

В н астоящ ее время простагландинам  (П Г ) при п и сы ваю т важ ней­
шую роль в и н и ц и ац и и  процесса родов. Н едавние исследования
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п оказали , что к о н ц ен тр ац и я  n T F b  в ам н и о ти ч еско й  ж идкости  
перед родам и возрастает, продолж ая увеличиваться и в ходе са ­
мих родов. П ри чи н а усиления продукц и и  этого  простагландина 
пока точ н о  не установлена. О дн ако , к ак  уже отм ечалось, им е­
ются дан н ы е о том , что эстрогены  стим улирую т, а прогестерон 
ингибирует образован и е n T F 2r( в м атке. К ром е того, окси тоц и н  
непосредственно  усиливает вы свобож дение n r F , a м аткой.

С читается, что простагландины  п овы ш аю т сократи м ость  м ат­
ки , усиливая выход С а2+ в цитоплазм у  из участков его внутри­
клеточного  связы вания.

Окситоцин

И м п у л ь сн ая  се к р ец и я  о к с и т о ц и н а  н е й р о ги п о ф и зо м  во врем я 
родов является, очеви д н о , н ей р о эн д о к р и н н о й  реф лекторной  ре­
акц и ей  на растяж ение м атки. О кси то ц и н  увеличивает поступле­
ние С а2+ в клетки м иом етрия и сниж ает порог возбудим ости этих 
клеток.

В аж но п ом н и ть, что д ей стви е  о к с и т о ц и н а  на м атку  м ож ет 
п роявиться в то  врем я, когда она находится под преобладаю щ им  
влиянием  эстрогенов, а и м ен н о  это  часто наблю дается в п р о ­
цессе родов. У н екоторы х видов эстрадиол  стим улирует синтез 
р ец еп то р о в  о к с и т о ц и н а  в эн д о м е т р и и , то гд а  к а к  п рогестерон  
обладает противополож ны м  эф ф ектом . П оэтом у влияние половых 
стероидов на синтез n r F 2r< м ож ет отчасти  опосредоваться и зм е­
нением  числа рец еп торов окси тоц и н а .

Р еф лекторн ое вы деление о к си то ц и н а  происходит и при рас­
тяж ен и и  ш ейки  м атки , когда плод под влиянием  м аточны х с о ­
кращ ений  опускается вниз. Р астяж ение ш ей к и  сам о по себе м о­
ж ет стим улировать м аточны е со к р ащ ен и я  (нервны й  или м иоген- 
ный реф лекс).

Шейка матки

П ри подготовке ш ейки  м атки к  прохож дению  плода происходит 
«размягчение» ее тк ан и  из-за ум ен ьш ен и я содерж ания коллагена 
и ослабления его связи  с гли козам и н огли кан ам и . П ростаглан ди ­
ны увеличиваю т растяж им ость  ш ей к и , и это , вероятно , явл яет­
ся одн и м  из н аиболее важ ны х их эф ф е к то в  д о  и во время р о ­
дов.

Роль п олипептидного  вещ ества — релакси н а — в разм ягчении 
ш ейки  м атки остается н ед ок азан н ой , п оск ольк у  его продуциро­
вание ж елты м  телом  м акси м альн о  в первом  трим естре берем ен ­
ности , а затем  он о  сниж ается. У даление ж елтого  тела после 7-й 
недели берем ен н ости , по -ви ди м ом у , не сказы вается на п р о ц ес­
се родов.

I
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Лактация

П р о и зво д ств о  м о ло к а  — о сн о в н ая  ф у н к ц и я  м олоч н ы х  ж елез, 
которы е развиваю тся у ж е н щ и н  в п ери од  п олового  созреван и я , 
но н ач и н аю т ф у н к ц и о н и р о в ат ь  то л ь к о  к  м ом ен ту  родов. Р азв и ­
ти е  и ф у н к ц и я  этих  ж елез к он троли рую тся  м н оги м и  горм он а­
м и, вклю чая я и ч н и к о в ы е  эстр о ген ы  и п рогестерон  и ад ен о ги ­
п о ф и зар н ы е со м ато тр о п и н  и п р о л ак ти н . К а к  уж е отм ечалось, 
эстроген ы  стим улирую т р азви ти е  си стем ы  п р о то к о в , а п р о гес­
терон  — рост альвеол. О д н ако  дл я  п олн ого  со зр еван и я  систем ы  
протоков  необходим ы  такж е со м ато тр о п и н  и н ад п о ч еч н и к о вы е 
корти костерои ды , а для полного  развития альвеолярны х долек  — 
п ролак ти н . П лац ен та  вы рабаты вает б ольш ое к оли ч ество  эст р о ­
генов, п рогестерон а и П Л Ч , и и м ен н о  он и  о п ред еляю т п олное 
со зр еван и е м олоч н ы х  ж елез при б ер ем ен н о сти . О тд елен и е п л а­
центы  после родов  п ри вод и т  к  бы стром у п ад ен и ю  уровня п р о ­
гестерона; сн и ж ается  и к о н ц ен тр а ц и я  эстр о ген о в , хотя не так  
р езко . Л и ш е н и е  о р ган и зм а  п л ац е н тар н ы х  го р м о н о в  о ставляет

Рис. 8.12. Гормональная регуляция образования и выброса молока во 
время лактации.

244



м олоч н ы е ж елезы  под п р еи м у щ ествен н ы м  вл и ян и ем  п р о л ак ти ­
на, которы й  в присутствии  и н су л и н а , к о р ти к о стер о и д о в  и ти - 
р ео и д н ы х  го р м о н о в  и н и ц и и р у е т  с е к р е ц и ю  м о л о к а  в си стем у  
п р о то к о в . В ы д елен и е п р о л а к ти н а , п о -в и д и м о м у , св я за н о  (по 
край н ей  м ере отч асти ) со  сн и ж ен и ем  сек р ец и и  ги п оталам и ч ес- 
кого  и н ги би рую щ его  ф акто р а  — д о ф ам и н а . П ока  р еб ен о к  не 
сосет  грудь, м олок о  не о б я зател ьн о  будет поступ ать  в сосок . 
О д н ак о  при ко р м л ен и и  грудью  и разд раж ен и и  такти льн ы х  р е­
ц еп торов  со ск а  во зн и к ает  н ей р о эн д о к р и н н ы й  р еф лекс , п р и в о ­
д я щ и й  к вы бросу  н ей р о ги п о ф и за р н о го  горм он а (о кси то ц и н а), 
к оторы й  вы зы вает со к р а щ е н и е  окр у ж аю щ и х  альвеолы  м и о эп и - 
т е л и а л ь н ы х  к л е то к  и г л а д к о м ы ш е ч н ы х  э л е м е н т о в  п р о то к о в . 
М о л о к о  «вы давливается» в главн ы е п ротоки  грудны х ж елез, а 
оттуда в соски  и наруж у (рис. 8.12).

П осле родов  б а за л ь н ая  к о н ц е н т р а ц и я  п р о л а к ти н а  в плазм е 
сн и ж ается . О д н ак о  при со сан и и  в о зр астает  се к р ец и я  не только  
о к с и т о ц и н а , но и п р о л ак ти н а . Т ак и м  о б р азо м , в о сн о в е  вы д е­
л ен и я  обоих  го р м о н о в  л еж ат  н е й р о э н д о к р и н н ы е  р еф лек сы , с о ­
зд аю щ и е и деальн ую  си ту ац и ю , к огд а  о д н о в р е м е н н о  п р о и сх о ­
д я т  с е к р е ц и я  и вы б р о с  м о л о к а  и з л а к т и р у ю щ и х  м о л о ч н ы х  
ж елез.

Менопауза

С  ум ен ьш ен и ем  коли ч ества я й ц е к л е т о к  в я и ч н и к а х  уровни  и н - 
гибина и эстр о ген о в  н ач и н аю т сн и ж аться ; д ей стви е этих  гор­
м он ов на ад ен о ги п о ф и з по м ехан и зм у  о тр и ц ател ьн о й  обратной  
связи  ослабевает и к о н ц ен тр а ц и и  Л Г  и (о со б ен н о ) Ф С Г  в п лаз­
ме возрастаю т. М енструальны е циклы  стан овятся  м енее регуляр­
ны м и. Р ан н и е стадии  к ли м ак тер и ч еск о го  п ер и о д а (п ери од а  н а ­
растаю щ ей  н ерегулярн ости  ц и к л о в ), когд а уровни  Л Г  и Ф С Г  
находятся на верхней  гр ан и ц е н о р м ы , ф о р м и р у ю т та к  н азы ва­
ем ы й п ер и м ен о п ау зал ьн ы й  период . И н тер е сн о , что к о н ц ен тр а ­
ция Ф С Г  в плазм е в это  врем я возрастает  в больш ей  степ ен и , 
чем уровень Л Г. П о всей  вер о ятн о сти , это  св язан о  с вы п ад ен и ­
ем э ф ф е к т а  и н ги б и н а , которы й  и зб и р ател ьн о  то р м о зи т  се к р е ­
цию  Ф С Г . У ско р ен н о е п ад ен и е к оли ч ества  я й ц е к л е т о к  в я и ч ­
н и ках  в пре- или п ер и м ен о п ау зал ьн о м  п ер и о д е , возм ож н о , св я ­
зан о  с прям ы м  вли ян и ем  вы соких к о н ц ен тр а ц и й  этого  гон ад от­
р о п и н а , сти м ули рую щ и х вступ лен и е больш его  числа я й ц е к л е ­
то к  в о вар и ал ьн ы е ц и клы . С ам а м ен о п ау за  — это  врем я п о л н о ­
го отсутствия ц и клов : со зр еван и е  я й ц е к л е т о к  больш е не п р о ­
исходит, уровен ь  стерои д ов  в п лазм е сн и ж ается , а сод ерж ан и е 
гонадотропинов соответственно  увеличивается. С падением  уров­
ня яи ч н и к о в ы х  эстр о ген о в  п р екр ащ ается  их «поддерж иваю щ ее» 
вл и ян и е на орган ы  р азм н о ж ен и я  и н а другие т к ан и , уси ли ва­
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ется о стео п о р о з  (увели ч и вается  частота п ерелом ов) и у ск о р я ­
ется  р азви ти е  атер о с к л е р о за  (учащ аю тся  сер д еч н о -со су д и сты е  
заб олеван и я). Р оль эстроген ов  в м етаболизм е костной  тк ан и  и в 
р егу л яц и и  с е р д е ч н о -с о с у д и с т о й  си с те м ы  не со в сем  я с н а , но 
зам ести тельн ая  эстр о ген н ая  тер ап и я  во м ногих случаях, безус­
ловн о , о казы в ает  п о лож и тельн ое вли ян и е (см . кли н и ч ески й  р аз­
дел). Д ругим  часты м п роявлен и ем  м ен оп аузы  являю тся «горячие 
приливы », об ы ч н о  в о зн и к аю щ и е в н о ч н ы е часы . П р и ч и н а «го­
рячих приливов»  н еи звестн а , но он и  м огут бы ть  связан ы  с ги- 
п оталам и ческ ой  п р одукц и ей  ГнРГ.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  СО С ТО Я Н И Я 

Овуляция и ее отсутствие

Н аруш ение менструальны х ц и клов — наиболее часты й эн д о к р и н ­
ный сим птом  у ж ен щ и н . П оскольку  характер  этих циклов сущ е­
ствен н о  колеблется и в норм е, иногда трудно реш ить, является 
ли такое  н аруш ен и е п ато л о ги ч ески м . Ц и клы  могут регулярно 
п овторяться каж ды е 25—29 д н ей , но он и  бы ваю т и гораздо б о ­
лее редким и или сопровож даю тся м еньш ей  потерей крови каж ­
ды е н есколько  недель или м есяцев (оли гом ен орея). Х орош о и з­
вестно, что на этот ритм влияю т эм о ц и о н ал ьн ы е  ф акторы  (см. 
ниж е). С  о л и го - или ам ен о р еей  часто  (н о  не всегда) связан о  
относительное или абсолю тное бесплодие. В данном  разделе о п и ­
сы ваю тся способы , п озволяю щ и е убедиться в наличии  или о т ­
сутствии овуляц и и , а такж е при чи н ы  ановуляции .

Обследование

П реж де всего о наличии  или отсутствии овуляции  следует су­
дить на осн ован и и  чисто кли н и ч ески х  наблю дений . Е ди н ствен ­
ны м  абсолю тны м  д оказательством  овуляц и и  является б ер ем ен ­
ность, но сущ ествую т и другие возм ож ности  ее оценки .

1. М енст руальный цикл. Р егулярн ы й  ц и кл  и д и см ен о р ея  у к а­
зы ваю т на происходящ ую  овуляц и ю , хотя и не являю тся аб со ­
лю тн ы м  док азательством  этого . И н ао б о р о т , при ам ен орее ве­
р о ятн ость  овуляц и и  м ала, но если о н а  все ж е им ела м есто и 
возн и к ла  б ер ем ен н о сть , о п р ед ел и ть  ср о к  последней  в этих слу­
чаях очен ь  трудно. И н огд а в п ериод  о вуляц и и  у ж ен щ и н  в о зн и ­
к а ю т  к р а т к о в р е м е н н ы е  б о л и  в н и ж н е й  ч а с т и  ж и в о т а  
(M ittleschm erz).

2. График базальной температуры. Т ем пература тела во время 
ф олли кулярн ой  ф азы  сн и ж ается , а к  м ом енту  овуляции  возрас­
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тает. Э то  обусловлено прям ы м  вли ян и ем  прогестерона. П о тем ­
пературной кривой м ож но судить о врем ени овуляции у ж енщ ин , 
ж елаю щ их или не ж елаю щ их заберем енеть.

3. Определение уровня прогестерона. У ровень прогестерона не 
м енее 20 нм оль/л  за 7 дн ей  д о  м енструации  (т. е. через 7 дней 
после овуляции) об ы ч н о  свидетельствует об об разован и и  ж елто­
го тела, хотя в норм е этот показатель  в лю теи н овой  ф азе цикла 
колеблется от 5 до  60 нм оль/л .

В озрастает и суточная эк с к р е ц и я  с м очой  п регн ан ди ола  — 
конечного  продукта м етаболизм а прогестерона, и это  легко  о п ­
ределить, но кон ц ен трац и я  прогестерона в сы воротке — все же 
более надеж ны й показатель.

4. Влагалищные мазки. Их легко  брать даж е у девственниц . Ц и ­
тологическое исследование этих м азков м ож ет обнаруж ить харак­
терн ы е для лю теи н овой  ф азы  (с соответствую щ им  уровнем  п ро­
гестерона) изм ен ен и я клеток. И н тересн ы  две следую щ ие осо б ен ­
ности влагалищ ного  м азка, хотя они  и не им ею т особого  ди аг­
ностического  зн ачен ия .

(а) Кристаллизация шеечной слизи. В озрастание уровня эстр о ­
генов до  овуляторного  пика п риводит к  разж иж ению  ш еечной 
слизи . К аплю  слизи , взятой в п ериод  овуляц и и , пом ещ аю т м еж ­
ду двумя предм етны м и стеклам и , а затем  одно  из них при п од­
ним аю т. П ри достаточн ой  эстр о ген и зац и и  нити слизи  долж ны  
рваться не ранее чем их д л и н а д ости гн ет 7—8 см. П осле овуля­
ции д ли н а таких  нитей  под влиянием  прогестерона ум еньш ается 
до  1—2 см.

(б) Арборизация. П ри д о стато ч н о й  эст р о ге н и зац и и  ш еечная 
сли зь , если  дать  ей вы сохнуть на стекл е , образует видим ую  под 
м и кр о ско п о м  структуру «листа п ап оротн и ка» . П осле овуляц и и  
это  не наблю дается, причем  о п я ть -так и  и з-за  эф ф е кта  п р о гес­
терона.

5. Визуализация ж елтого т ела  с пом ощ ью  лап ароск оп и и  яв л я ­
ется довольн о  надеж ны м  свидетельством  прои зош ед ш ей  овуля­
ции.

6. Биопсия эндометрия. Гистологическое исследование эндом ет­
рия во второй полови н е цикла в случае произош едш ей  овуля­
ции обнаруж ивает характерны е сек реторн ы е изм ен ен и я.

О тсутствие овуляции  м ож ет проявляться  в виде «первичной» 
или «вторичной» ам енореи . Хотя такая класси ф и кац и я  является 
о б щ еп ри н ятой , о н а  м ож ет вносить  путаницу, так  как  понятия 
«п ерви чн ая»  и «вторичная»  в э н д о к р и н о л о ги и  о б ы ч н о  им ею т 
другой см ы сл. Ч то ж е касается ам ен ореи , то  «первичная» о зн а ­
чает отсутствие м енструаций  в прош лом , а «вторичная» — ам е­
н орею  п осле и м евш и х ся  в п р о ш л о м  н о р м ал ьн ы х  или (чащ е) 
нерегулярны х циклов.
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Первичная аменорея

С р о к  наступления м енархе, которы й  м ож ет колебаться, зависит 
от активности  ги п оталам о-ад ен оги п оф и зарн ой  систем ы . У б оль­
ш инства девоч ек  в развиты х странах  первая м енструация насту­
пает в возрасте от 10 до  16 лет, причем  более чем в 50 % слу­
чаев это  происходит к 13 годам. З а  п оследн и е 100 лет средний 
возраст наступления м енархе п остеп ен н о  сниж ался, но сейчас он 
стабилизировался. Если нет не только  м енструаций , но и вторич­
ных половы х признаков (т. е. если нет расхож дения между срока­
ми ф и зи ч еского  созревания и м енархе), а такж е каких-либо  си м ­
птом ов хром осом ны х или горм ональны х н аруш ений , то  поиски 
п ри чи н  п ерви чн ой  ам ен ореи  следует отлож и ть  д о  дости ж ен и я 
д евочкой  17-летнего возраста.

Причины 

Криптоменорея

Э тим  терм ином  обозн ач аю т «скры тую  м енструацию », а не и с ­
ти н н ую  ам ен орею , поскольку  в таки х  случаях отслоение эн д о ­
м етрия на сам ом  деле происходит. М енструальная кровь  не вы ­
деляется наруж у из-за  п оп еречн ой  перегородки  влагалищ а или 
его полной  атрезии. Д и агн о з устанавливаю т на осн ован и и  ц и к ­
ли ческого  возн и кн овен и я  болей в н иж ней  части ж ивота и дру­
гих «менструальных» сим птом ов. П оперечную  перегородку устра­
няю т просты м  круговы м разрезом , восстанавливая возм ож ность 
свободного  оттока крови. П олн ое отсутствие влагалищ а — гораз­
до  более слож ная проблем а, часто требую щ ая пластической  о п е ­
рации . И ногда отсутствует только  канал  меж ду м аткой и влага­
ли щ ем , что оп ять -таки  требует п ластической  операции . Во всех 
этих случаях речь идет не об эн д о к р и н н ы х  наруш ениях.

Задержка менархе

И ногда им еет место иди оп ати ч еская  (чащ е всего ф и зи о л о ги ч ес­
кая) задерж ка менархе, нередко  п ри н и м аем ая  за первичную  ам е­
норею . С ем ей н ы й  ан ам н ез в таких  случаях обы чн о  указы вает на 
аналогичную  проблем у у матери п ац и ен тк и . Э тот ди агн оз требу­
ет и склю чения других причин  ам ен ореи  и часто устанавливается 
л и ш ь  р етр о сп екти в н о . У д и ви тельн о , что н и зк о р о сл о сть , столь  
часто наблю даем ая у м альчиков при задерж ке полового  разви ­
ти я , у д евоч ек  встречается гораздо реж е. О бследование обн ару­
ж ивает н и зки е уровни эстрогенов , Л Г  и Ф С Г  в сы воротке. Хотя 
это  состоян и е по оп ред елен и ю  «излечивается» сам опроизвольно , 
иногда для ускорени я  полового  созреван и я и индукции  м ен ст­
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руаций проводят к ороткий  курс л еч ен и я  эстроген ам и , им пульс­
ны м  введением  ГнРГ или гонад отроп и н ам и . Если л еч ен и е п ро ­
долж ается не более 4 мес, он о  не им еет отрицательны х послед­
ствий. В частности , не возн и кает о п асн ости  преж деврем енного  
зар ащ ен и я  эп и ф и зар н ы х  щ елей , чреватого  сн и ж ен и ем  о к о н ч а­
тельного  роста.

Хромосомные нарушения: синдром Тернера 
(см. фот о  13.1 и 13.2)

Х ром осом ны е наруш ения им ею т м есто у ' / 3 девоч ек  с п ервич­
ной ам енореей  в 18-летнем возрасте. П оэтом у  обследование д о л ­
ж н о  вклю чать хром осом ны й  анализ. Ч ащ е всего встречается ди с- 
генезия гонад (синдром  Т ерн ера), св язан н ая  с потерей Х -хро- 
м осом ы  при м ейозе (кари оти п  45, Х О ). Н али ч и е других п р и зн а­
к ов  к л а сс и ч е ск о го  си н д р о м а  Т е р н е р а  (в ы р а ж ен н а я  н и зк о р о с - 
лость, птоз, об и л и е родим ы х п ятен , к р ы л о ви д н ы е склад ки  на 
ш ее, в 30 % случаев п одковооб разн ая  п очка  и /и л и  коарктация 
аорты  и др .) позволяет устанавливать  д и агн о з ещ е до  появления 
ж алоб на первичную  ам енорею . О д н ако  при м озаичны х ф ормах 
с и н д р о м а  (н ап р и м ер , Х О /Х Х ) всех эти х  п р и зн а к о в  м ож ет не 
бы ть — ед и н ствен н ы м и  п роявлен и ям и  остаю тся низкорослость  и 
ам енорея.

П ри д и сген ези и  гонад я и ч н и к и  им ею т вид ф иб розн ы х  тяж ей, 
и овуляц и я , как  правило, отсутствует (при  м озаи ц и зм е Х О /Х Х  
гонада на одной  стороне м ож ет сохран яться , поэтом у овуляция 
иногда происходит, тогда к ак  при м озаи ц и зм е X O /X Y  с одной 
или обеих сторон  м ож ет присутствовать овотестис и наблю даю т­
ся признаки  м аскули н и зац и и ). И з-за  н и зкого  содерж ания эстр о ­
генов вторичны е половы е п р и зн аки  у всех больны х вы раж ены  
слабо; уровни Л Г и Ф С Г , как  и следовало  бы ож идать, резко 
повы ш ены  (ослаб ление действия эстроген ов  на ад ен оги п оф и з по 
м еханизм у отрицательной  обратной  связи ).

Ц и кли ч еская  эстроген н ая терап и я п озволяет вы звать менстру- 
ции , н есколько  увеличить рост и стим улировать  появление вто­
ричны х половы х п ри зн аков . Ч ерез н еско л ько  м есяцев для об ес­
п ечения регулярности  м енструальны х ц и к лов  и, что более важ ­
но, для сн и ж ен и я  ри ска рака эн д ом етри я  (возрастаю щ его  при 
д ей стви и  то л ь к о  эстр о ген о в ) н ач и н аю т  ц и к л и ч ес к и  доб авлять  
п рогестерон . О дн ако , несм отря на зам естительную  эстрогенную  
терап и ю , рост остается очен ь  н и зк и м , поскольку  он оп ред еля­
ется коротким  плечом  отсутствую щ ей Х -хром осом ы . Рост таких 
больны х в зрелом  возрасте редко  превы ш ает 145 см.

Д ля стим уляции  роста и и склю чен и я преж деврем енного  зара­
щ ения эп и ф и зар н ы х  щ елей с оп ред елен н ы м  успехом  прим еняю т 
ан аболи чески й  стероид о ксанд ролон . П олож ительны м  эф ф ектом

249



о бладает  и горм он  роста ч ел о век а , вводи м ы й  в о тн о си тел ьн о  
больш их дозах. Э то позволяет увеличить  окон чательн ы й  рост на
4—5 см. О вотестис, им ею щ ий место при м озаицизм е X O /X Y , д о ­
вольно часто подвергается зл о кач ествен н ом у  перерож дению  (го- 
надобластом а), поэтом у в таких случаях необходим а п р о ф и л ак ­
тическая гонадэктом ия.

П ри ж елании  больны х с дисгенезией  гонад заберем енеть м ож ­
но исп ользовать  введение в м атку д о н о р с к о й  я й ц ек л етк и  или 
м етоды оплодотворени  in vitro.

Врожденная гиперплазия надпочечников

П ервичная ам енорея иногда встречается при легких ф орм ах п о ­
зд н о  п роявляю щ ей ся  врож ден н ой  ги п ерп лази и  над п очечн и ков. 
О б ы ч н о  при этом  наблю даю тся гирсутизм  и другие при зн аки  
вирилизации  (см. главу 5).

Первичные гипоталамо-гипофизарные заболевания

Г ипогонадотропны й гипогонадизм , если  только  одн оврем ен н о  не 
наруш ено пищ евое поведение (см. н и ж е), редко  сопровож дается 
первичной  ам енореей . О дн ако  н еф у н кц и он и рую щ и е аденом ы  ги­
п оф и за или к ран и оф ари н ги ом ы  и ногда развиваю тся в достаточ­
но молодом  возрасте.

Тестикулярная феминизация

Г енетический  пол таких больны х — м уж ской , но у них п о л н о с­
тью  или частично наруш ена ф ун к ц и я  андрогенны х рецепторов. 
При так  назы ваем ы х полны х ф орм ах этой  патологии  им еет м ес­
то ж ен ски й  ф енотип  с н орм альн о  развиты м и  м олочны м и ж еле­
зам и , н орм альны м  входом во влагалищ е и клитором , которы й 
на сам ом  деле представляет собой  м и кр о п ен и с  с той или иной 
степенью  гипоспадии . И ногда этот си н д ром  вы являю т л и ш ь  при 
обследовании по поводу бесплодия! Встречаю тся (особенно в д ет­
ском  возрасте) и н еп о л н ы е ф орм ы  си н д р о м а , п роявляю щ и еся  
частичной  потерей чувствительности  к  андрогенам ; таки е  случаи 
вы являю т и в ходе определения половой принадлеж ности ребенка. 
Х ромосом ны й ан али з обнаруж ивает кариотип  XY; содерж ание те ­
стостерона и Ф С Г  о бы чн о  находится на уровне «мужской» н ор­
м ы , а к он ц ен трац и я Л Г  в сы воротке часто повы ш ена.

Я и ч ки  могут располагаться в брю ш н ой  полости  или паховых 
каналах. П оскольку  эк то п и я  я и ч ек  часто  при вод и т к зл о к ач е­
ственном у перерож дению , в тех случаях, когда их локали зац и ю  
удается определить  (что не всегда возм ож н о), производят орхи- 
дэктом ию . При полной  ф орм е тести кулярн ой  ф ем и н и зац и и  л е ­
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чение н еобязательно , но при н еп олн ы х  ф орм ах  вы бор способов 
леч ен и я  зави си т от  м ногих ф акторов , вклю чая психологическую  
и сексуальную  ори ен тац и ю  и степ ен ь  ан атом и чески х  наруш ений. 
Н ередко  приходится проводить  об ш и р н ы е о п ер ац и и  по р еко н ст­
рукции  половы х орган ов  с необходим ой  п сихотерапией  и к о н ­
сультированием  в области  сексуальны х о тн ош ен и й .

Другие причины

В редких случаях в основе п ерви чн ой  ам ен ореи  леж ат наруш е­
н ия, рассм атриваем ы е ниж е в качестве при чи н  вторичной  ам е­
нореи , нап ри м ер  панги п оп и туи тари зм , п ролак ти н ом а и синдром  
п оли ки стозн ы х  я и ч н и к о в  (П К Я ).

Вторичная аменорея (наличие менструаций в прошлом) 

Причины

Избыток андрогенов, обусловленный 
доброкачественными процессами: 
болезнь поликистозных яичников (фото 8.1)

С индром  С тей н а—Л евенталя впервы е бы л о п и сан  в 1935 г. как  
состоян и е, характеризую щ ееся о ж и рен и ем , гирсутизм ом , бесп ло­
дием , п оли ки стозн ы м и  и зм ен ен и ям и  в яи ч н и к ах  и оли гом ен о­
реей. В настоящ ее ж е время известно, что этот синдром  (С П К Я ) 
м ож ет вообщ е не им еть к ли н и ч ески х  проявлен и й  или проявлять­
ся л и ш ь  оли го- или ам ен ореей . Д ей стви тельн о , С П К Я  — самая 
расп ростран енн ая  п р и ч и н а втори чн ой  ам ен ореи , причем  попу­
л яц и о н н ы е исследования обнаруж иваю т характерную  для этого 
синд ром а ультразвуковую  картину  у 10— 15 % ж енш ин .

Клинические проявления. С и м п то м ати ка  си н д ром а в определен­
ной мере зави си т от степени  п овы ш ен и я уровня тестостерона и 
других ан дрогенов в крови. О н а м ож ет вклю чать бесплодие, о ли ­
го- или ам енорею , угревую  сы пь, облы сен и е по м уж ском у типу 
(лобное) и гирсутизм  той или и н ой  степени . И збы точны й  рост 
волос м ож ет наблю даться на разны х участках тела, но чащ е всего 
он отм ечается над верхней губой, на подбородке и щ еках (ба­
кенбарды ), а такж е на н и ж н ей  части  ж и вота  и внутренней  п о ­
верхности бедер. О ж и рен и е увеличивает вероятность  м енструаль­
ных н аруш ений , поскольку  в таких  случаях сниж ается сод ерж а­
ние се к с -го р м о н св я зы в а ю щ его  глобули н а (С Г С Г ); п о вы ш ен и е 
уровня свободного  тестостерона обусловливает и гирсутизм. К ак 
уже отм ечалось, иногда к ли н и ч ески е  п роявлен и я  С П К Я  вообщ е 
отсутствуют.

П ат оф изиология. Х отя я и ч н и к и  сек р ети р у ю т тестостерон  и
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м енее акти вн ы е анд ростен д и он  и деги дроэп и анд ростерон  даж е в 
норм е, количество  этих  ан д роген ов  нед остаточ н о  для индукции  
гирсутизма. О сн овн ы м  и сточн и к ом  ан д роген ов  у здоровы х ж е н ­
щ ин является кора над п очечн и ков, но при С П К Я  чрезм ерны е 
количества этих горм он ов секретирую тся и яи ч н и к ам и . К ром е 
того, у разны х лю дей активность  ф ерм ентов 5 а-р ед у к тазы  в кож е 
м ож ет бы ть соверш енно  разной . Э тот ф ерм ен т превращ ает тесто­
стерон  в более акти вн ы й  д  и гидротестостерон , поэтом у реакция 
кож и на один  и тот ж е уровень ан д роген ов  в крови весьм а и н ­
дивидуальна.

У м ногих больны х с С П К Я  уровни  тестостерона и ан д ростен ­
д и о н а повы ш ен ы , а сод ерж ан и е С Г С Г  сн и ж ен о  даж е в отсут­
ствие о ж и рен и я. В результате этого  у них возрастает свободная 
(биологически  ак ти вн ая) ф р акц и я  горм он ов , часто определяем ая 
как  и н декс свободны х ан д роген ов  (со о тн о ш ен и е «тестостерон— 
СГСГ»). П одобны е анализы  резко  сн и зи ли  частоту д и агн озов  так  
назы ваем ого  «идиопатического  гирсутизма».

Хотя роль н ад п очечн и к ов  при этом  си н д ром е точно  не вы яс­
нена, результаты  проб со стим уляцией  н ад п очечн и ков  и я и ч н и ­
ков (введ ен и е А К Т Г  и го н ад о тр о п и н а  со о тв етств ен н о ) или с 
подавлением  их акти вн ости  (введение дексам етазон а  и эстроге­
нов) указы ваю т на сущ ественны й  вклад н ад п очечн и к ов  в общ ую  
продукцию  ан д роген ов  у ряда больны х. П оэтом у  считается, что 
во м ногих случаях п овы ш ен и е уровня андрогенов  в крови отра­
ж ает генерализованное наруш ение стероидпродуцирую щ их желез. 
О дн ако  п ри чи н а такого  наруш ен и я не совсем  ясна; предполага­
ется и патология гипоталам уса, и п ерви чн ое наруш ение м етабо­
ли зм а стероидов, причем  обе точ ки  зр ен и я  находят подтверж де­
ние в специальны х исследованиях . Н е и склю чен о , что н еп о сто ­
ян ство  кли н и ч ески х  и би охи м и ч ески х  п роявлен и й  С П К Я  св яза­
но со м нож еством  генетических  и средовы х пусковы х ф акторов. 
Е динственно  важ ны м  для д и агн о сти к и  п ри зн аком  сегодня сч и ­
таю т характерную  ультразвуковую  картину  кист, располагаю щ их­
ся по периф ерии  увеличенны х я и ч н и к о в  (рис. 8.13).

У больш инства больны х с С П К Я  обнаруж ивается и нсулино- 
резистентность: уровень и нсулина оказы вается чересчур вы соким  
для дан н ого  уровня глю козы  в крови. Д ан н ы й  ф ен ом ен  встреча­
ется такж е в случае только  о ж и р ен и я , поэтом у  при сочетании  
ож и рен и я и С П К Я  он  проявляется о со б ен н о  сильно. П ричина 
тако й  связи  остается н еясн о й ; ряд д ан н ы х  указы вает на роль 
ги п ер и н су ли н и зм а в генезе ги п ер ан д р о ген и и , причем  вли ян и е 
инсулина м ож ет опосредоваться сом атом единам и . П оэтом у в слу­
чае С П К Я , о соб ен н о  при н аличии  о ж и р ен и я , часто наблю дает­
ся наруш ение толерантности  к  глю козе или даж е явн ы й  диабет 
(и н сули н н езави си м ы й ). П оск ольку  известн о , что инсули н орези с- 
тентность  сопровож дается ги п ерлипидем ией  и ускорением  разви-
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Рис. 8.13. Ультразвуковое исследование таза у больной с поликисто- 
зом; кисты располагаются по периферии увеличенного яичника.

тия атеросклероза, особ ен н о  коронарны х сосудов, м ож ет оказать­
ся , что С П К Я  в сущ ественной  степ ен и  оп ред еляет общ ую  заб о ­
леваем ость и см ертность.

Я рко  вы раж енная инсулинорезистентность  встречается при так 
назы ваем ом  синдром е Г А И Р -Ч А  (ги п еран д роген и я  и и н сули н о­
резистентность в сочетании  с редким  состоянием  — черным акан- 
тозом). Ч ерн ы й  акантоз п роявляется острокон ечн ы м и  разраста­
ниям и п отем невш ей  кож и , чащ е всего в п одм ы ш ечн ой  впадине 
и на ш ее.

Дифференциальная диагностика. Гирсутизм м ож ет иметь и ины е 
п ри чи н ы , о которы х необходим о п ом н и ть  при первичном  обсле­
довании  больны х (табл. 8.1).

Д и ф ф ер ен ц и аль н ая  д и агн о сти к а  гирсутизм а зачастую  весьма 
затруднена. И стинная ви ри ли зац и я, п роявляю щ аяся  сниж ением  
тем бра голоса, гипертроф ией  м ы ш ц, атроф и ей  м олочны х ж елез 
или увеличением  разм еров клитора, п озволяет  сразу ж е и склю ­
чить С П К Я  и сосредоточить  вн и м ан и е на поисках  лю бого  дру­
гого из патологических процессов, перечисленны х в табл. 8.1. Н е­
обходим ы е в таких  случаях д и агн о сти ч ески е  исследования п од­
робно  оп и сан ы  в соответствую щ их разделах.

Лечение. П ри С П К Я  использую тся разли ч н ы е способы  л еч е­
ния. М ногим  больны м  пом огает простая косм ети ч еская  д еп и ля-
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Таблица 8.1. Основные причины гирсутизма

Заболевания яичников:
• Избыточная продукция андрогенов вследствие доброкачественных 

процессов (включая синдром поликистозных яичников, СП К Я )
• М аскулинизирую щ ие опухоли (хилусноклеточная, арренобластома, 

гинандробластома)

Заболевания надпочечников:
• А ндрогенпродуцирующ ие аденомы или рак
• Болезнь или синдром Кушинга
• Врожденная гиперплазия надпочечников

Прочие причины:
• Пероральные контрацептивы с андрогенными прогестинами, фе- 

нитоин
• Гиперпролактинемия

ция с пом ощ ью  сп ец и альн ы х крем ов и м азей , а при м еньш ем  
оволосен и и  — электроли з (п роводи м ы й  оп ы тн ы м и  рукам и). О д­
нако  во всех случаях очен ь  важ но учиты вать социальное полож е­
ние больны х, поскольку  для н екоторы х из них даж е слабовы ра- 
ж ен н ы й  гирсутизм  п ревращ ается  в тяж елую  п си хосоц и альн ую  
проблему, требую щ ую  и зм ен ен и я о тн о ш ен и я  к своем у вн еш н е­
му виду и затрагиваю щ ую  их сам ооценку. В таких случаях психо­
соц и ал ьн ы е м ер о п р и яти я  п ри обретаю т больш ее зн а ч е н и е , чем 
л еч ен и е сам ого гирсутизма.

П ри более тяж елы х  ф о р м ах  ги р су ти зм а  (о в о л о се н и е  л и ц а , 
груди и п о ясн и ц ы ) просты е косм ети ч ески е  м еры , в том  числе 
бритье, не подходят. Э ф ф ек т  ан д роген ов м ож но  ослабить введе­
нием  эстрогенов , которы е сн и ж аю т п родукцию  муж ских поло­
вых горм онов, подавляя секрецию  Л Г , увеличивая конц ен трац и ю  
С Г С Г  и ум еньш ая количество  ан д роген н ы х  рецепторов (сн и ж а­
ю щ ая регуляция). П рием  эстроген ов  н а п ротяж ении  6— 12 мес 
м ож ет вы звать некоторое кли н и ч еско е  улучш ение, но полностью  
избавиться от  гирсутизм а таки м  сп о со б о м  н евозм ож н о . С толь 
дли тельн ы й  период  эстр о ген и зац и и  требуется для того , чтобы 
обеспечить  норм альны й  рост волос в следую щ их циклах  кож ны х 
волосяны х ф олликулов. С ледует п ри м ен ять  таки е кон трац еп ти в­
ны е пилю ли, которы е содерж ат гестагены , не обладаю щ ие ан д ­
р огенны м и свойствам и (н ап ри м ер , дезогестрел  или ципротерон).

Д о п олн и тельн ы й  эф ф е к т  дает п р и м ен ен и е кортикостероидов, 
подавляю щ их н адпочечниковую  п родукцию  андрогенов. О днако  
возм ож ны е отри ц ательн ы е последствия дли тельн ой  к орти косте­
роидной  терапии  часто бы ваю т более весом ы м и, чем ее п оло­
ж и тельн ое действие. П оэтом у  такую  ф орм у л еч ен и я  прим еняю т 
довольн о  редко.
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С р а в н и т е л ь н о  в ы с о к и е  д о зы  ц и п р о т е р о н а  (5 0 — 100 мг в 
д е н ь) и с п и р о н о л а к т о н а  (100—200 м г в д е н ь ) такж е  обладаю т 
п ер и ф ер и ч еск и м  ан ти ан д р о ген н ы м  эф ф е к то м . П ри  вы раж енном  
ги рсути зм е м о ж н о  и сп о л ь зо вать  эти  со е д и н е н и я  в со ч етан и и  с 
эстр о ге н ам и  или б ез них. И н о гд а  п о м о гаю т и други е средства. 
О со б ен н о  п ер с п ек ти в н ы м и  д о л ж н ы  бы ть  вещ ества , и н ги б и р у ­
ю щ ие к ож н ую  5 а -р е д у к т а з у  (н а п р и м е р , ф и н а сте р и д ). П р ед л а ­
гали сь  и п одходы , п р я м о  н ап р а в л е н н ы е  на л и к в и д а ц и ю  гип е- 
р и н су л и н ем и и ; соответствую щ и е средства  продолж аю т р азр аб а­
ты ваться .

Д ля и н д ук ц и и  о вуляц и и  уж е д а в н о  п р о и зв о д ят  частичную , 
или клиновидную  резекцию  яи ч н и ков . К ак  показы вает 60-летний 
о п ы т  таки х  о п ер а ц и й , б и о п с и я  я и ч н и к о в  и н о гд а  п р и в о д и т  к 
врем ен н ом у во сстан о вл ен и ю  м ен струальн ы х  ц и к лов . Д елаю тся 
поп ы тки  и других л ап ар о ск о п и ч еск и х  вм еш ательств. О дн ако  в 
больш инстве случаев в к о н ц е к о н ц о в  вновь  развивается анову- 
л яц и я . Н ередко успех п ри н оси т п р и м ен ен и е анти эстроген а кло- 
м иф ена, блокирую щ его  действие эстроген ов  на ги п оф и з по м е­
ханизм у обратной  связи  и п оэтом у  усиливаю щ его  секрецию  ЛГ. 
Д ругие подходы  базирую тся на п одавлен и и  эн д оген н ой  продук­
ции Л Г и Ф С Г  вы соки м и  д о зам и  аго н и сто в  ГнР Г  (наприм ер , 
бусерелина) с последую щ им  им пульсны м  введением  Л Г (с п о ­
м ощ ью  инф узи он н ы х  насосов). О дн ако  в ряде случаев, к сож а­
лен и ю , лю бое л еч ен и е остается безуспеш ны м .

Преждевременная менопауза: первичная 
недостаточность яичников

У 90 % ж ен щ и н  м енопауза наступает в возрасте 48—52 лет, хотя 
секр ец и я  эстроген ов  иногда продолж ается на п ротяж ении  ещ е 
3—5 лет. В отдельны х случаях м ен оп ауза наступает на целых 25 
лет раньш е этого  срока, соп ровож д аясь  «горячим и приливам и» 
и другим и ти п и ч н ы м и  сим птом ам и . К ак  и при обы чной  м ен оп а­
узе, уровень эстрогенов  в таки х  случаях сниж ается, а содерж а­
ние Л Г и Ф С Г  возрастает. В н астоящ ее врем я установлено, что 
при чи н ой  преж деврем енной  м енопаузы  является деструктивны й 
аутоим м унны й процесс, составляю щ и й  часть аутоим м унного  э н ­
д о к р и н н о го  си н д р о м а , в к оторы й  входят такж е п ер н и ц и о зн ая  
ан ем и я , гипертиреоз, ти реои ди т Х аш им ото и аддисонова болезнь 
(см. главу 16).

Б есплодие в этих случаях, естествен н о , н еобратим о, но для 
проф и лакти ки  таких последствий  эстроген н ой  недостаточности , 
как  ускорени е остеоп ороза , п реж деврем ен н ы й  атеросклероз к о ­
р он арн ы х  артери й  и инсульт, н азн ач аю т зам ести тельн ы е дозы  
эстрогенов  вм есте с гестагенам и.
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Л ю бая опухоль гипоталам уса или ги п о ф и за  м ож ет наруш ать с е к ­
рецию  ГнРГ или гип оф и зарн ы х  го н ад отроп и н ов  и, следователь­
но, норм альны й овуляторны й и м енструальны й цикл. С ам ой рас­
пространенной  из таких  опухолей является  пролакти н ом а, к о то ­
рая иногда вы зы вает галакторею . С н и ж ен и е секрец и и  Л Г  и Ф С Г  
в таких  случаях связан о  не столько  с м ехан и ч ески м  возд ей стви ­
ем опухоли на клетки  ги п о ф и за , ск о л ьк о  с н епосредственны м  
дей стви ем  п р о л ак ти н а  по м ех ан и зм у  о тр и ц а тел ь н о й  обратн ой  
связи. П оэтом у во всех случаях ан овуляц и и  следует определять 
уровень пролакти н а в сы воротке  (см. главу 4). Д ля леч ен и я  и с­
пользую т один из нескольких им ею щ ихся в настоящ ее время аго­
н истов д о ф ам и н а, будь то  п рои звод н ы е сп оры н ьи  или п р еп ар а­
ты иного  рода.

Гипертиреоз

Гипертиреоз очен ь  часто сопровож дается ам енореей  или олиго- 
м енореей  и бесплодием . М еханизм  этих  н аруш ений  не вы яснен , 
но они могут бы ть вы званы  сн и ж ен и ем  уровня свободны х п оло­
вых горм онов и з-за  возрастания к о н ц ен тр ац и и  СГСГ.

Аменорея после приема контрацептивных пилюль

П ри м ерн о  у 10 % ж ен щ и н  после п р ек р ащ ен и я  прием а перораль- 
ных к онтрацептивов  м енструации  стан овятся  нерегулярны м и или 
вообщ е прекращ аю тся. В некоторы х из таких  случаев обн аруж и ­
ваются исходно сущ ествовавш ие д об рокач ествен н ы е патологичес­
кие процессы , п риводящ ие к  избы точной  продукции  андрогенов, 
в других — ги п ерп ролакти н ем и я. Э то  со сто ян и е  не является са ­
м остоятельной н озологической  ф орм ой  и, по-видим ом у, не обус­
ловлен о  длительной  горм он альн ой  кон трац еп ц и ей .

Хроническая гипоталамическая ановуляция 
и нервная анорексия (см. также главу 4)

С  эн док ри н ологи ческ ой  точ ки  зрен и я эти  состоян и я  представля­
ют собой разны е полю са ед и н ого  спектра. П ри первом  из них 
вследствие различны х стрессов (подчас д овольн о  слабы х) нару­
ш ается передача сигналов  из вы сш их м озговы х центров в ги п о­
талам ус. В ероятно, это  представляет собой  атавистическую  реак ­
цию  на стресс и угрозу, столь расп ростран енн ы е в царстве ж и ­
вотных. У девоч ек  пусковы м  м ом ентом  таки х  наруш ений  неред­
ко является см ена ш колы ; дей стви тельн о , ам енорея этого типа 
м ож ет бы ть и п ер в и ч н о й . С п о к о й н о е  обсуж д ен и е им ею щ ихся

Опухоли гипоталамуса или гипофиза: пролактинома
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проблем  и п си хологическая поддерж ка почти всегда приводят к 
восстановлению  м енструальны х циклов . В редких случаях п рихо­
дится прибегать к  психотерапии .

П ри нервной  ан о р екси и  (и були м и и ) им ею т м есто более глу­
б оки е психические наруш ен и я, соп ровож д аю щ и еся  резкой поте­
рей  м ассы  тела (п р и  а н о р е к с и и )  и п о в ы ш е н и ем  ф и зи ч ес к о й  
активности . Н ередко больны е искусственно вы зы ваю т у себя рво­
ту и злоупотребляю т прием ом  слабительны х. П ри  м ассе тела м е­
нее 40 кг или при и н д ексе  м ассы  тела (И М Т ) п р и м ер н о  15 
ам енорея практически  неизбеж на. К ак  и следует ож идать, сод ер­
ж ан и е эстрогенов, Л Г  и Ф С Г  в сы воротке в таких случаях та к ­
ж е сниж ается.

Предменструальное напряжение

Э тим  терм ином  обозн ач аю т группу весьм а н еп остоян н ы х  и н е­
отчетливы х си м п том ов, во зн и каю щ и х  (к а к  видно из назван и я) 
за 10— 14 дн ей  д о  м енструации . Ч астью  этого  си н д ром а нередко 
является задерж ка ж идкости , которая м ож ет леж ать в основе ряда 
перечисленны х ниж е сим птом ов. Н екоторы е дан н ы е указываю т на 
роль наруш ения чувствительности  к  эстрогенам  (п оскольку  а н ­
тиэстрогены  часто сн и м аю т п роявлен и я  си н д ром а предм енстру­
ального  н ап ряж ен и я) или на нед остаточность  прогестерона. С ле­
дует п одч ерк н уть , о д н а к о , что это т  си н д р о м  м ож ет вклю чать  
сущ ественны й  эм о ц и о н ал ьн ы й  к о м п о н ен т  и объ екти вн ое о п р е­
деление объем а водны х пространств в орган и зм е подчас не вы ­
являет н и каки х  изм енений .

Клинические проявления

С и м п то м ати ка  п р ед м ен струальн ого  н ап р я ж е н и я  вклю чает д и с ­
ком ф орт в ниж ней  части ж ивота, чувство п ереп олн ен и я к и ш еч ­
ни ка, тош ноту , н еп р и ятн ы е о щ у щ ен и я  в м олоч н ы х  ж елезах и 
общ ее чувство «распирания» . И н огд а  наблю даю тся наруш ен и я 
стула, учащ енное м очеиспускание и усиление или ослабление уг­
ревой сы пи , а такж е «синяки» под глазам и. Н ередко  возникает 
довольн о  тяж елая деп ресси я  и исчезает либидо.

Лечение

О дним  ж ен щ и н ам  пом огаю т пероральн ы е кон трац еп ти вы , дру­
гим — антиэстрогены  (такие к ак  там о к си ф ен ). Во вторую  поло­
вину цикла использую т прогестерон  или ан алоги ч н ы е гестагены. 
С  первого дн я  во зн и к н о вен и я  си м п том ов  и д о  начала м енструа­
ции м ож но н азначать  по 5 мг н орэти стерон а (производного  нор- 
тесто стер о н а) внутрь или п рогестерон  (400 мг) в свечах. При
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зн ачи тельн ой  задерж ке ж ид кости  ц елесооб разн о  добавлять  тиа- 
зидны е диуретики . В ряде случаев, даж е в отсутствие ги перпро- 
л ак ти н ем и и , пом огает б р о м о кр и п ти н  (агон и ст д оф ам и н а). Н ек о ­
торы е ж ен щ и н ы  получаю т облегчение от  средств альтернативной  
м едицины , н априм ер  и глоукалы вания или гипноза.

Менопауза

М енопауза, по оп ред елен и ю , представляет собой  тот период  в 
ж и зн и  ж ен щ и н ы , когда прекращ ается  овуляция и, следователь­
но, отсутствую т м енструации . О бы чн о  этом у предш ествует паде­
ние уровня эстрогенов в крови. О дн ако  си стем н ы е эф ф екты  м е­
нопаузы  могут п роявляться  и д о  п р ек р ащ ен и я  м енструаций , а 
такж е через м есяцы  или годы после этого. М енопаузе могут с о ­
путствовать и п сихологические сдвиги. В озникает о п асен и е утра­
ты  ф и зи ч еской  и сексуальной  п ри влекательн ости , а такж е ощ у­
щ ение «ненуж ности» как  м атери, поскольку  дети  к этом у вре­
м ени , как  правило, уже достигаю т сам остоятельн ости . Роль этих 
ф акто р о в  в развитии  деп ресси и , раздраж ительности  или апатии 
нельзя отделить от возм ож ного  эф ф е к т а  п адения уровня эстр о ­
генов. Н а о тн о ш ен и е ж ен щ и н  к м епопаузе влияю т, кром е того, 
и религиозны е убеж дения. П ри о ц ен к е  зн ач ен и я  горм ональны х 
сдвигов необходим о учиты вать все эти  психологические ф а к то ­
ры и их социальную  основу.

С н и ж ен и е уровня эстроген ов при вод и т к атроф ии  м олочны х 
ж елез, половы х губ, м атки и влагалищ ного  эпителия; разви ваю ­
щ аяся сухость влагалищ а повы ш ает его восп ри и м чи вость  к и н ­
ф екц и и  и обусловливает н еп ри ятн ы е ощ ущ ен и я  при совокуп ле­
нии (диспареуния). И ногда возн и кает вы падение матки и учащ а­
ю тся и н ф екц и и  м очевого пузы ря. С н и ж ен и е  к о н ц ен трац и и  эст ­
рогенов отчасти  обусловливает и рост сод ерж ан и я холестерина в 
плазм е, а это  зн ачи тельн о  увеличивает частоту заболеваний  с о ­
судов сердца и головного  м озга. М еханизм  «приливов» в период 
м енопаузы  остается н евы ясн ен н ы м . Р яд д ан н ы х  указы вает на их 
связь  с им пульсной секрец и ей  Л Г  и Ф С Г  и с продукцией  про- 
стаглан д и н ов. С н и ж ен и е  уровн я  эстр о ген о в  у ско р яет  развитие 
о стеопороза (см. главу 10), которы й о со б ен н о  часто наблю дается 
при преж деврем енной  м енопаузе.

Лечение

С ч и та е тс я , что  при  п о я в л е н и и  ти п и ч н ы х  э ст р о ге н зав и си м ы х  
си м п том ов  м енопаузы  следует п ровод и ть  зам естительную  горм о­
нальную  тер ап и ю  (ЗГ Т ). Л еч ен и е  о б я зател ьн о  такж е в случаях 
п реж деврем ен н ой  м ен оп аузы , будь то  сп о н т ан н о й  или ятр о ген -
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н ой , так  как  о н о  преп ятствует разви ти ю  атер о скл ер о за  и остео- 
пороза.

О дн ако  все больш е расп ростран яется  м нен и е о целесообраз­
ности зам естительной  горм он альн ой  терап и и  в период м енопау­
зы  у всех ж ен щ и н . Т ак , п оказан о , что стандартная эстрогеноте- 
рапия на 30 % сниж ает частоту перелом ов ш ейки  бедра и других 
костей и на 30—50 % частоту и н ф арктов  и инсультов. П ри о д н о ­
вр ем ен н о м  п р и м ен ен и и  гестаген о в  у ж е н щ и н  с со х р а н ен н о й  
м аткой частота развития рака этого  орган а не увеличивается, а 
дан н ы е о некотором  учащ ен и и  р ака  м олочны х ж елез, п о -ви ди - 
мому, не им ею т статистической  зн ачи м ости . О дн ако  эстрогено- 
терап и я оказы вается  эф ф ек ти вн о й  л и ш ь  тогда, когда он а п ро ­
долж ается по крайней  мере до  70-летнего  возраста, а согласно 
последним  н аб лю дениям , м ногие ж ен щ и н ы  н еохотно восп ри н и ­
маю т необходим ость леч ен и я  и избегаю т его.

П оэтом у ЗГ Т  долж н а п ровод и ться , вероятн о , более изб и ра­
тельн о . Н аи б ольш ую  пользу леч ен и е  м огло бы п р и н о си ть  тем 
ж ен щ и н ам , у которы х к наступлению  м енопаузы  регистрируется 
особ ен н о  ни зкая костная п лотность  или ги п ерли п и дем и я , а та к ­
же ж ен щ и н ам  с сем ейны м  ан ам н езом  о стеоп ороза или атерос­
клероза. ЗГ Т  следовало  бы проводить  и у ж е н щ и н , согласны х с 
перспективой  длительного  леч ен и я.

С ущ ествую т препараты  эстроген ов для перорального  п ри м е­
н ен и я , в частности  кон ъю ги рован н ы е эстроген ы  лош ади  и эст­
радиол. М ож но и спользовать  н ан есен и е эстроген н ы х препаратов 
на кож у, что п озволяет избеж ать  их бы строго  разруш ения в пе­
чен и , а такж е подкож ную  и м п лан тац ию  таблети рованн ы х эстр о ­
генов (иногда вм есте с андрогенам и).

Н еобходим ость в доб авлен и и  гестагенов возн и кает л и ш ь  при 
наличии м атки , поскольку  «не перекры тое» гестагенам и действие 
эстрогенов увеличивает ри ск  рака эн дом етри я. О казалось  такж е, 
что соед и н ен и е, обладаю щ ее о д н о в р ем ен н о  эстроген н ы м и  и а н ­
др о ге н н ы м и  св о й ств ам и  (т и б о л о н ), у м ен ь ш а ет  п ер и о д и ч еск и е  
м аточны е кровотечен и я , п р и ч и н я ю щ и е ж ен щ и н ам  в период м е­
нопаузы  оп ред елен н ы е неудобства. П ока  н еясн о , действительно 
ли это  средство лучш е других ф орм  ЗГТ. В к ли н и ч еской  п ракти ­
ке использую тся и препараты  эстроген ов  и гестагенов н еп реры в­
ного д ей стви я , которы е такж е почти полностью  исклю чаю т к ро ­
вотечения «прорыва».

Н а бы стры й полож ительны й  эф ф е к т  эстроген отерап и и  м ож ­
но надеяться л и ш ь  в том  случае, когда си м п том ы  м енопаузы  
обусловлены  им енно деф и ц и том  ж енских  половы х гормонов. При 
наличии  же зн ачи тельн ого  эм о ц и о н ал ьн о го  к о м п о н ен та  эф ф ект  
эстрогенов  проявляется слабее. Если осн о в н ы е сим птом ы  св яза­
ны с сухостью  влагалищ а, сущ ественную  п ом ощ ь оказы ваю т э с ­
трогенсодерж ащ ие мази.
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П о н ятн о , что лю бое из о п и сан н ы х  в этой  главе состоян и й , с о ­
провож даясь  наруш ением  регулярны х овуляц и й , ум еньш ает сп о ­
соб н ость  к зачатию  или п риводит к  п олном у бесплодию . При 
детальном  обследовании  страдаю щ их бесплодием  ж ен щ и н  (о п и ­
сан и е которого  вы ходит за  рам к и  это й  к н и ги ) п ервое, в чем 
необходим о убедиться, это  н аличие или  отсутствие регулярны х 
овуляций . Если овуляция наруш ена, п редстоит проанализировать  
причины  такого  наруш ения с п ом ощ ью  оп и сан н ы х  вы ш е подхо­
дов. Во м ногих случаях, од н ак о , ж е н ск о е  бесплодие вы звано не 
эн д о к р и н н ы м и , а другим и п ри чи н ам и , л и ш ь  н ем ногие из кото ­
рых поддаю тся устранению . П одроб н ы й  ан али з таких  ситуаций 
п р и во д и тся  в руководствах  по ги н ек о л о ги и . Ч асто  ж елаем ого  
э ф ф е к т а  п о зво л яю т д о с ти ч ь  те или и н ы е сп о со б ы  пересадки  
яй ц еклетки .

П р о б л ем а  ж е н с к о го  б есп л о д и я
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Щитовидная железа

9

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

«Щ итовидной» эту ж елезу назвал Т ом ас У ортон  в 1656 г. В то 
время считалось, что она вы полняет л и ш ь  косм етическую  ф у н к ­
цию , придавая ш ее более изящ ную  ф орм у. Т еперь  ж е мы знаем , 
что эта  важ ная эн д о к р и н н ая  ж елеза секрети рует два горм она, 
оказы ваю щ их разн ообразн ы е ген ерали зован н ы е влияния на о б ­
мен вещ еств и им ею щ их особое зн ач ен и е  для норм ального  ро с­
та и развития. Гормоны  щ итовидной  ж елезы  (тиреоидны е горм о­
ны ) представляю т собой  й о д и р о в ан н ы е м олекулы , назы ваем ы е 
й одтиронинам и ; это  три й од ти рон и н  (Т ,)  и тетрайодтиронин  (Т4, 
или ти рокси н ).

Ещ е один  горм он , ти р ео кал ьц и то н и н  (или  просто кальцито- 
н и н , К Т ), вы рабаты вается п араф олли кулярн ы м и  клеткам и щ и ­
товидной  ж елезы  и п ри н и м ает участие в регуляции  обм ена каль­
ция. П оэтом у подробнее он  рассм атривается в главе 10.

Развитие, анатомия и гистология

Щ итовид ная ж елеза образуется из вы п ячи ван и я  средней  части 
дна первичной  глотки, которое раздваивается, см ещ ается в кау­
дальном  направлении  и в кон ц е ко н ц о в  сливается с частью  чет­
вертого глоточного карм ана. Н а этой  стадии  ж елеза ещ е связана 
с дн ом  глотки щ и тови д н о-язы ч н ы м  протоком , исчезаю щ им  на 
втором м есяце после зачати я . О т него остается только  слепое 
отверстие между передним и  двумя третям и  и задней третью  язы ­
ка. В развиваю щ ую ся щ итовидную  ж елезу внедряется ультимо- 
бранхиальное тельце, которое считаю т и сточн и ком  параф олли- 
кулярны х клеток.

П олн остью  развитая щ и то ви д н ая  ж ел еза  состои т  из богато 
васк уляри зован н ы х двух д о л ей , соед и н ен н ы х  то н к о й  п олоской  
тк ан и  (п ереш ей ком ). Э то одна из н аиболее крупны х эн д о к р и н ­
ных ж елез организм а; ее м асса составляет приблизительно  20 г. 
О на прикры вает передню ю  поверхность  трахеи , будучи связана 
с ней соединительной  ткан ью . К аж дая д оля  ж елезы  получает ар ­
териальную  кровь из двух источников: верхних тиреоидны х арте­
рий  (ко то р ы е  о тв етв ля ю тся  от н ар у ж н ы х  со н н ы х  ар тер и й ) и 
ниж них тиреоидны х артерий (от подклю чичны х артерий). Гортан-
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ны й нерв посы лает в щ итовидную  ж елезу автон ом н ы е нервны е 
волокна (холи н - и ад ренергические).

Т и р ео и д н ая  тк ан ь  состои т  из м нож ества м и кр о ско п и ч ески х  
ф олликулов , каж ды й из которы х образован  слоем  ф олли куляр­
ных клеток, окруж аю щ их зап олн ен н ую  коллоидом  полость. М еж ­
ду ф олликулам и  находятся параф олли кулярн ы е клетки. Д ли тель­
ное повы ш ен и е акти вн ости  щ и тови д н ой  ж елезы  обы чн о  со п р о ­
вож дается ум еньш ением  коллоида (и соответственно  у м ен ьш ен и ­
ем объем а ф олли кулов), а такж е гип ертроф и ей  и увеличением  
числа ф олликулярны х клеток , которы е п риобретаю т ц и ли н дри ­
ческий  вид и п ролиф ерирую т в коллоидную  полость. С н и ж ен и е 
активности  ж елезы  сопровож дается уп лощ ен и ем  ф олликулярны х 
клеток.

В цитоплазм е этих клеток  им еется сеть м икротрубочек, а с 
апикальной  м ем браны  в коллоид тянутся м и кроворси н ки , содер­
ж ащ ие тончайш ие канальцы. Ф олликулярны е клетки содерж ат так ­
ж е развитую  эндоплазм атическую  сеть, лизосом ы  и митохондрии.

Йодтирониновые гормоны (Т3 и Т4)

Синтез, запасание и секреция

В синтезе три - и тетрай од ти рон и н а п ри н и м ает участие йод, ко ­
торы й  обы чн о  поступает в орган и зм  с пищ ей  и водой в виде 
йодидов. С  пом ощ ью  ак ти вн ого  насоса, тесн о  связан ного  с си с ­
тем ой  N a + , К 4--А ТФ азы  б азальн ой  м ем бран ы , ф олли кулярн ы е 
клетки накапливаю т йодид, причем  его внутриклеточная к о н ц ен ­
тр а ц и я  о б ы ч н о  в 25—50 раз п р ев ы ш ает  его  к о н ц ен тр а ц и ю  в 
плазм е крови . Э тот проц есс часто  н азы ваю т «захватом  йода». 
К аж ды й грамм норм альной  щ и тови д н ой  ж елезы  содерж ит п р и ­
м ерно 600 м кг йода.

В клетках йодид под дей стви ем  п ерокси д азн ой  систем ы , л о ­
кали зован н ой  п реи м ущ ествен н о  вблизи  ап и к ал ь н о й  м ем браны , 
бы стро  о к и сл яется  и п ри обретает  более р еак ц и о н н о сп о со б н у ю  
ф орм у (ещ е не установленную ). Э та ф орм а йода так  ж е бы стро 
подвергается «орган и ф и кац и и » , п р и со ед и н я ясь  к ам инокислотам  
и другим внутриклеточны м органическим  м олекулам. Н аибольш ая 
часть акти вн ого  йода при соеди н яется к  м олекулам  ам и н о к и сл о ­
ты ти рози н а , входящ им  в состав белков  щ и товидной  ж елезы  в 
виде ти рози льн ы х остатков. Т и рози льн ы е остатки являю тся важ ­
ны м и ком п он ен там и  сп ец и ф и ч еск о го  белка, синтезируем ого  ф о л ­
ли кулярн ы м и  клеткам и щ итовидной  ж елезы  — тиреоглобулина. 
В начале разли чн ы е ти рози льн ы е остатки  йодирую тся по одном у 
или двум возм ож ны м  участкам  м олекулы , образуя м оно- и д и - 
йодтирозины  (Т, и Т ,) , остаю щ и еся  в составе тиреоглобулина 
(рис. 9.1). П оследний  при этом  и зм ен яет свою  структуру таким
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Рис. 9.1. Стадии синтеза, запасания и секреции йодтиронинов. (I — 
йодид; Т, и Т , -  соответственно моно- и дийодтирозины .)

образом , что возн и кает возм ож ность  кон денсац и и  различны х й о ­
дированны х тирозильны х остатков. В результате этой  реакции об­
разую тся три - и тетрай од и рован н ы е ти р о н и н о вы е  группы (Т, и 
Т4), все ещ е остаю щ иеся в составе тиреоглобулина. Р еакция к о н ­
д ен сац и и  происходит преи м ущ ествен н о  на границе между ф о л ­
л и кулярн ой  клеткой  и коллоидом  и предш ествует секреи и и  т и ­
реоглобулина в коллоидную  полость. С од ерж ащ и й  йодтиронины  
тиреоглобулин  затем  запасается в ф олликулах  в виде коллоида.

Р абота й о д и д н о го  н асо са , о р г а н и ф и к а ц и я  ак ти в н о го  йода, 
си н тез ти реоглобулина и реак ц и я  к он д ен сац и и  — все эти  про­
цессы  стим улирую тся ад ен оги п оф и зарн ы м  горм оном  ти реотропи- 
ном (тиреотропны м  горм оном , ТТГ).

Т и р ео тр о п и н  сти м ули рует так ж е  захват  коллои д а клеткам и  
путем эн д о ц и то за . В этом  п р о ц ессе , п о -ви д и м о м у , п р и н и м ает 
участие внутриклеточная сеть м икротрубочек. О казавш ись в клет-
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ке, капли  коллоида сливаю тся с сод ерж ащ и м и  протеолитичес- 
кие ф ерм енты  ли зосом ам и , которы е бы стро скапливаю тся у а п и ­
кальной  м ем браны  (где происходит эн д оц и тоз). Т иреоглобулин 
расщ епляется и его  й оди рован н ы е к о м п он ен ты  попадаю т в ц и ­
топлазм у. М о н о - и д и й од ти рози н ы  бы стро  дейодирую тся ц и то ­
п лазм атическим и  дегалогенезам и , а образую щ и еся  при этом  м о­
лекулы  ти р о зи н а и йодида могут вновь и спользоваться для с и н ­
теза тиреоглобулина. М олекулы  ж е три - и тетрай од ти рон и н а сек - 
ретируются в кровь (см. рис. 9.1). Все эти процессы  стимулирую т­
ся тиреотропином .

В щ итовидной ж елезе образуется преим ущ ественно тироксин  
(Т4). С редние концентрации  Т , и Т4 в тиреоидной  ткани  составля­
ют прим ерно 0,02 и 0,3 м км о л ь/г  (15 и 200 м кг/г) соответствен­
но, тогда как  в плазм е их конц ен трац и и  равны  соответственно 
1,4—3 (Т ,) и 60— 160 (Т4) н м оль/л . К он ц ен траци я  йодтиронинов 
в плазме м аксим альна вскоре после рож дения (вероятно, это  свя­
зано  с выбросом  тиреотропина в ответ на внезапное охлаж дение) 
и за первые годы достигает уровня, которы й в дальнейш ем  оста­
ется практически постоянны м . Х отя заболевания щ итовидной ж е­
лезы  у ж ен щ и н  встречаю тся чащ е, чем у м уж чин, уровень йод­
ти рон и н ов в плазме, их продукция и обм ен не имею т половых 
различий (особая ситуация — берем енность).

Транспорт и Т4

П опав в кровь, Т , и Т 4 в о сн овн ом  связы ваю тся с белкам и п лаз­
мы. Т и рокси н  обладает вы соким  сродством  к  гли кози ли рован н о- 
му глобулину, которы й раньш е назы вали ти рокси н связы ваю щ и м , 
а теперь более точно — ти рон и н связы ваю щ и м  глобулином (ТСГ). 
Т и р о кси н  связы вается и с п реальбум ином  (ти р о кси н св язы ваю ­
щ им  п реал ьб у м и н о м , Т С П А ), а так ж е  (в н еб о л ьш и х  к о л и ч е­
ствах) с ал ь б у м и н о в о й  ф р а к ц и е й . И з о б щ е го  к о ли ч ества  Т 4, 
присутствую щ его в крови, 7 5 %  связаны  с Т С Г , 15—2 0 %  — с 
Т С П А  и м енее 0,05 % остаю тся в н есвязан н ом  (свободном ) со ­
стоян и и . Т р и й о д ти р о н и н  тран сп орти руется  преи м ущ ествен н о  в 
связан ном  с Т С Г  виде; с альбум ином  связан ы  очен ь  м алы е его 
количества, а с Т С П А  он  п ракти ч ески  не связы вается. П оск оль­
ку Т , обладает н есколько  м ен ьш и м  сродством  к  белкам  плазм ы , 
чем Т4, п р о ц ен т  свобод н ой  его  ф орм ы  в плазм е сущ ествен н о  
вы ш е (около  0 ,5), чем проц ен т свободной  ф орм ы  Т4. Э то разли ­
чие отчасти  и определяет, вероятно , разн и ц у  в активности  о б о ­
их гормонов. П оэтом у Т 4 (прочнее связан ны й  с белкам и плазмы) 
дольш е «живет» в крови (би ологи чески й  п ери од  полуж изни , ti/2, 
при м ерн о  7—9 дн ей ) и позднее н ач и н ает  дей ствовать  (лаг-п ери ­
од п риблизительно 72 ч), чем Т 3, ti/2 которого  составляет 2 дня, 
а латентны й  период — 12 ч.
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Рис. 9.2. Схема периферических превращ ений секретируемого щ ито­
видной железой тироксина (Т4) в биологически активный трийод- 
тиронин (Т 3) и биологически неактивный реверсивный трийодтиро- 
нин (рТ,).

Э строгены  ум еньш аю т печен очн ы й  кли рен с  тиреоидны х гор­
м онов и усиливаю т син тез Т С Г  в п еч ен и , что приводит к уве­
л и ч ен и ю  количества й од ти рон и н ов  в крови (наприм ер , при б е­
рем енности).

Периферические превращения
Й о дти рон ин ы  о тн оси тельн о  л егк о  п р о н и к аю т ск возь  м ем брану 
клеток. Ч астично  этот тран сп орт в некоторы х клетках-м иш енях  
осущ ествляется, по-видим ом у, с п ом ощ ью  специальны х перен ос­
чиков. П роцесс переноса Т , и Т 4 в клетки  насы щ аем , требует 
А Т Ф  и зави си т от вн еклеточн ой  к о н ц ен тр ац и и  N a+.

Т и р о кси н  м ож ет подвергаться д ей о д и р о в ан и ю  с образован и -
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ем различны х соеди н ен и й , в структуре которы х содерж ится м ень­
ш е йода. С ам ы м  важ ны м  из таких  п ревращ ени й  является к о н ­
версия Т 4 в более активны й  Т 3. С екрец и я Т , щ и товидной  ж еле­
зой в норм е оп ред еляет  л и ш ь  20 % вн ети реои д н ого  количества 
этого  горм она, а остальная его часть образуется п ер и ф ер и ч еск и ­
ми ткан ям и  путем м он одейод и рован и я  наруж ного тирозильного  
кольца Т4. В настоящ ее время это считается важ ны м  механизмом, 
посредством  которого сам и клетки регулирую т количество  ак ти в­
ного гормона в своем  ближ айш ем  окруж ении  (поскольку  Т, в пе­
ресчете на м оль акти вн ее Т4). С ущ ествую т различны е дей оди н а- 
зы . О дна из них (тип 1) п ревращ ает Т4 в Т „  остаю щ ийся в плаз­
ме, тогда как  другая (тип 2) образует Т 3 для внутриклеточного 
использования. Хотя сущ ествование м еханизм ов п ериф ерической  
конверсии  позволяет считать Т4 прогорм оном  (т. е. циркулирую ­
щ им в крови п р ед ш ествен н и ком  Т ,) , на сам ом  деле Т4 такж е 
является «полноправны м » горм оном , так  как  он способен  и сам 
вы зы вать некоторы е эф ф екты , обладая, по-ви ди м ом у, собствен­
ны м и рецепторам и  в клетках-м и ш ен ях .

П ери ф ери чески е ткан и  могут превращ ать  Т4 не только  в б о ­
лее активны й  Т 3, но и в другое со ед и н ен и е, и такая  конверсия, 
вер о ятн о , так ж е  им еет ф и зи о л о г и ч е с к о е  зн а ч е н и е . П ри  этом  
о п ять -так и  происходит д ей о д и р о в ан и е  Т4> но йод отщ епляется 
не от наруж ного, а от внутреннего  ти рози льн ого  кольца. О бра­
зую щ ийся м етаболит носит н азван и е реверси вн ого  Т 3 (рТ 3). О д­
нако  такая «альтернативная» м олекула тр и й о д ти р о н и н а л и ш ен а 
биологической  активности . К ак  п оказы ваю т недавние исследова­
ния, в сам ой  щ итовидной  ж елезе образуется м енее 3 % присут­
ствую щ его в крови рТ 3; остальн ое его количество  — результат 
п ери ф ери ческой  кон верси и  Т4 в тканях . Н орм альная к о н ц ен тр а­
ция рТ, в плазм е составляет приблизительно  0,3 н м оль/л . П оэто ­
му вполне вероятно, что п ери ф ери чески е  тк ан и  сами способны  
регулировать количество  ак ти вн ого  горм она в своем  неп осред­
ственном  окруж ени и , увеличивая или ум еньш ая превращ ение Т 4 
ли бо  в акти вн ы й  Т „  либо  в н еакти вн ы й  р Т 3 (рис. 9.2). Регулято­
ры переклю чения этих м еханизм ов кон верси и  точ н о  неизвестны , 
но основны м  ф актором  м ож ет бы ть состоян и е питания. Д ействи­
тельно, при недостатке калорий  преобладает синтез рТ 3. Э то сви ­
детельствует о возм ож ной  роли м еханизм а кон верси и  в качестве 
систем ы  сохранения эн ерги и  в организм е.

Эффекты

О ба тиреоидны х горм она, Т 3 и Т4, вы зы ваю т одни и те ж е о б ­
щ ие изм ен ен и я в м етаболизм е и активности  клеток. Н аиболее 
известны й эф ф е к т  этих горм онов — п овы ш ен и е осн овн ого  об­
м ена (скорости  м етаболизм а) во м ногих тканях . П овы ш ен и е о с­

267



новного  обм ена о зн ачает  рост п отребления кислорода и увели­
чение теплопродукции  (калори ген н ы й  эф ф ект).

И зм енения м етаболизма в чувствительны х к тиреоидны м  гор­
м онам  тканях  затрагиваю т углеводны й, ж ировой  и белковы й об­
мен, и эти эф ф екты  (по крайней  м ере отчасти) определяю т вли­
яние Т , и Т4 на рост и развитие организм а. М ногие эф ф екты  йод­
ти рон и н ов могут бы ть не прям ы м и, а  зависящ им и  от их взаим о­
действия с другим и горм онам и, н априм ер  с катехоламинам и.

Й одти рон ин ы  м атери п рон и к аю т через плаценту л и ш ь  в ог­
р ан и ч ен н ом  количестве , п оэтом у  н орм альн ы й  рост и развитие 
плода во внутриутробном  периоде зави сят  главны м  образом  от 
его собственны х ти реоидны х горм онов.

Метаболические эффекты 
Основной обмен

П овы ш ен и е о сн овн ого  обм ен а под вли ян и ем  ти р о кси н а (и три - 
й одти рон и н а) после о тн оси тельн о  д л и тельн ого  латен тн ого  п ери ­
ода возн и кает в больш и н стве клеток  орган и зм а. Н аиболее зам ет­
ны м и и склю чен и ям и  являю тся клетки  головного  мозга, селезен ­
ки и яи ч ек . П ри избы тке этих горм онов осн овн ой  обм ен  м ож ет 
возрастать на целы х 100 %, а при тяж елом  гипотиреозе он  сп о ­
собен падать на 50—60 %. В озрастание осн овн ого  обм ена связано  
с увели чен и ем  числа и разм еров  м и тохон дри й  и повы ш ен и ем  
внутриклеточной  к о н ц ен трац и и  м ногих ф ерм ен тов  (в частности , 
ф ерм ентов ды хательной  цепи). К ром е того , важ ную  роль в уве­
ли ч ен и и  расхода эн ер ги и  под дей стви ем  й о д ти р о н и н о в  играет 
повы ш ение активности  N a +, К +-А Т Ф азы  и тран сп орта N a+ и К + 
через клеточную  м ембрану.

В озрастание о сн овн ого  обм ена при п овы ш ен н ом  уровне йод­
ти рон и н ов  в крови сопровож дается н екоторы м  повы ш ением  тем ­
пературы тела и сн и ж ен и ем  п ереносим ости  тепла, что сти м ули ­
рует м еханизмы  теплоотдачи . П о н ятн о , что при сн и ж ен и и  уров­
ня йодти рон и н ов крови  ум еньш ается толеран тн ость  к холоду.

Углеводный обмен

Т р и й одти рон и н  и ти р о к си н  н еп осред ствен н о  (наприм ер , путем 
стим уляции  ф ерм ентны х систем ) и оп о ср ед о в ан н о  (за счет п о ­
тен ц и р о ван и я  эф ф ек то в  других горм онов) усиливаю т все сто р о ­
ны углеводного обм ена. П од их влиянием  возрастаю т всасы вание 
глю козы  в ж ел у д о ч н о -к и ш еч н о м  тр акте , п о гл о щ ен и е глю козы  
п ер и ф ер и ч е ск и м и  к летк ам и  (м ы ш е ч н о й  и ж и р о в о й  т к а н и ), а 
такж е гликолиз, глю конеогенез и гликогенолиз. О днако  одн овре­
м ен н о  усиливается эф ф е к т  инсулина, стим улирую щ ий гликоге­
нез. Н екоторы е из эти х  э ф ф е к т о в  (по  край н ей  м ере отчасти)
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связан ы , вероятно, с п о тен ц и рован и ем  дей стви я  других горм о­
нов, таких  как  катехолам ины  и инсулин . К ром е того, м ногие 
эф ф екты  й о дти рон и н ов  в сф ере углеводного о б м ен а оказы ваю т­
ся д о зо за в и с и м ы м и , чем  и о б ъ я сн я е тся  часто  отм еч аем о е  их 
двухф азное действие.

Жировой обмен

Вследствие общ его п овы ш ен и я м етаболи ческой  активности  кле­
то к  под действием  йодтиронинов в ж ировой  ткан и  и других клет­
ках усиливается ли п оли з, что долж н о  бы ло бы приводить к ро ­
сту к о н ц ен трац и и  свободны х ж и рн ы х  ки слот в плазм е. О днако  
эти горм оны  стим улирую т и о к и сл ен и е ж ирны х кислот в клет­
ках. Т аки м  образом , хотя Т 3 и Т 4 усиливаю т и синтез, и м оби ли ­
зацию , и распад ли п и дов , при п овы ш ен и и  их уровня преобла­
дает последний  эф ф ект , которы й  п роявляется общ им  ум ен ьш е­
нием  запасов  ж ира в орган и зм е, похуданием  и сн и ж ен и ем  к о н ­
центрации  л и п и д о в  (триглицеридов , холестери н а и ф о с ф о л и п и ­
дов) в крови. П ри сн и ж ен и и  ж е уровня ти реоидны х горм онов 
к о н ц ен трац и и  холестерина и других л и п и д о в  в плазм е возраста­
ют, а масса тела увеличивается.

Д ействие Т , и Т4 на ж ировой  обм ен  ч асти чн о  связан о  с по­
т е н ц и р о в а н и е м  э ф ф е к т о в  к ате х о л ам и н о в , к о то р ы е  уси ли ваю т 
л и п о л и з  ч ер ез си стем у  вто р о го  п о с р е д н и к а  (а д е н и л ц и к л а за — 
цА М Ф ).

Белковый обмен

В лияние йодти рон и н ов на б елковы й  обм ен  осо б ен н о  важ но для 
роста и развития организм а. Т ак , при ги п оти реозе у детей резко 
наруш ается ф и зи ч ески й  рост и р еб ен о к  остается низкорослы м , 
несм отря на норм альную  кон ц ен тр ац и ю  со м атотроп и н а в п лаз­
ме. При гипертиреозе рост р еб ен ка вначале ускоряется , но зара- 
щ ение эп и ф и зо в  дли н н ы х костей  происходит раньш е, чем нуж ­
но, и окон чательн ы й  рост оп ять -так и  м ож ет бы ть м еньш е н о р ­
м ального.

В целом , ти реои дн ы е горм оны  усиливаю т к ак  анаболические, 
так  и катаболи чески е процессы  в сф ере белкового  обм ена, но 
при избы точном  их содерж ании  в крови распад  белка п реобла­
дает над его  син тезом . Э то  обусловливает д еф и ц и т белка, что 
проявляется ум еньш ением  м ы ш ечной  м ассы  и слабостью , а та к ­
ж е сниж ением  массы тела. П ри падении  ж е уровня тиреоидны х 
горм онов задерж ка азота (т. е. белка) н еско л ько  превы ш ает его 
вы ведение из орган и зм а (п олож и тельн ы й  азотисты й баланс), что 
то ж е св язан о  с больш и м  и зм ен е н и ем  р асп ад а б елка , чем его 
синтеза . П ри этом  состоян и и  не только  торм озится синтез бел­
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ка, но и зам едляется его  кругооборот (к а к  и кругооборот других 
соед и н ен и й ). П оэтом у  к ак  при ги п о -, так  и при гипертиреозе 
о б ы ч н о  наруш аю тся рост, разви ти е и структурная целостность  
тк ан ей . О дно из следствий  ускорени я распада белка при п овы ­
ш ен н ом  уровне Т 3 и Т4 заклю чается в том , что в печень посту­
пает больш ее количество  ам и н о к и сл о т  — субстратов глю конео- 
генеза, в результате чего этот  п роц есс усиливается.

Т аки м  образом , не только  ростстим улирую щ ие горм оны  (н а­
прим ер , сом атотроп и н  и и н сули н ), но и ти реои д н ы е гормоны  
играю т важ нейш ую  роль в обесп ечен и и  н орм ального  роста, раз­
вития и целостности  ткан ей . Б олее того , йодтиронины  о к азы в а­
ют м ногообразное влияние на ф у н к ц и ю  сом атотроп и н -сом атом е- 
ди н овой  оси (см. главу 4). Г ипотиреоз, к  прим еру, соп ровож д а­
ется сн и ж ен и ем  чувствительности  сом атотроф н ы х  клеток  ги п о­
ф и за  к таким  стим улам , к ак  ги п огли к ем и я , а такж е ум ен ьш е­
нием  печеночной  продукции  И Ф Р -1 и его осн овн ого  связы ваю ­
щ его белка плазма — И Ф Р С Б З .

Обмен витаминов

О дним  из результатов общ их м етаболических эф ф екто в  ти реои д­
ны х горм онов является возрастан и е п отребн ости  в витам инах, 
которы е играю т важ нейш ую  роль в качестве коф ерм ентов . П о ­
этом у при гипертиреозе, несм отря на п о вы ш ен н ы й  аппетит, без 
д оп олн и тельн ого  введения витам инов развиваю тся авитам инозы . 
Й одтиронины  неп осред ствен н о  стим улирую т печеночны й  синтез 
витам ина А из каротинов . П ри ги п оти реозе иногда наблю дается 
п овы ш ен и е  уровня к ар о ти н о в  в п лазм е, что м ож ет придавать 
кож е ж елтуш ны й оттенок.

Влияние на кости

Т и реои д н ы е горм оны  стим улирую т к ак  резорбцию , так  и синтез 
костной  ткан и , но первы й п роцесс усиливается в больш ей  сте­
пени. Т аки м  образом , при избы тке Т 3 или Т4 наблю даю тся д е ­
м инерализация костей  с п овы ш ен и ем  р и ска перелом ов, гипер- 
кальцием ия и потеря кальция и ф о сф о р а  с м очой и калом . К р о ­
ме того, ускоряется кругооборот белкового  (коллагенового) м ат­
р икса кости.

Сердечно-сосудистые эффекты

В результате возрастания основного  обм ена увеличивается потреб­
ность тканей  в кислороде и теп лоп родукц и я. Эти ф акторы  игра­
ют определенную  роль в п овы ш ен и и  м инутного  объем а и увели­
чении  кровотока по п оверхностны м  сосудам , что способствует

270



теплоотдаче через кож у. П ом им о этих вли ян и й  на сердечн о-со - 
судистую  систем у , ти р ео и д н ы е горм он ы  м огут д ей ство вать  на 
сердце как  прям о, так  и путем усиления х рон о- и и н отропного  
эф ф е к то в  катехолам и н ов, сод ерж ащ и хся  в крови . Т и реои д н ы е 
горм оны  прям о увеличиваю т силу сердечны х со к р ащ ен и й , но и 
этот эф ф е к т  не всегда о ди н аков . П ри  н еб ольш ом  повы ш ен и и  
уровня горм онов в плазм е сила со к р ащ ен и й  возрастает, но при 
значи тельн ом  и длительном  п овы ш ен и и  их к он ц ен трац и и  сила 
сердечны х сок ращ ен и й  ум еньш ается (вероятн о , вследствие уси ­
л ен и я  распада белков  сердечной  м ы ш цы ).

В заи м оотн ош ен и я м еж ду й о д ти р о н и н ам и  и катехолам инам и 
не до  ко н ц а п о н ятн ы , но со е д и н е н и я , б локи рую щ и е катехол- 
ам и н овы е (З-рецепторы , могут осл аб л ять  тах и кар д и ю  и другие 
проявления ти реотокси коза. О дно  из объ ясн ен и й  м ож ет зак л ю ­
чаться в том , что йодти рон и н ы  стим улирую т си н тез Р -рец еп то - 
ров (н ап ри м ер , в сердечной  м ы ш це).

Влияние на центральную нервную систему

Й одти рон ин ы  аб солю тно необходим ы  не только  для ф и зи ч ес к о ­
го роста, но и для психического  развития. П ри их недостаточно­
сти в период между рож дением  и п оловой  зрелостью  ребенок  
остается не только  ф и зи ч ески , но и ум ствен н о  отсталы м  (к р е­
ти н и зм ) из-за  недостаточного  развития м еж клеточны х контактов 
в головном  мозге, гипоплазии  н ей р о н о в  коры  больш их полуш а­
рий и задерж ки м иелинизации нервных волокон. Если гормональ­
ную недостаточность не л и кви д и ровать  в первы е недели после 
р ож д ен и я , и зм ен ен и я  стан овятся  н еоб рати м ы м и . Г ипотиреоз у 
взрослы х характери зуется  зам ед л ен и ем  у м ств ен н ы х  п роц ессов , 
ослаблением  пам яти  и потерей  и н и ц и ати вн ости . М огут наблю ­
даться и наруш ения психики. Время расслабления реф лексов, как 
правило, увеличивается.

В лияние тиреоидны х горм онов на центральную  нервную  с и с ­
тему (возбуж дение корковы х процессов , стим уляция рети куляр­
ной ф о р м ац и и ) п ринято  связы вать  с п о тен ц и рован и ем  ак ти в н о ­
сти катехолам инов.

Механизмы действия

Й одти рон ин ы  д овольн о  легк о  п рон и каю т через плазм атические 
м ем браны  своих к леток -м и ш ен ей  (по  к рай н ей  мере отчасти  — с 
пом ощ ью  п роц ессов  ак ти в н о го  тр ан сп о р та ) и связы ваю тся  со 
с п е ц и ф и ч е с к и м и  в н у тр и к л ето ч н ы м и  р ец е п то р а м и . У ч еловека  
найдены  два гена, кодирую щ ие рецепторы  й о дти рон и н ов  (тире­
ои дн ы е рецепторы , ТР). О ба он и  опред еляю т синтез рец еп тор ­
ных белков , сродство которы х к Т , в 10 раз превы ш ает сродство
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Рис. 9.3. М еханизм действия трийодтиронина (Т3).

к Т 4 и которы е эк сп ресси рую тся  во всех чувствительны х к  Т, 
тканях . Т аким  образом , в разны х ткан ях  присутствую т рец еп то ­
ры обоих видов, но о тн о ш ен и я  между н им и  могут различаться. 
Н аследован и е ген ерали зован н ой  рези стен тн о сти  к ти реоидны м  
горм онам  (что сопровож дается п р о явл ен и ям и  гипотиреоза) св я ­
зан о  с одним  из рецепторны х генов (Т Р -Р ) , и в н астоящ ее вре­
мя обнаруж ены  м ногие его м утации , наруш аю щ ие рецепторное 
связы ван и е йодтиронинов. К ом п лекс Т 3 с рецептором , по всей 
вероятности , взаим одействует с о п р ед ел ен н ы м и  п оследователь­
ностям и ди м ерной  ф орм ы  ядерной  Д Н К ; в результате и зм ен яет­
ся скорость  тр ан ск р и п ц и и  этих генов в м Р Н К , а затем  — и ск о ­
рость си нтеза новы х белков . Я дерны й  м еханизм  д ей стви я , воз­
м ож но, объясн яет сущ ествование д ли тельн ого  латентного  п ери ­
ода, предш ествую щ его  п роявлен и ю  ф и зи о л о ги ч еск и х  эф ф ектов  
тиреоидны х гормонов.

С егодня продолж аю т изучаться возм ож н ы е другие, неядерны е 
м еханизмы  действия.

О дин  из них, которы й раньш е п ри п и сы вали  ти рок си н у , за к ­
лю чается в «разобщ ении» ок и сли тельн ого  ф о сф ори ли рован и я  в
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м итохондриях, вследствие чего часть эн ер ги и , образую щ ейся в 
процессе о к и слен и я, теряется в виде тепла. В таких условиях для 
образования того ж е количества А Т Ф  требовался бы ускоренны й  
обм ен  вещ еств (и, следовательно, увели чен и е п отребления к и с ­
лорода). О дн ако  этот эф ф е к т  регистрируется л и ш ь  при крайне 
вы соких (токсических) кон ц ен трац и ях  йодти рон и н ов, и его труд­
но связать  с рядом  других известны х их эф ф екто в . П оэтом у в 
настоящ ее время за  этим, м еханизм ом  не п ри зн аю т ф и зи о л о ги ­
ческой  роли.

С ей час исследуется ещ е два возм ож ны х м еханизм а действия 
ти р ео и д н ы х  горм онов: 1) п р ям ая  сти м у л яц и я  си н теза  белка  в 
м итохондриях (которы е увеличиваю тся в числе и разм ерах и в 
которы х возрастаю т сод ерж ан и е и акти вн ость  м ногих ф ер м ен ­
тов — в ч астн о сти , ф е р м е н то в  д ы х ател ьн о й  ц еп и ); 2) п рям ое 
действие на тран сп ортн ы е м еханизм ы  плазм атических  м ем бран 
(наприм ер , на тран сп орт ам и н о к и сл о т), возм ож но, в результате 
стим уляции  образован и я  цА М Ф , хотя не и склю чен а и стим уля­
ция м ем бранной  А ТФ азы  (рис. 9.3). С  внутриклеточной системой 
цА М Ф  могут бы ть связаны  и н екоторы е п отенцирую щ ие эф ф е к ­
ты  йодтиронинов.

Хотя едины й  м еханизм  дей стви я  ти реои дн ы х  горм онов пока 
н еи звестен , важ н ей ш ую  роль  в н ем , почти  н а в ер н я к а , играет 
прям ая стим уляция процессов  тр ан ск р и п ц и и  в ядре, приводящ ая 
к усилению  вн утриклеточного  си н теза  белка.

Рецепторы тиреотропина

Н еобходим о п одчеркн уть , что рец еп торы  ти р ео тр о п и н а  им ею т 
н епосред ствен н ое о тн о ш ен и е к  заболеван и ям  щ итовидной  ж ел е­
зы , поскольку  с ним и взаим одействую т разли ч н ы е антитела.

Регуляция секреции

Б ольш инство  процессов  си н теза  и секрец и и  й о дти рон и н ов  щ и ­
товидной  ж елезой  регулируется ад ен оги п оф и зарн ы м  горм оном  — 
тиреотроп и н ом . О н  стим улирует п оглощ ен и е ж елезой  йодида из 
крови , повы ш ая ак ти вн ость  йодидного  «насоса» или увеличивая 
число  таки х  «насосов» на б азальн ой  м ем бране ф олли кулярн ы х 
клеток. О н  стим улирует акти вн ость  п ерокси д азы  и йодирование 
ти рози льн ы х остатков в м олекулах тиреоглобулина, а такж е р е­
акц и ю  к о н денсац и и , в результате которой  в недрах этого белка 
образую тся йодтиронины . В то  ж е время ти реотропин  стим улиру­
ет син тез сам ого  тиреоглобулина, ускоряя  сборку  ам инокислот. 
П оглощ ение коллоидны х капель  путем  эн д о ц и то за , их сл и ян и е 
с ли зосом ам и  и распад ти реоглоб ули н а с вы свобож дением  Т 3 и 
Т 4 в кровь — все эти  процессы  такж е стим улирую тся горм оном
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Температура

Гипоталамус

Рис. 9.4. Некоторые факторы , принимаю щ ие участие в регуляции 
продукции тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т,) щитовидной же­
лезой. (ТРГ — тиреотропин-рилизинг гормон; СС — соматостатин.)

аденогипоф иза. Э ф ф екты  тиреотропина опосредую тся стим уляци­
ей м ем б р ан н о й  а д ен и л ц и к л азы  с п о сл ед у ю щ и м  об р азо ван и ем  
цА М Ф .

Н ак он ец , ти реотроп и н  оказы вает  то н и ч еско е  «поддерж иваю ­
щее» влияние на щ итовидную  ж елезу  и ее кровоснабж ение. При 
избы тке ти реотроп и н а увеличиваю тся число  и разм еры  ф о л л и ­
кулярны х клеток, а в условиях д ли тельн ой  стим уляции  щ итовид­
ной ж елезы  возрастает ее васкуляри зац и я , и ж елеза в конечном  
счете гипертроф ируется.

С екрец и я сам ого  ти реотроп и н а кон тролируется главны м  о б ­
разом  ги п о тал ам и ч ески м  тр и п еп ти д о м , ти р ео тр о п и н -р и л и зи н г- 
горм оном  (Т Р Г ), которы й  поступает к  ти р ео тр о ф н ы м  клеткам  
ад ен оги п оф и за по м естной  систем е портального  кровообращ ения 
(см. главу 2). Н а секрец и ю  ти р ео тр о п и н а влияет и другой гипо- 
талам ический  н ей роп еп ти д  (сом атостати н ), которы й ингибирует 
ти р ео тр о ф н ы е клетки. С екр ец и я  ти р ео тр о п и н а регулируется та к ­
ж е к о н ц ен трац и ей  T , и Т4 в крови. Э ти горм оны  торм озят  выде-
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лен и е ти реотроп и н а по м еханизм ам  непосред ствен н ой  и о п о ср е­
дованной  отрицательной  обратной  связи , зам ы каю щ ейся соответ­
ст в ен н о  на ад е н о ги п о ф и за р н о м  и г и п о тал а м и ч ес к о м  уровн ях  
(рис. 9.4). Э строгены  повы ш аю т чувствительность тиреотроф ов ги­
п оф и за к Т РГ , вероятно, стим улируя си н тез его рецепторов, и 
это  определяет одно  из половы х различий  в состоян и и  гонадно- 
ти реои дн ой  оси.

Г лю кокортикоиды  коры  н ад п очечн и ков  торм озят  ад ен оги п о­
ф изарную  секрец и ю  ти р ео тр о п и н а только  в случае их п овы ш ен ­
ной к о н ц ен трац и и  в крови , как  это  им еет место при синдром е 
К уш инга. Ф арм акологические количества глю кокортикоидов сн и ­
ж аю т и чувствительность ти реотроф н ы х  клеток  к  Т РГ , что та к ­
ж е наблю дается при си н д ром е К уш инга.

Д авн о  и звестно , что на п родукцию  Т 3 и Т 4 влияет тем перату­
ра окруж аю щ ей среды . Уже через 24 ч п реб ы ван и я человека на 
холоде кон ц ен трац и я Т4 в плазм е п овы ш ается , достигая м ак си ­
мума через н есколько  дн ей . С  другой сторон ы , уровень ти р ео ­
тр о п и н а , п о -ви д и м о м у , не возрастает  (во  всяк о м  случае, при 
кратковрем енном  охлаж дении).

П р и н ято  считать, что н ек о то р о е  в л и ян и е  н а горм ональную  
ф у н к ц и ю  щ и то ви д н о й  ж ел езы  (отчасти  — за  сч ет  и зм ен ен и я  
тк ан ево го  к ровоток а) о к азы в ает  и ав то н о м н ая  и н н ер в ац и я . А д­
р ен ер ги ч еск и е  во л о к н а  о к ан ч и в аю тся  н еп о с р ед ств ен н о  на б а ­
зальны х м ем бранах  ф о л л и ку л яр н ы х  клеток . П одоб н о  ти реотро - 
пину, катехолам и н ы  сти м ули рую т н ек о то р ы е  сторон ы  ти р ео и д - 
ной ф у н к ц и и  (н ап р и м ер , п о гл о щ ен и е  к леткам и  коллои д а) ч е ­
рез систем у ад ен и л ц и к л аза  — цА М Ф . О д н ако  ад рен ерги ческ и е  
ан тагон и сты  преп ятствую т эф ф е к т ам  то л ь к о  катехолам и н ов , а 
не ти р ео тр о п и н а. В олокн а, и н н ер в и р у ю щ и е щ и тови д н ую  ж еле­
зу, вы деляю т и вазоак ти вн ы й  и н тести н ал ьн ы й  пептид  (В Н П ), 
которы й , уси ли вая  к р о во то к , такж е м ож ет вли ять  на сек р ец и ю  
й од ти рон и н ов .

Зоб и зобогенные вещества

Зобом  назы ваю т лю бое увели чен и е щ и тови д н ой  ж елезы , а зо б о ­
генны м и вещ ествам и — те, которы е вы зы ваю т образование зоба. 
Н априм ер , некоторы е од н овален тн ы е ионы  (ти о ц и о н ат  и п ер ­
хлорат) к о н курен тн о  и нгибирую т захват йода щ итовидной  ж е ­
лезой . В озникаю щ ее вследствие этого  ум ен ьш ен и е продукции  Т, 
и Т 4 приводит к усилению  секрец и и  ти р ео тр о п и н а (и з-за  ослаб ­
л ен и я  действия й о дти рон и н ов  на ги п оф и з по м еханизм у о тр и ­
цательной обратной  связи ), которы й стим улирует рост щ и тови д­
ной ж елезы . Ряд зоб оген н ы х вещ еств встречается в природе, в 
частности  в некоторы х овощ ах (в капусте, н ап ри м ер , найдены  
ти оц и он аты ).
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З об  м ож ет развиваться и при нед остатке йодида в диете, что 
сн и ж ает его  поступление в щ итовидную  ж елезу. Н аселение н е­
которы х регионов зем н ого  ш ара, где почва и вода (а значит, и 
растительны е продукты ) содерж ат мало йодида, страдает от н е­
достаточности  этого иона, п риводящ ей  к появлен и ю  так  н азы ­
ваем ого эн дем и ч еского  зоба. О дн ако  в н астоящ ее время во м н о ­
гих странах использую т йодированную  соль или вводят в орга­
низм  йод в д е п о н и р о в а н н о й  ф о р м е , что  зн ач и тел ьн о  сниж ает 
расп ростран енн ость  зоба.

Б ольш ие количества йодида такж е связан ы  с рядом  и н ги б и ­
торны х эф ф ек то в  в щ итовидной  ж елезе. М еханизм  таких эф ф е к ­
тов недостаточно ясен , но он и  могут им еть  кли н и ч еское  зн ач е­
ние. Н априм ер , хорош о известен  (хотя и м ало пон ятен ) эф ф ект  
В ольф а—М айкова. О н заклю чается в том , что введение больш их 
количеств йодида (или йода) торм ози т его о рган и ф и кац и ю . К р о ­
ме того, ф арм акологи чески е дозы  йодида сущ ественно  сниж аю т 
секр ец и ю  Т 3 и Т 4 щ и тови д н ой  ж ел езо й , что  находит ш ирокое 
п ри м ен ен и е в терапии  резко  вы раж енны х состоян и й  гипертире- 
оза (наприм ер , при ти реоток си ч еск ом  кризе).

К Л И Н И Ч Е С К И Е  С О С ТО Я Н И Я

Введение

Р асп ростран ен н ость  ги п ер- и ги п оф ун кц и и  щ итовидной  ж елезы  
среди взрослого н аселения составляет п р и бли зи тельн о  2 %. Вме­
сте с сахарн ы м  д и аб етом  (встр еч аю щ и м ся  у 2—5 % взрослого 
н аселен и я) эти  состоян и я  отн осятся  к  наиболее часты м  эн д о ­
к ри н н ы м  заболеваниям . К ром е того, сущ ествует ряд заслуж ива­
ю щ их отдельного рассм отрения патологических  состояний  щ и то­
видной ж елезы , которы е не сопровож даю тся наруш ением  ее се к ­
реторной ф ункции .

Н ачальны е п роявления лю бы х ти реои дн ы х  заболеваний  могут 
бы ть очен ь  слабы м и и незам етн ы м и . Р ан н яя  ди агн ости к а  таких 
заболеван и й  (учиты вая их ш и рокую  р асп р о стр ан ен н о сть  среди 
н аселения и разн ообрази е п ри зн аков) требует вы сокой  врачеб­
ной насторож енности . Э то о соб ен н о  важ но при наличии других 
заболеван и й , которы е часто сопровож даю тся наруш ениям и  ф у н ­
кции  щ итовидной  ж елезы  или являю тся следствием  таких н ару­
ш ений . М ногие ф орм ы  ти реои дн ой  патологии им ею т аутоим м ун­
ную природу. К ак  будет видно из д альн ей ш его , при заб о л ев ан и ­
ях щ итовидной  ж елезы  могут им еть  м есто сп о н тан н ы е переходы 
по всему спектру  — от ги п о- к  ги п ерф ун кц и и . Ф акторы , обус­
ловливаю щ ие таки е сп он тан н ы е к олебания ти реоидной  ф ункции , 
во м ногом  остаю тся н еясны м и .
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Избыток тиреоидных гормонов

Болезнь Грейвса

Э то заболевание н осит им я впервы е о п и савш его  его ирлан д ско­
го врача, но одн и м и  из первы х его  оп и сали  такж е Б азедов и 
П ерри. К ак  п оказы ваю т п оп еречн ы е п о п у л яц и о н н ы е исследова­
н и я , болезнью  Грейвса страдает один  из каж ды х 100 взрослых. 
Гипертиреоз является осн овн ы м , но  не ед и н ствен н ы м  п роявле­
н ием  это го  за б о л е в а н и я , при  к о то р о м  н ар у ш аю тся  ф у н к ц и и  
п рактически  всех органов  и систем .

Этиология

Вначале считалось, что п ри чи н ой  заболеван и я  является избы точ­
ная п род ук ц и я  ги п о ф и зар н о го  ти р е о тр о п и н а  (Т Т Г ), од н ак о  в 
н астоящ ее время точ н о  установлено, что п овы ш ен н ая  секреция 
Т4 и Т ,, характерная для ги п ертиреоидной  болезни  Грейвса, все­
гда обусловливает сн и ж ен и е  п родук ц и и  ТТГ. Т ем  не м енее в 
редких случаях гипертиреоз м ож ет бы ть следствием  Т Т Г -проду- 
ци рую щ ей  ад ен о м ы  ги п о ф и за . Б ел ко м , к о то р ы й  при  болезн и  
Грейвса стим улирует щ итовидную  ж елезу, оказался  им м уногло­
булин  7 -S  к ласса  G  ( Ig G ) , вы д ел яем ы й  л и м ф о ц и т а м и  к ак  в 
самой ж елезе, так  и вне ее. Э тот стим улятор представляет собой 
сп ец и ф и ческ ое  антитело  (ТС А т), взаим одействую щ ее с рец еп то­
ром Т Т Г  на поверхности  клеток  щ и тови д н ой  ж елезы . О н проду­
цируется аном альны м  клоном  В -клеток, появлен и е которого св я ­
зан о  с наруш ением  соотн ош ен и я между C D 4 (хелперам и) и C D 8 
(супрессорам и) Т -л и м ф о ц и там и . П р и ч и н о й  характерного  (но не 
п остоянного) п ри зн ака  болезни  Г рейвса (п ораж ен и я глаз) яв л я ­
ю тся другие, гораздо хуже и зуч ен н ы е им м уноглобулины , взаи ­
м одействую щ ие с ткан ям и  глазницы . К аки м -то  образом  это  п ри ­
водит к отеку  и слизистой  и н ф и льтрац и и  ретроорбитальной  ж и ­
ровой клетчатки и эк страокулярн ы х м ы ш ц. К ож ны е изм ен ен и я, 
претибиальная м икседем а (а точ н ее — и н ф и льтрати вн ая  д ер м о ­
патия Грейвса) такж е обусловливаю тся слизистой  и н ф и льтрац и ­
ей п о вер х н о стн ы х  слоев  к о ж и , н о  ф а к т о р , вы зы ваю щ и й  эти 
и зм ен ен и я, пока не выделен.

И н огд а ги п ер ти р ео з  Г рейвса р азви вается  после подострого  
ти реои ди та , предполож ительно  им ею щ его вирусную  этиологию . 
Э то  свидетельствует о том , что в некоторы х случаях вирус м о­
ж ет п ровоцировать  «представление» ан ти ген а  или его вы свобож ­
ден и е  из ти реоц и тов , вслед за чем  возн и к ает ан ом альная им м у­
нологическая р еакци я . И ногда б олезн ь  Грейвса возн и кает после 
введен и я  й ода или й оди д а, к о то р ы е  о б ы ч н о  вход ят в состав 
м ультивитам инов, отхаркиваю щ их средств, а такж е контрастны х
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сред, прим еняем ы х в рентгенологии . В н астоящ ее время извест­
но, что йодид обладает сп ец и ф и ч еск о й  им м уностим улирую щ ей 
активностью . У л и ц  с при зн акам и  ан ти ти реои д н ого  аутоим м уни­
тета (п ри сутстви е  ан т и м и к р о со м ал ь н ы х  ан ти тел , А М А т, более 
то ч н о  им енуем ы х сей час антителам и  к  ти реои д н ой  пероксидазе, 
Т П О ) введение йодида повы ш ает титр  антител.

Т ам , где с целью  м ассовой  п роф и лак ти к и  эн дем и ч еского  зоба 
использовали  йод, зареги стрирован о  увеличение р асп ростран ен ­
ности гипертиреоза; это  отн осят  на счет та к  назы ваем ого  ф е н о ­
м ен а «й од-Б азедов» . А н ал о ги ч н ы й  си н д р о м  часто  р азви вается  
после введения й одсодерж ащ их рен тген о ко н тр астн ы х  сред или 
прием а богатого йодом  ан ти ари тм и ческ ого  препарата ам иодаро- 
на. В этом  последнем  случае м ож ет наблю даться не только  т и ­
пичная кли н и ч еская  карти н а гипертиреоза, но  и странное и ска­
ж е н и е  п о к азател ей  ф у н к ц и и  щ и то в и д н о й  ж ел езы  (н ап р и м ер , 
вы сокий  уровень ти реоидны х горм онов в крови  и парадоксаль­
ное отсутствие сн и ж ен и я  кон ц ен трац и и  Т Т Г). Э то  связан о  не с 
эф ф ектом  йодида, а с блокирую щ им  ги п оф и зарн ы е рецепторы  
действием  м олекул сам ого ам и од арон а и торм ож ением  п ер и ф е­
рической  кон верси и  Т4 в T ,. Й одид, н есо м н ен н о , играет важную  
роль, но во м ногих случаях болезни  Г рейвса установить п ервич­
ны й провоцирую щ ий  ф актор  невозм ож но.

Б олезнь  Грейвса м ож ет сопровож даться другим и аутоим м ун­
ны м и за б о л ев ан и ям и  ти р е о га ст р и ч е ск о й  груп п ы , в том  числе 
п ерн и ц и озн ой  ан ем и ей , ад дисоновой  болезнью , гипопаратирео- 
зом , п реж деврем енной  яи ч н и к о во й  недостаточностью , инсули н ­
за в и с и м ы м  сах ар н ы м  д и а б е то м  и т а и н с т в е н н ы м  с о с то я н и е м , 
п роявляю щ и м ся л о кал ьн о й  д еп и гм ен тац и ей  кож и  — витилиго. 
Для всех этих заболеваний характерна частая ассоциация с ан ти ­
генами ком плекса гистосовм естим ости  H L A -B 8, а такж е D R -3 , 
D R -4  и DQ (подробнее см. главу 16). С п ектр  аутоим м унны х за ­
болеваний щ итовидной ж елезы  вклю чает не только  болезнь Грей­
вса, но  и б о л езн ь  Х аш и м ото  и « и д и о п ати ч ески й »  п ерви чн ы й  
гипотиреоз. В течение нескольки х  недель, м есяцев  или лет у о д ­
ного  и того  ж е больн ого  все эти  со с то я н и я  могут сп о н тан н о  
переходить  одн о  в другое. Х ар актер н ая  о ф тал ьм о п ати я  м ож ет 
развиваться при лю бом  ти реои дн ом  статусе. У членов одной  се ­
м ьи, равно  как  и у одного  и того  ж е больного , нередко  о д н о ­
врем енно присутствую т разны е ф орм ы  этих и других аутоим м ун­
ных заболеван и й ; оп и сан ы  случаи соч етан и я  до  пяти таких с о ­
стоян и й  у одного и того  ж е больного.

Клинические проявления

Б олезнь Грейвса встречается в лю бом  возрасте, но чащ е всего — 
у м олоды х и среднего возраста ж ен щ и н . Б ольш ая частота этой
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ф орм ы  гипертиреоза (как  и всех других аутоим м унны х заболева­
ний щ итовидной  ж елезы ) среди ж ен щ и н  (в соотн ош ен и и  п р и ­
м ерно 3:1) остается н еоб ъ ясн ен н ой . П ри зн аки  и сим птом ы  б о ­
лезн и  Грейвса м ож н о  разделить  н а три  группы : I) связан н ы е 
неп осред ствен н о  с избы тком  ти реои дн ы х горм онов; 2) обуслов­
л ен н ы е потен ц и рован и ем  си м п ати ч еск о й  ак ти вн ости ; 3) явл яю ­
щ иеся результатом  вн етиреоидны х эф ф е к т о в  им м уноглобулинов.

Гиперсекреция тиреоидных гормонов

Э ф ф екты  избы тка ти реоидны х горм онов могут бы ть весьма н е­
зн ачительны м и  и проявляться л и ш ь  похуданием  и повы ш енной  
чувствительностью  к теплу вследствие гиперм етаболизм а. Более 
того, на сам ы х ранних  стадиях  своего  развития болезнь  Грейвса 
м ож ет протекать соверш ен н о  бесси м п том н о . О дн ако  обы чно у 
больны х отм ечается ф и зи ч еская  и психическая гиперактивность  
и м ож ет им еть место м иопатия скелетны х и сердечной  м ы ш цы , 
обусловливаю щ ая утом ляем ость, слабость и оды ш ку. Н ередко н а­
блю даю тся суправентрикулярны е аритм ии  (обы ч н о  ф и б рилляция 
предсердий) и сердечная недостаточность, о соб ен н о  у больны х 
п ож и лого  возраста. В стречается такж е  о стео п о р о з  (вследствие 
ускорени я  кругооборота костной  тк ан и  с преобладанием  процес­
сов резорбции) и ам енорея (отчасти  — и з-за  подавления секр е­
ции гонадотропинов). П очти в 2/ 3 случаев им еется диф ф узны й  
зоб, над которы м  прослуш ивается сосудисты й ш ум (вследствие 
увеличения к ровотока через щ итовидную  ж елезу).

В очень тяж елы х случаях возн и к ает  ти реотокси ч ески й  криз, 
которы й часто провоцируется д оп олн и тельн ы м  ф и зи ч ески м , хи ­
рургическим  или и н ф ек ц и о н н ы м  стрессом . У ровень тиреоидны х 
горм онов в крови при этом  не всегда вы ш е, чем у больны х с 
м енее вы раж ен н ы м и  п р о явл ен и ям и , и м н оги е из к ли н и ч ески х  
си м п том ов ти реотокси ч еского  к ри за отраж аю т усиление си м п а­
тических влияний (см. ниже). В отсутствие лечения смертность при 
таких  кризах превы ш ает 80 %.

Усиление симпатических влияний

Хотя уровень катехолам инов в крови  при болезни  Грейвса о ста­
ется норм альны м  или даж е сн и ж ается , Т4 и Т 3 потенцирую т ре­
цепторны е си м п ати ческ и е  эф ф ек ты , в силу чего м ногие п рояв­
л ен и я  ги п ерти реоза им итирую т к ли н и ч еску ю  карти н у  просты х 
тревож ны х состояний  или опухоли м озгового вещ ества надпочеч­
н и ков (ф еохром оцитом ы ).

Г лавны м и  п р о я в л е н и я м и  ги п ер а к ти в н о сти  ав то н о м н о й  н е­
рвной систем ы  являю тся тахи карди я, потливость , трем ор, а та к ­
же повы ш ен и е м оторики  п и щ евари тельн ого  тракта (диарея); н е ­

279



к оторы е п роявлен и я тревож н ого  со с то ян и я  связан ы , вероятно, 
с прям ы м и си м п ати чески м и  вли ян и ям и  на акти вн ость  нейронов 
головного мозга. П овы ш ен и е сим п ати ческого  тонуса м ю ллеровой 
м ы ш цы  (п одн и м аю щ ей  верхнее веко) обусловливает таки е  глаз­
ны е си м п том ы , к ак  н есм ы кан и е и ретрак ц и я  век, которы е п р и ­
даю т больном у характерны й «удивленны й» вид (ф ото 9.5). Гипер­
ф ун к ц и я  автоном ной  нервной  систем ы  во м ногом  определяет и 
к линическую  картину  ти р ео то кси ч еск о го  к ри за, что весьм а важ ­
но учиты ать при леч ен и и  этого  (к  счастью , редкого) состоян и я 
(см. ниже).

Внетиреоидные проявления (фото 9.6—9.8 и 9.12)

К ним  отн осятся  оф тальм оп ати я , д ерм оп ати я  и ак роп ати я , к о ­
торы е наблю даю тся более чем в 50 % случаев болезни  Грейвса и 
не могут бы ть отнесены  на счет эф ф е кто в  избы тка Т4 и Т г  К ак 
уже отм ечалось, эти  п роявлен и я  связан ы  с присутствием  в кр о ­
ви аном альны х антител  к  недостаточно охарактери зован н ы м  а н ­
тигенам  соответствую щ ий тканей .

Т и р ео и д н ая  о ф тал ьм о п ати я  (рис. 9.5) п роявляется  той  или 
и н о й  с т еп е н ью  н аб у х ан и я  п ер и - и р ет р о о р б и т ал ьн ы х  тк ан ей  
(вклю чая кон ъю н кти ву  и экстраокулярн ы е м ы ш цы ). Т акое п о р а­
ж ен и е глаз (одн о- или двустороннее) м ож ет бы ть единственны м  
или начальны м  проявлением  болезн и  Грейвса, которую  в этих 
случаях назы ваю т «оф тальм ической» или «эутиреоидной болезнью  
Грейвса». Л ечение сопутствую щ их наруш ений  ф ун кц и и  щ итовид­
ной ж елезы  п рактически  не влияет н а  к ли н и ч еско е  течение т и ­
реоидной  оф тальм опатии , хотя им ею тся д а н н ы е о том , что ги­
потиреоз, иногда разви ваю щ и й ся  в ходе терапии  гипертиреоза, 
способствует во зн и к н о вен и ю  или уси лен и ю  глазны х сим птом ов. 
В первые несколько недель или м есяцев после установления диаг­
ноза оф тальм опатия о бы чн о  прогрессирует, затем  он а стаб и ли ­
зируется и в последую щ ие годы подвергается очень  м едленном у 
обратном у развитию , которое редко  бы вает полны м .

В следствие увеличения объем а и отека ретроорбитальной  ж и ­
ровой  клетчатки  у больн ы х п р о и сх о д и т  в ы п я ч и ван и е  глазны х 
яб лок  (проптоз, или экзо ф тальм ), степ ен ь  которого м ож но и з­
мерить. В более тяж елых случаях развивается инф ильтрация м ы ш ц 
и в конечном  счете их ф и б роз, п ри вод ящ и й  к  укорочен ию  эк - 
страокулярны х м ы ш ц, что обусловливает удвоение зрен и я (д и п ­
лоп и ю ). А налогичны й проц есс в м ы ш ц е, подн и м аю щ ей  верхнее 
веко, приводит (наряду с п роптозом ) к  часто наблю даем ой п о ­
с т о я н н о й  ретр ак ц и и  верхнего  века. И з-за  п р еи м у щ ествен н о го  
пораж ения средней прям ой  и н иж ней  косой  глазны х м ы ш ц д и п ­
л о п и я  обы чн о  си л ьн ее  всего п р о явл яется  при взгляде вбок и 
вверх . П ри  б о л ь ш ей  ст е п е н и  п р о п т о за  р азв и в а ю тся  к ер а ти т
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Рис. 9.5. Компьютерная томография глазниц у больного с тиреоид- 
ной офтальмопатией; обратите вним ание на преимущ ественное по­
ражение (утолщ ение) средней прямой мышцы.

(вследствие п о сто ян н о й  об н аж ен н о сти  ро го ви ц ы ), неври т зр и ­
тельного  нерва (вследствие его н атяж ен и я) и сосудистая н ед о ­
статочность  сетчатки  (вследствие растяж ен и я ретинальной  арте­
рии и давлени я  на нее); в отсутствие леч ен и я  все эти  состоя­
ния, п орозн ь  или вм есте, могут привести  к слепоте.
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С ходны й ин ф и льтрати вн ы й  п роц есс пораж ает и кож у, обы ч­
но в области голени (прети б и альн ая  м и ксед ем а или и нф ильтра- 
ти вн ая  дерм оп ати я). Реж е наблю дается утолщ ение концевы х ф а ­
л ан г  п альц ев  (ти р ео и д н ая  а к р о п а т и я )  с о тс л о ен и ем  ногтевы х 
п л асти н ок  от  ногтевого лож а (онихолиз) или без него, что им е­
ет л и ш ь  косм етическое зн ачен ие. И н огд а отм ечаю тся сп лен ом е- 
галия и л и м ф ад ен о п ати я , отраж аю щ ие ли м ф оп роли ф ерати вн ую  
иммунологическую  основу болезни Грейвса. В редких случаях лим ­
ф о п р о л и ф е р а т и в н ы й  п р о ц е с с  д о с т и г а е т  с т е п е н и  л и м ф о м ы  в 
щ итовидной  ж елезе. Э то  состоян и е н еоб ходим о подозревать во 
всех случаях плотного  и у вели чи ваю щ егося  в разм ерах  зоба у 
б о л ь н ы х  с с е м е й н ы м  а н а м н е зо м  ау т о и м м у н н ы х  за б о л е в а н и й  
щ итовидной железы .

Обследование

1. В классических случаях концентрации  Т , и Т4 в сы воротке в 
м ом ент д и агн ости рован и я  повы ш ены . О дн ако  в легких случаях 
или на ранних  стадиях заболеван и я , о со б ен н о  у лиц , прож и ва­
ю щ их в р ай о н ах  й одн ого  д е ф и ц и та , м ож ет возрастать  только  
к он ц ен трац и я Т , вследствие п реи м ущ ествен н ого  си нтеза им енно 
этого  йодти рон и н а, которы й содерж ит м ен ьш е йода (Т 3-токси - 
коз). К он ц ен траци я  Т Т Г  в сы воротке всегда ниж е нормы .

2. П о гл о щ ен и е следовы х д о з  р ад и о ак ти в н ы х  и зо то п о в  йода 
или техн ец и я  (захват которого  щ и то ви д н о й  ж елезой  такж е у си ­
л и вается  при ее сти м у л яц и и ) п о вы ш ен о . Т ак и е  и сслед ован и я 
им ею т важ н о е зн а ч е н и е , п о с к о л ь к у  о н и  п о зв о л яю т о тл и ч и ть  
б олезн ь  Грейвса от  подострого  ти р ео и д и та  и и скусствен н ого  т и ­
р ео то к си ко за  (при  к оторы х п о гл о щ ен и е  и зо то п о в  сн и ж ен о ), а 
такж е от  то к си ч ес к о го  узлового  зоб а (при  котором  п оглощ ен и е 
м ож ет оставаться н о р м ал ьн ы м ). О д н о в р ем ен н ая  сц и н ти гр аф и я  
щ и тови д н ой  ж елезы  о бн аруж и вает при б о л езн и  Грейвса х ар ак ­
тер н ы й  ди ф ф у зн ы й  зоб  (рис. 9 .6) в о тл и ч и е от м ногоочагового  
н ак о п л ен и я  изотопа при узловом  зоб е и ед и н и ч н о го  очага н а ­
к о п л е н и я  при  г и п е р ф у н к ц и о н и р у ю щ е м  о д и н о ч н о м  узле  или 
аденом е.

3. П очти в 90 % случаев (в «норме» п ри м ерн о  в 10% ) в сы ­
воротке больны х присутствую т ан ти тела к м и кросом альн ом у  а н ­
тигену  ти реоидны х клеток ; поэтом у их оп ред елен и е способству­
ет д и ф ф р ен ц и ал ь н о й  д и агн о сти к е  гип ерти реои дн ы х  состоян и й . 
С  пом ощ ью  ряда би ологи ч еск и х  и и м м ун ологи чески х  м етодов 
м ож но прям о определять  и Т С А т (тиреостим улирую щ ие ан ти те­
ла), присутствие которы х является отличительны м  признаком  б о ­
лезни  Грейвса в больш и н стве (но  не во всех) случаев.
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Рис. 9.6. Т ипичны е изотопны е сканограммы  щ итовидной железы. 
Введен пертехнетат (Tc99m); сканирование гамма-камерой: (а) нор­
мальная щ итовидная железа; (б) болезнь Грейвса; (в) «холодный» 
узел; (г) «горячий» (автоном ны й) узел; (д) многоузловой зоб; (е) 
отсутствие изображ ения при подостром тиреоидите; аналогичная 
картина наблюдается при искусственном тиреотоксикозе.

4. Д о  п оявлен и я вы сокочувствительного  м етода определения 
Т Т Г  иногда проводили  сти м уляц и он н ы й  тест с Т Р Г , исходя из 
того , что п о вы ш ен н ы й  уровен ь  ти р ео и д н ы х  горм он ов  долж ен  
подавлять норм альную  реакцию  Т Т Г  на Т Р Г  по м еханизм у за ­
м ы каю щ ейся на гипоф изе отри ц ательн ой  обратной  связи . Э тот 
тест м ож но рассм атривать как  альтернативу  определению  уровня 
свободны х T , и Т4 в сы воротке, но на п рак ти к е  он  проводится 
редко, поскольку  ди агн ости ч еское  зн ач ен и е  им еет просто с н и ­
ж ен и е базальной  ко н ц ен трац и и  Т Т Г  в сы воротке.

5. П ри п о д о зр ен и и  на о ф тал ьм о п ати ю  ст еп е н ь  вовлечен и я  в 
п р о ц есс  эк стр а о к у л яр н ы х  м ы ш ц  м ож н о  л егк о  о п р ед ел и ть  с п о ­
м ощ ью  К Т -с к а н и р о в а н и я ; это т  м етод  удоб ен  дл я  д и ф ф е р е н ц и ­
ал ьн о й  д и а гн о с ти к и  п р о п то за , о с о б е н н о  при  и н о гд а  встр еч а­
ю щ ем ся о д н о с то р о н н е м  в ы п я ч и в а н и и  глазн ого  яб л о ка . Д о п о л ­
н и те л ьн ы м и  м етод ам и  о ц е н к и  п р о г р е с с и р о в а н и я  и н ф и л ь т р а - 
ти в н о го  п о р аж ен и я  глаз я в л яю тся  к а р ти р о в а н и е  д в и ж ен и я  глаз 
по Х ессу, о п р ед ел е н и е  остроты  зр е н и я  и и зм ен е н и я  вн у тр и ­
глазного  д ав л ен и я  при взгляде вверх. У толщ ен и е э к стр а о к у л я р ­
ны х м ы ш ц  вы явл яется  с п о м о щ ь ю  К Т  п очти  у 80 % больны х 
с ги п ер ти р ео зо м  Г рейвса д аж е в отсутстви е  ви д и м ы х и зм е н е ­
ний глаз.
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Лечение

И д еальн ы х  ф о р м  л е ч е н и я  б о л е зн и  Г рей вса  не сущ ествует , и 
лю бой  больной (по п ри чи н ам , к оторы е будут излож ены  ниж е) 
нуж дается в п ож и зн ен н ом  наблю дении . В начале по показан и ям  
п рим еняю т p -ад рен облокаторы  (п роп ран олол  по 120— 160 мг в 
сутки или вещ ества, более избирательно  действую щ ие на серд­
це, н априм ер  надолол). Т ак и е  си м п том ы , к ак  трем ор, тахи кар­
дия и тревога, ослабеваю т уж е через н еско л ько  часов. Хотя эти 
соеди н ен и я н есколько  и зм еняю т пери ф ери ческую  конверсию  Т 4 
в Т 3, их п ри м ен ен и е не сказы вается н а результатах би охи м и чес­
ких и изотопны х исследований , п оэтом у  си м п том ати ческое л е ­
чен и е не следует отклады вать  д о  подтверж ден и я к ли н и ч еского  
д иагноза таким и  и сследованиям и .

П рим ерно в 20—30 % случаев происходит сп о н тан н о е  вы здо­
ровление, но на п ракти ке на это  нельзя рассчиты вать, п осколь­
ку д о  вы здоровления могут п ройти  годы. Ч ащ е всего это  наблю ­
дается при исч езн овен и и  из крови  ТС А т, а в некоторы х случа­
ях — при появлении антител, блокирую щ их рецепторы  ТТГ. И м е­
ются такж е дан н ы е о ц и кли ч ески х  и зм ен ен и ях  активности  заб о ­
л ев ан и я , вплоть до  сп он тан н ы х  переходов от ги п о- к гипертире- 
озу. П оэтом у  сущ ествую т р азл и ч н ы е м етоды  л еч ен и я , причем  
каж ды й из них им еет очен ь  мало абсолю тны х п оказан и й  к при­
м енению . Все чащ е при вы боре сп особа л еч ен и я  учиты ваю т ж е­
л ан и е самого больного  (после его подробного  и н ф орм и рован и я). 
П рактический  оп ы т показы вает, что нередко  приходится исполь­
зовать  не один , а н есколько  разны х сп особов леч ен и я .

Антитиреоидные средства

О сн о вн ая  группа л ек ар ствен н ы х  вещ еств (ти о кар б ам и д ы ) д е й ­
ствует путем блокады  двух важ нейш их этап ов  биосинтеза ти р ео ­
идны х гормонов: о р ган и ф и к ац и и  йода и кон денсац и и  тирозиль- 
ных остатков. Н екоторы е представители  этой  группы (м етим азол 
и карбим азол) могут н еп осред ствен н о  влиять и на сам  им м ун о­
логи чески й  процесс. П о-ви ди м ом у, и м ен н о  это  определяет по­
вы ш енную  частоту рем иссий при использовании  таких средств по 
сравн ен и ю  с простой (врем ен н ой ) блокадой  би оси н теза  горм о­
нов. С  другой стороны , п ропилтиоурацил  блокирует не только 
б и оси н тез тиреоидны х горм онов, но и п ери ф ери ческ ое  дей о д и ­
ро ван и е ти р о к с и н а  с о б р а зо в а н и ем  тр и й о д т и р о н и н а , поэтом у  
д ан н о е  вещ ество следует п р и м ен ять  в первую  очередь при л еч е­
нии более тяж елы х ф орм  гипертиреоза. П ропилтиоурацил  хуже 
п рон и к ает через плаценту  и в м ен ьш и х количествах  попадает в 
м атеринское м олоко , вследствие чего он  такж е предпочтителен 
при необходим ости  введения больш их д оз антитиреоидны х
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средств берем енны м  ж ен щ и н ам . П ерхлорат к али я , блокирую щ ий 
захват йодида щ и товидной  ж елезой , в качестве ан титиреоидного  
средства п рим еняется редко.

Ш и р о к о е  р асп ростран ени е получили  л и ш ь  карб и м азол , м ети- 
м азол (20—40 мг в сутки) и п р о п и л ти о у р ац и л  (200—400 мг в 
сутки) вместе с тапазолом  (п ри м ен яем ы м  в осн овн ом  в С Ш А ). 
П оскольку  в условиях гиперм етаболизм а п ериод  полуж изни  этих 
соеди н ен и й  коротки й , в начале леч ен и я  ц елесооб разн о  вводить 
их с 6 - или 8 -часовы м и  интервалам и . П осле дости ж ен и я эутире- 
оза дозы  м ож но  м ен ять  в соответствии  с уровням и  Т , и Т4 в 
крови или, что прощ е, использовать  схем у «блокада — зам ещ е­
ние», т. е. оставлять п реж н и е вы соки е дозы , но  доб авлять  ф и зи ­
ологические зам естительны е коли ч ества Т4 (100— 150 м кг в сут­
ки). П о дости ж ен и и  эутиреоза м ож но  перейти на однократны й  
прием  лекарств, что больш е устраивает больны х. Л екарственную  
терапию  продолж аю т обы чн о  в течен и е 12—24 мес; в целом , чем 
длительнее леч ен и е, тем  больш е ш ан сов  н а  д ости ж ен и е «рем ис­
сии». О пределенны м и показателям и вероятности  рем иссии служит 
норм ализация захвата изотопов щ и тови д н ой  ж елезой  (о чем су­
дят по поглощ ению  ею  техн ец и я , п ери од и чески  определяем ом у 
в п роцессе л еч ен и я) или и сч езн овен и е ТС А т, о соб ен н о  если это 
происходит на ф о н е  ум ен ьш ен и я разм еров зоба. Э тим и ж е п о к а­
зателям и иногда пользую тся для оп ред елен и я  срока ок он чан и я  
лечения.

П очти в 50 % случаев возн и каю т р ец и д и вы , требую щ ие п р о ­
ведения второго или даж е третьего  курса л еч ен и я . П ри  таких 
рецидивы х м ож но п р и м ен ять  и другие способы  леч ен и я  — х и ­
рургическую  оп ерац и ю  или радиойодтерапию . П ри м ерн о  у 5 % 
больны х отм ечаю тся побоч н ы е эф ф екты  лек арствен н ой  терапии  
в виде кож ной  сы пи  или м игрирую щ их болей  в суставах. И ногда 
он и  исчезаю т при зам ен е одного  из ти ок арб ам и дн ы х  препаратов 
другим  из той  ж е группы . А гран улоц и тоз, о б ы ч н о  обратим ы й  
после отм ены  препарата, наблю дается при м ерн о  у 1 из 500 боль­
ных, получаю щ их ти окарб ам и ды , тогда к ак  при и спользовании  
перхлората калия это  осл о ж н ен и е  встречается гораздо чащ е и 
является м енее обратим ы м  (вот почем у д ан н о е  средство п ри м е­
няется крайне редко). С оответственно необходим о предупреж дать 
больны х о том , что при появлен и и  отличительного  к ли н и ч еско ­
го п ри зн ака  агранулоцитоза (сильной  боли в горле) им следует 
нем едленно  обратиться к врачу.

Субтотальная тиреоидэктомия

О перация п оказан а только  при сд авлении  органов средостения 
больш им  зобом , а такж е в отдельны х случаях рец и д и вов  после 
м едикам ентозного  л еч ен и я . Р и ск  со хран ен и я гипертиреоза после
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о п ер ац и и  дости гает  20 % (в зави си м о сти  о т  оп ы та хирурга), а 
если хирург стрем ится и склю чи ть  этот ри ск , используя более ра­
д и к альн ы й  подход, то почти в 60 % случаев развивается ги п оти ­
реоз.. Ч астоту возм ож ны х о слож н ен и й  о п ерац и и  (гипопаратиреоз 
и повреж дение возвратной  ветви гортан н ого  нерва) необходим о 
свести к м инимум у, поэтом у ти реои дэктом и ю  долж ны  вы полнять 
л и ш ь  очен ь  оп ы тн ы е хирурги. Д о  оп ерац и и  следует переводить 
больны х в эутиреоидное состоян и е с п ом ощ ью  антитиреоидны х 
средств или 10-дневного введения йода (раствор  Л ю голя по 0 ,5— 
1 мл в сутки), хотя при необходим ости  неотлож ного  хирурги­
ческого  вм еш ательства м ож но огран и ч и ться  л и ш ь  полной  бета- 
адренергической  блокадой.

Радиоактивный йод

Р адиоактивны й  йод ( |3'1) является п редпочтительны м  средством  
для больш и н ства больны х старш е 40 лет, причем  он все чащ е 
используется при л еч ен и и  и более м олоды х больны х, особ ен н о  
при н еп ерен оси м ости  ан ти ти реои д н ы х  препаратов  или рецидиве 
заболеван и я после их прием а. П о казан о , что чем старш е п ац и ­
ен т с болезнью  Грейвса, тем  больш е вероятность  во зн и кн овен и я  
рацидива после м ед и кам ен тозн ого  л еч ен и я ; поэтом у более ради­
кальны й подход вполне оправдан. Т р ад и ц и он н о  внутрь вводят 3— 
5 м илликю ри (м К и; 110— 180 м егабеккерелей , м Б к). Э утиреоз д о ­
стигается через н есколько  м есяцев , а не недель; иногда п рихо­
дится врем енно вводить и ан ти ти реои д н ы е средства. О тсутствие 
эф ф екта  м ож ет наблю даться почти в 50 % случаев, и тогда п ри ­
м еняю т повторную  дозу 1311. К ром е того, общ ая частота ги п оти ­
реоза при таком  леч ен и и  составляет п ри м ерн о  10 % в первый 
год, а затем  еж егодно увеличивается на 2— 3 %.

М едленно развиваю щ ийся эф ф е к т  и п озд н и й  гипотиреоз (что 
тр еб у ет  тщ а тел ь н о го  п о сл ед у ю щ его  н аб л ю д е н и я  за  б о л ь н ы м ) 
о б у с л о в л и в а ю т  и с п о л ь зо в а н и е  б о л ь ш и х  д о з  р ад и о й о д а : 15— 
20 мКи (550—730 м Б к). П ри этом  больны е часто становятся эути- 
реоидны м и  уже через 4—6 нед; в это  врем я, не дож идаясь  раз­
вития гипотиреоза, н ач и н аю т зам естительную  терапию  ти реои д- 
ны м и горм онам и, которую  продолж аю т п ож изненно . Д алее боль­
ного ведут так, как  оп и сан о  в разделе, п освящ ен н ом  гипотире­
озу. Н екоторы е больны е оказы ваю тся н а  удивление радиорезис- 
тен тн ы м и , и им для дости ж ен и я эути реоза приходится вводить 
1311 в дозе до  50 м К и (1800 м Б к). Т щ ательн ы е наблю дения, п ро ­
водивш иеся в течение более 40 лет во всем  м ире, позволяю т ут­
верж дать, что радиойодтерапия не о казы в ает  кан ц ероген н ого  и 
тератогенного  действия и не вы зы вает лей козов . Если не исполь­
зовать это т  вид леч ен и я  при берем ен н ости  (и избегать ее в теч е­
ние 3 м ес после прием а радиойода), то  п ракти ч ески  не остает­
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ся п роти вопоказан и й  к  его п ри м ен ен и ю  и у л и ц  более молодого 
возраста, за исклю чением  м аленьких детей  — п он ятн ая  осторож ­
ность все ещ е не позволяет подвергать детски й  орган и зм  облу­
чению  без крайней  необходим ости . Д етям  нельзя такж е ко н так ­
ти ровать  с получивш им и рад и ой од  больны м и  в течен и е при м ер­
но 10 дней .

Лечение экстратиреоидных проявлений
Л егки е глазны е и зм ен ен и я не требую т л еч ен и я , хотя сухость и 
раздраж ение глаз (вследствие обн аж ен н ости  роговицы  и кон ъю н ­
ктивы ) м ож но сн ять  п ри м ен ен и ем  «искусственны х слез» (н ап р и ­
мер, гипром еллозны м и каплям и). В некоторы х случаях небольш ой 
периорбитальны й  отек  и н еп р и ятн ы е ощ ущ ен и я  сним аю тся ди у­
ретикам и.

Я в н о е  п о р аж ен и е  глазны х м ы ш ц  и п ер и о р б и та л ь н ы й  отек  
служ ат п оказан и ям и  к систем ном у п ри м ен ен и ю  кор ти ко стер о и ­
дов (п ред н изолон  по 40—80 мг в сутки); успех п ри н оси т даж е 
р етробульбарн ое  вв ед ен и е стерои д ов . А п р о б и р о ван ы  и другие 
виды и м м уносупрессивной  терап и и  (вм есте с к орти костерои да­
ми или без них), но они не даю т постоян н ы х  полож ительны х 
результатов. К введен и ю  к о р ти к о с те р о и д о в  и н о гд а  доб ав л яю т 
о б луч ен и е глазн и ц . М ехан и зм  д е й ст в и я  о б л у ч ен и я  не совсем  
ясен , но о н о  часто оказы вается эф ф ек ти вн ы м  и ум еньш ает н е­
обходим ость в продолж ении  курсов к орти костерои дов . Н и один 
из этих способов леч ен и я  не показан  в стабильны х или н епрог­
рессирую щ их случаях. П ри тяж елом  проптозе , вы зы ваю щ ем  п о ­
терю  зр ен и я , следует эк стр ен н о  вводить вы соки е дозы  стерои ­
дов. Если это  не дает эф ф екта , то  не позд н ее чем через 48 ч 
п р о и зво д ят  хирургическую  д е к о м п р е сси ю  гл азн и ц ы , используя 
тран сн азальн ы й  подход; оп ерац и я часто требует участия не толь­
ко хирурга, но и отоларинголога.

П ри и н ф ильтративной  дерм оп ати и  иногда пом огает м естное 
п ри м ен ен и е стероидов (ф то р ц и н о л о н а) под тугой п овязкой , но 
полная рем иссия наблю дается редко.

Другие формы гипертиреоза 

Узловой токсический зоб
Э то заболевание обы чн о  встречается в более старш ей  п о п уляц и ­
о н н ой  группе по сравнению  с болезн ью  Грейвса. П о-видим ом у, 
оно  обусловлено м нож еством  взаим одействую щ их причин. В раз­
витии узлового ток си ч еского  зоба м ож ет им еть  зн ач ен и е п ер и о ­
дическая см ена п роцессов инволю ции  и регенерации  тиреоидной  
тк ан и , связан ная  с эп и зод ам и  д еф и ц и та  и избы тка йода: со вре­
м енем  это  м ож ет приводить к появлен и ю  в тк ан и  ж елезы  авто­

287



ном ны х очагов, один  из которы х становится ги п ер ф у н к ц и о н и ­
рую щ им . П ри м ерн о  в 25 % случаев узлового то кси ч еского  зоба 
присутствую т ти реои дн ы е ан ти тела и ли м ф о ц и тар н ы е и н ф и л ьт­
раты , обнаруж иваем ы е в удален н ой  при  оп ерац и и  тк ан и  щ и то­
видной ж елезы .

Клинические проявления

О тсутствие экстратиреоид ны х (особ ен н о  глазны х) сим птом ов при 
этом  виде гипертиреоза м ож ет затруднять диагностику. О стальны е 
кли н и ч ески е  п роявлен и я  не отличаю тся от таковы х  при болезни 
Грейвса. В щ и тови д н ой  ж елезе о б ы ч н о  л егк о  прощ упы ваю тся 
узлы; иногда зоб располагается за  грудиной и м ож ет сдавливать 
орган ы  средостен и я . Н еред к о  н ач ал ьн ы м  п р о явл ен и ем  служ ит 
ф и б ри лляц и я предсердий  с сердечной  недостаточностью  или без 
нее; так  к ак  заболеван и е часто встречается у пож илы х лю дей, 
определенную  роль в развитии  этих  си м п том ов  во м ногих случа­
ях играет, по-ви ди м ом у, и ш ем и ческ ая  болезн ь  сердца. П о ск о л ь­
ку узловой то к си ч ески й  зоб  хорош о поддается леч ен и ю , его ве­
роятн ость  следует учиты вать во всех случаях сердечной  недоста­
точности  у пож илы х; среди ж ен щ и н  старш е 60 лет  распростра­
нен н ость  гипертиреоза достигает 5 %.

Обследование

1. У ровни свободны х Т 3 и Т4 повы ш ен ы , а содерж ание Т Т Г  в 
сы воротке сниж ено.

2. П оглощ ение изотопов щ итовидной  ж елезой  повы ш ено  не все­
гда, но  при ск ан и р о в ан и и  обнаруж иваю тся м н огочисленны е 
очаги п овы ш ен н ого  и сн и ж ен н о го  п оглощ ен и я (см. рис. 9.6).

Лечение

П очти  всегда безо п асн ы м  и эф ф е к т и в н ы м  средством  л еч ен и я  
оказы вается  р ад и о ак ти в н ы й  йод. П р и м ен яю тся  больш и е дозы: 
15—20 м К и (550—730 м Б к ), п оскольк у  м ногоузловой  то к си ч ес­
кий зоб м енее радиочувствителен; и ногда приходится м н огократ­
но вводить повторны е дозы . Разруш ение гиперф ункционирую щ их 
участков ж елезы  п озволяет ранее суп ресси рован н ы м  ее участкам  
восстановить свою  ф ункцию . П оэтом у  частота гипотиреоза после 
такого лечения составляет л и ш ь около  5 %. В случаях очень круп­
ного зоба, сдавливаю щ его  органы  средостен и я или н еп ри ем ле­
мого по косм етическим  сооб раж ен и ям , прибегаю т к хирургичес­
ком у лечению . К ак  и при болезни  Грейвса, м ож но  прим енять  
ан ти ти р ео и д н ы е средства, о д н ак о  после их отм ен ы  (даж е при
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Фото 4.1. 40-Летний мужчина с ак­
ромегалией: грубые черты лица и 
легкий прогнатизм. Обратился по 
поводу артропатии и туннельного 
карпального синдрома. Произведена 
транссфеноидальная аденомэктомия 
с послеоперационным облучением. 
К с. ПО.

Фото 4.2. Тот же случай, что на 
фото 4.1: рука больного в сравнении 
с рукой здорового мужчины того же 
возраста. Больной не догадывался о 
каких-либо изменениях размеров 
своих рук. К  с. ПО.

Фото 4.3. Идиопатический (предпо­
ложительно аутоиммунный) панги- 
попитуитаризм: отсутствие волос на 
теле, мышечная слабость и регрес­
сия вторичных половых признаков. 
Больной обратился по поводу про­
грессирующей слабости. При магнит­
но-резонансном исследовании гипо­
физа патологии не обнаружено. 
К с. 120.

Фото 5.1. Гипофиззависимая болезнь 
Кушинга: полнокровное лицо и от­
четливое ожирение верхней части 
туловища. Больная обратилась по 
поводу болей в спине (остеопороз) 
и гипертензии. При транссфенои- 
дальной операции удалена аденома 
гипофиза размером 4 мм. К с. 158.



Фото 5.2. Синдром Кушинга вслед­
ствие односторонней аденомы над­
почечника: гирсутизм, угревая сыпь 
и ожирение лица. Больная обрати­
лась по поводу слабости и прогрес­
сирующего увеличения веса. После 
биохимического подтверждения диа­
гноза и выяснения локализации 
опухоли (с помощью КТ) произве­
дена односторонняя адреналэктомия. 
К с. 163.

Фото 5.3. Та же больная через 6 мес 
после операции: быстрая регрессия 
всех клинических проявлений забо­
левания и отсутствие необходимос­
ти в заместительной стероидной те­
рапии (потребность в стероидах из- 
за подавления активности второго 
надпочечника по механизму обрат­
ной связи сохранялась лишь в тече­
ние 2 мес). К  с. 163.

Фото 5.4. Адиссонова болезнь (недоста­
точность коры надпочечников): пигмен­
тация рубцов. Отмечалась также избыточ­
ная пигментация слизистой оболочки 
рта и аппендикулярного рубца. Больной 
обратился с жалобами на слабость, сни­
жение массы тела и постуральную гипо­
тензию. К с. 164.
Фото 5.5. Врожденная гиперплазия над­
почечников (позднопроявляющаяся фор­
ма недостаточности 21-гидроксилазы): 
мужской фенотип и характер оволоСе- 
ния, половой орган с гипоспадей (карио- 
тип 46, XX). Пациент обратился по по­
воду бесплодия. Оставлен без лечения. 
К  с. 170.



Фото 7.1. Постпубертатная (идиопатическая) гинекомастия: асимметрич­
ная безболезненная гипертрофия ткани протоков молочных желез в от­
сутствие каких-либо эндокринных сдвигов. Через три года набухание же­
лез исчезло без всяких вмешательств. К  с. 209.

Фото 8.1. Болезнь поликистозных яичников: гирсутизм и угревая сыпь. 
Больная обратилась по поводу бесплодия, несмотря на регулярные мен* 
струальныё циклы. Обследование обнаружило частые ановуляторные цик­
лы. После четвертого курса кломифена наступила беременность. К с. 251.



Фото 9.1. Выраженный гипотиреоз у 
пожилой женщины: алопеция и бес­
смысленное выражение лица. Диаг­
ноз впервые установлен в психиат­
рической клинике, где больная дли­
тельное время лечилась по поводу 
депрессии и нарушения личности. 
К с. 295.

Ж \
Фото 9.3. Врожденный гипотиреоз: 
одутловатое лицо и большой язык. 
Диагноз установлен при обычном 
неонатальном скрининге с опреде­
лением уровня Т Т Г  в сыворотке 
(в капле крови из пятки). Гипотире­
оз удалось быстро ликвидировать ти­
роксином. В дальнейшем ребенок рос 
и развивался нормально. К  с. 298.

Фото 9.2. Та же больная, что на 
фото 9.1, через 8 мес после начала 
заместительной терапии тироксином: 
восстановился рост волос и норма­
лизовались черты лица. Отмечено 
значительное улучшение психичес­
кого состояния, позволившее выпи­
сать больную из клиники. К с. 295.

Фото 9.4. Ювенильный гипотиреоз у 
16-летней девушки: низкорослость 
(7 см ниже 3-го процентиля), тупое 
выражение лица и задержка полово­
го развития. Жалобы на плохой рост 
и отставание в учебе. Лечение тирок­
сином привело к восстановлению 
скорости роста и улучшению успе­
ваемости. К с. 299.



Фото 9.5. Несмыкание и ретракция век при гипертиреозе (болезни Грейв­
са). Признаки истинной инфильтративной офтальмопатии отсутствуют. 
К с. 280.
Фото 9.6. Отек конъюнктивы (хемоз) и инъекция склер на ранней стадии 
офтальмопатии Грейвса, имитирующие «конъюнктивит». К  с. 280.

Фото 9.7. Выраженный хемоз, инъекция склер и периорбитальный отек при 
тяжелой офтальмопатии Грейвса, потребовавшей стероидной терапии.
К с. 280.

Фото 9.8. Офтальмопатия Грейвса с выраженной инъекцией конъюнкти­
вы, периорбитальным отеком и поражением экстраокулярных мышц. 
У больной наблюдалась длительная диплопия, потребовавшая хирургичес­
кого вмешательства на мышцах. К с. 280.



Фото 9.9. Первичный (аутоиммун­
ный) гипотиреоз: никаких клини­
ческих проявлений. Больную беспо­
коила только нарастающая утомляе­
мость. Низкий уровень свободного 
Т4, повышенное содержание ТТГ в 
сыворотке и высокий титр антител 
к тиреоидному микросомальному 
антигену (пероксидазе). К с. 295.
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Фото 9.11. Гистология щитовидной 
железы при болезни Грейвса (хирур­
гическое лечение). Обратите внима­
ние на характерный для аутоиммун­
ного процесса признак: плотный 
лимфоцитарный инфильтрат. Анало­
гичные изменения обнаруживаются 
и в других органах (например, в 
надпочечниках, околощитовидных и 
потовых железах) при их аутоим­
мунных поражениях. К с. 294.

Фото 9.10. Та же больная, что на 
фото 9.9, через 6 мес после начала 
заместительной терапии тироксином. 
Утомляемость полностью исчезла. 
Ретроспективно можно отметить не­
большое изменение черт лица до 
начала лечения. К с. 295.

Фото 9.12. Претибиальная микседе- 
ма (инфильтративная дермопатия): 
покраснение, индурация и утолще­
ние кожи на обеих голенях. В дан­
ном случае имела место также тирео- 
идная офтальмопатия. К с. 280.



Фото 10.1. Витамин D -резистентный Фото 10.2. Костная болезнь Пед- 
(гипофосфатемический) рахит: как бы жета: бессимптомное выпячивание 
«согнутые ветром» колени (сочетание лобной кости, но множественные 
X- и О-искривлений). Больной получал поражения тазовых и бедренных 
высокие дозы витамина D и фосфата, костей сопровождались сильными 
но деформации сохранились. К с. 343. болями. К е. 348.

Фото 10.3. Ленточная ксратопатия (кальцификация роговицы) при первич­
ном гиперпаратиреозе: полоска в форме полумесяца на роговице со сторо­
ны внутреннего угла глаза. Обнаружена также кальцификация барабанной 
перепонки. Жалобы на недомогание и полиурию. Уровень кальция в сыво­
ротке — 3,4 ммоль/л. К с. 331.



Фото 11.1. Базальная ретинопатия: 
пятнистое кровоизлияние в правом 
верхнем секторе; одиночное точеч­
ное кровоизлияние («микроаневриз­
ма») в левом нижнем секторе поля. 
Зрение не нарушено. К  с. 395.

Фото 11.2. Далеко зашедшая базаль­
ная ретинопатия: точечные и пятни­
стые кровоизлияния и макулярный 
экссудат. Зрение не нарушено.
К с. 395.

Фото 11.3. Пролиферативная ретино­
патия: расширение венул и новооб­
разование сосудов. Зрение не нару­
шено. К  с. 395.

Фото 11.4. Пролиферативная ретино­
патия: обширное преретинальное 
кровоизлияние и экссудация. Остро­
та зрения снижена из-за скотомы и 
помутнения стекловидного тела.
К  с. 395.

Фото 11.5. Пролиферативный рети­
нит: фиброзный тяж на месте пред­
шествующего преретинального кро­
воизлияния. Через год произошла 
отслойка сетчатки. К  с. 395.

Фото 11.6. Конечный результат пан- 
pc'i ппальной лазерной терапии об­
ширной ретинопатии: несмотря на 
явные повреждения, интактность 
желтого пятна позволила сохранить 
зрение (острота 6/12). К с. 395.



Фото 11.7. Липогипертрофия вслед­
ствие повторных инъекций инсули­
на в одну и ту же область бедра. 
Ротация мест инъекций привела к 
уменьшению степени гипертрофии. 
К с. 403.

Фото 11.9. Диабетическая стопа ан- 
гио- и нейропатического генеза. Язва 
образовалась вследствие ношения 
чересчур тесной новой обуви, при­
чем больной не ощущал ее тесноты. 
Быстро развивающаяся гангрена 
большого пальца ноги потребовала в 
конце концов ампутации передней 
части стопы. К с. 399.

Фото 11.8. Диабетический некроби­
оз жировой ткани: изменения нача­
лись 3 года назад с единичного, а 
затем множественных красных пя­
тен, подобных видимым на фото в 
проксимальном отделе предплечья. 
При травме появились безболезнен­
ные язвочки и покрытые тонкой ко­
рочкой как бы вдавленные шрамы 
(видимые дистальнее). К с. 403.

Фото 11.10. Нейропатическая (безбо­
лезненная) язва в типичном месте 
под головкой первой кости плюсны. 
Четырехмесячная иммобилизация/ 
защита с помощью гипсовой повяз­
ки позволила добиться заживления. 
К с. 399.



Фото 13.1. Дисгенезия гонад (синдром Тернера), кариотип 46,ХО: крыло­
видные складки на шее и множественные пигментированные родимые пят­
на. Жалобы на первичную аменорею и малый рост. К с. 427.

Фото 13.2. Лапаротомия у той же 
больной: небольших размеров матка 
и фиброзный гонодальный тяж (бе­
лого цвета). Гистологическое иссле­
дование не обнаружило овариальной 
ткани. К с. 427.

Фото 13.3. Простая задержка поло­
вого развития у 17-летнего мальчи­
ка. Жалобы на малый рост и отсут­
ствие вторичных половых признаков. 
После четырехмесячного курса тес­
тостерона начались увеличение рос­
та и половое созревание. К  с. 429.



Фото 13.4. Преждевременное половое созревание у 9-летней девочки. При 
магнитно-резонансном исследовании обнаружена гипоталамическая опу­
холь (предположительно гамартома). К с. 431.

Фото 14.1. Ксантелазмы и четкая роговичная дуга при семейной гиперхо- 
лестеринемии. В 55-летнсм возрасте — инфаркт миокарда. К с. 453.



Фото 15.1. Эктопический АКТГ-син- Фото 16.1. Витилиго на руках. Учас- 
дром: ожирение и отек лица. Жало- тки депигментации обнаружены так- 
бы на слабость (вследствие гипока- же на голенях и шее. У  больного 
лиемии) и новообразование в обла- имелась типичная аддисонова бо- 
сти щитовидной железы. При опера- лезнь и, как выяснилось при обеле­
нии подтвержден медуллярный рак довании, сопутствующий бессимп- 
щитокплной железы. К  с. 460. томный гипотиреоз. Сестра больно­

го страдала болезнью Хашимото.
К с. 474.

Фото 16.2. Множественные нейромы слизистой оболочки при синдроме 
МЭН-П. Больной страдал гипертензией, которая, как выяснилось, была 
связана с феохромоцитомой. Уровень кальция в крови повышен: при тирео- 
идэктомии обнаружен многоочаговый медуллярный рак щитовидной желе­
зы. К с. 470.



длительном  курсе леч ен и я) почти  н еи збеж н о  возн и кает рецидив. 
П оэтом у п равильнее сразу прибегнуть  к  упом януты м  вы ш е б о ­
лее радикальны м  м етодам  леч ен и я .

Автономный гиперфункционирующий узел

К аж у щ и й ся  о д и н о ч н ы м  ги п е р ф у н к ц и о н и р у ю щ и й  узел м ож ет 
бы ть проявлением  м ногоузлового  зоб а (когда вся остальная ти - 
реоидная тк ан ь  ф у н кц и он альн о  н еакти вн а) ли бо  представляет со ­
бой истинную  аденом у. В последнем  случае иногда говорят о бо­
лезн и  П лам мера.

Клинические проявления

К ли н и ч еская  карти н а сходна с таковой  при м ногоузловом  то к ­
си ч еском  зобе, но обы чн о  в щ и тови д н ой  ж елезе прощ упы вается 
л и ш ь  один  узел. П ри его части чн ой  или п о л н о й  загрудинной  
л о кал и зац и и  о бы чн ы й  осм отр  м ож ет ничего  не дать.

Обследование

Биохимические исследования подтверж даю т наличие гипертиреоза 
(см. вы ш е), а и зотоп н ое ск ан и р о в ан и е обнаруж ивает одиночны й 
гиперф ункционирую щ ий  участок на ф о н е  отсутствия поглощ ения 
изотопа остальной  ткан ью  щ и тови д н ой  ж елезы  (см. рис. 9.6).

Лечение

С одинаковы м  успехом прим еняю тся хирургическое удаление узла 
и радиойодтерапия. В последнем  случае больш и е дозы  |3|1 (12— 
15 м К и , 440—550 м Б к ) и зб и рательн о  разруш аю т узел, не затра­
гивая остальную  часть щ и тови д н ой  ж елезы , которая (и з-за  п о ­
давлени я секрец и и  Т Т Г  по м еханизм у отри ц ательн ой  обратной 
связи ) не поглощ ает йод. П осле ли кв и д ац и и  автон ом н ого  узла 
ранее неакти вн ая  ти реои дн ая  тк ан ь  (или  ее часть) восстан авли ­
вает свою  ф у н к ц и ю . «В осстан ови м ость»  ти р е о и д н о й  ф у н к ц и и  
м ож но оц ен и ть  ещ е до  л и к в и д ац и и  узла путем  повторного  и зо ­
то п н о го  ск ан и рован и я  после введения ти р ео тр о п и н а (по  10 ед. 
внутрим ы ш ечно в течение 3 дней).

Подострый тиреоидит (болезнь де Кервена)

В ероятность этого  заболевания следует учиты вать при д и ф ф ер ен ­
циальн ой  д и агн о сти к е  л ю бого  ги п ерти реоза. К л и н и ч ес ки е  или 
с е р о л о ги ч ес к и е  д о к а зате л ь с тв а  в и р у сн о й  п р и р о д ы  п о дострого  
ти реои ди та находят д ал ек о  не всегда.
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Ч асто , но не обязательн о , больн ы е ж алую тся на боль в горле 
(что иногда о ш и б о ч н о  о тн о сят  за сч ет  простого  ф ари н ги та) и 
на п роявления ти реотокси к оза  той  или иной  степени  (вследствие 
«истечения» горм онов из воспаленной  щ итовидной  ж елезы ). Боль 
м ож ет отдавать в уш и. В острой  ф азе заболеван и я  щ итовидная 
ж елеза равн ом ерн о  увеличена и часто д овольн о  плотна; в н ек о ­
торы х случаях отмечается повы ш ение температуры тела. П осле ги- 
пертиреоидной  стадии (1—3 нед) п ри м ерн о  у 50 % больны х раз­
вивается стадия гипотиреоза (и з-за  н аруш ен и я си нтеза ти р ео и д ­
ных горм онов), которая продолж ается 1—3 мес. Затем  почти все­
гда восстанавливается эутиреоз. О днако в отдельных случаях подо- 
стры й тиреоидит переходит в болезнь Грейвса, а иногда (прибли­
зительно у 5 % больны х) сохраняется постоян н ы й  гипотиреоз.

Обследование

1. На протяж ении  острой  стадии  уровни  свободны х Т , и Т4 в 
сы воротке п овы ш ен ы , а у больны х, переш едш их в гипотире- 
оидную  стадию , он и  сн и ж ен ы  на ф о н е  п овы ш ен н ого  сод ер­
ж ан и я Т Т Г в сы воротке.

2. И сследование поглощ ения изотопов щ итовидной  ж елезой и ее 
скан и р о в ан и е обнаруж иваю т п олн ое или почти полное отсут­
ствие изображ ения ж елезы , что позволяет отличить это  состо ­
ян и е  от болезни  Грейвса.

3. Т и реои д н ы е антитела присутствую т м енее чем у 10%  б оль­
ных, причем  обы чн о  в не очен ь  вы соких  титрах.

Лечение

П оскольк у  при этом  заб о л ев ан и и  наблю дается сам ои злечен и е, 
терапия часто оказы вается ненуж ной. В озникаю щ ая вначале боль 
обы чно купируется вы соким и дозам и асп и ри н а (4—6 г в день). 
И ногда при сильны х болях и резком  уплотнении  ж елезы  прихо­
дится назначать  п реднизолон  по 20—40 мг в ден ь , постепенно  
сниж ая его дозу в течение 2—3 мес. Ч резм ерно бы строе сниж ение 
дозы  стероида часто сопровож дается новой  вспы ш кой болезни.

Б л о к ато р ы  б е т а -а д р е н о р е ц е п т о р о в  о сл а б л я ю т  к л и н и ч е с к и е  
п роявлен и я , св язан н ы е с эф ф ек то м  катехолам и н ов, но п р и м е­
н ен и е ан ти ти р ео и д н ы х  средств всегда б езрезультатн о , так  как  
при чи н ой  гипертиреоза в этих  случаях не является усиленны й  
би оси н тез тиреоидны х горм онов. С и м п том ы  гипотиреоза, разви ­
ваю щ иеся в стадии  восстан овлен и я , требую т п р и м ен ен и я т и р о к ­
си н а , но обы чн о  не более 3—4 мес.

Клинические проявления
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Искусственный (медикаментозный) тиреотоксикоз

Н ередко , о со б ен н о  среди ф ар м ац евто в  и средн его  м ед и ц и н с к о ­
го персон ала , наблю даю тся случаи  п р о и зво л ьн о го  п ри ем а т и ­
реоидны х горм онов для «повы ш ения настроения» . П ри этом  раз­
вивается о ж и д аем ая  к л и н и ч ес к а я  к ар ти н а , но  щ и то ви д н ая  ж е ­
леза  не пальпируется. О б сл ед о в ан и е п одтверж дает п овы ш ен и е 
уровней  свобод н ы х Т , и Т4 в сы во р о тк е , но  п о гл о щ ен и е  и зо то ­
пов и и зо б раж ен и е ж елезы  при  ск а н и р о в ан и и  полностью  отсут­
ствую т; со о тветствен н о  не оп ред еляю тся  и ти р ео и д н ы е ан т и те ­
ла. Хотя л еч ен и е  в таки х  случаях  п р ед ставляется  очеви д н ы м , 
«отучить» от  тако й  п ри вы ч ки  зачастую  б ы вает о ч ен ь  трудно и 
требуется  тщ ател ь н о е  и сс л ед о в ан и е  п си х о л о ги ч еск и х  проблем  
пациента.

Послеродовая дисфункция щитовидной железы 
(ПДЩЖ)

Э то расп ростран енн ое состоян и е диагностируется все чащ е: п р и ­
м ерно у 6 % ж ен щ и н  в послеродовом  периоде. О но развивается 
почти и склю чительно  среди тех ж е н щ и н , у которы х ещ е до  б е ­
р ем ен н ости  в сы во р о тк е  п р и сутствовали  ан ти м и к р о со м ал ь н ы е 
(ан ти -Т П О ) тиреоидны е антитела (т. е. у 12 % всех ж енщ ин). Т а­
ким  образом , у 50 % ж ен щ и н , в крови которы х содерж атся та­
кие антитела, после родов долж ен  развиться этот синдром , хотя 
он  и не о бязательн о  будет им еть кли н и ч ески е  п роявления. Ги- 
пертиреоидная (длящ аяся  п р и м ер н о  3 мес после родов) и /и л и  
гипотиреоидная (п ри бли зи тельн о  4—6 м ес после родов) стадии 
П Д Щ Ж  могут им еть к л и н и ч ески е  или су б к ли н и ч ески е  (биохи­
м и ческ и е) п р о явл ен и я , которы е и н огда о ш и б о ч н о  о тн о сят  на 
счет послеродовой  д еп ресси и  и тревож ного  состоян и я . П Д Щ Ж , 
почти н аверн яка, связан а  с падением  характерной  для берем ен ­
ности и м м унотолерантности  (рис. 9.7).

Д ля ди агностики  пользую тся обы чны м и биохим ическим и  кри ­
териям и  (см. такж е раздел, п о св ящ ен н ы й  гипотиреозу). О бнару­
ж ивается сн и ж ен н о е п оглощ ен и е изотопов щ итовидной  ж елезой 
(это исследование проводят только  у некорм ящ и х ж ен щ и н ). Д ан ­
ны й п ри зн ак  отличает П Д Щ Ж  от послеродового  «рецидива» б о ­
лезни  Грейвса (у л и ц  с предш ествую щ им и эп и зод ам и  этой  б о ­
л езн и  или п р о явл яю щ ей ся  вп ервы е): в таки х  случаях  следует 
ож идать п овы ш ен н ого  п оглощ ения изотопов.

В гипертиреоидной  стадии  л еч ен и е огран и чи вается п ри м ен е­
нием  б е та -а д р е н о б л о к ато р о в , п о ск о л ьк у  ги п ер ти р ео з  св язан  с 
вы бросом  предш ествую щ его зап аса горм онов. К ак и при подо- 
стром  тиреоидите , ан ти ти реои д н ы е средства бесполезны . П о н ят­
но, что в гипотиреоидной  стадии следует п р и м ен ять  тирокси н .
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Г ипертиреоз

роды

36% всех 
случаев ПРТ
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Месяцы после родов

Рис. 9.7. Естественная динамика послеродовой дисфункции щитовид­
ной железы (тиреоидита). (П Р Т  — послеродовый тиреоидит.)

О собенностью  П Д Щ Ж  являю тся почти н еизбеж ны е р ец и д и ­
вы при последую щ их берем енностях , а такж е развитие в конце 
к о н ц о в  п о сто ян н о го  ги п о ти р ео за  (более чем  в 50 % случаев). 
П оэтом у для этих больны х, составляю щ их группу вы сокого  р и с­
ка, целесообразны  повторны е исследования ти реоидной  ф ункции  
с интервалом  в 3—5 лет. П ри развитии  п ослеродового  ги п оти ре­
оза м ож но сразу назначать  п ож и зн ен н ую  зам естительную  тера­
пию  ти р о к си н о м , что п озволило бы избеж ать  трудностей , св я ­
зан н ы х с необходим остью  катам н ести ческого  наблю дения. П ред­
лагалось  такж е определять  у всех ж ен щ и н  перед родам и ти р ео ­
идны е антитела, чтобы вы явить  тех, которы е после родов будут 
нуж даться в сп ец и альн ом  обследовании .

Эктопический (онкологический) гипертиреоз 
(см. главу 15) 

Гипертиреоз беременных

Гипертиреоз во время берем енности  м ож но  и не зам етить, так  
как  норм альная берем ен н ость  о бы чн о  сопровож дается гиперм е­
таболизм ом . И наоборот, при определении  уровней общ их (но не 
свободны х) Т 4 и Т 3 м ож но ош и б оч н о  ди агн ости ровать  гиперти­
реоз, поскольку  п овы ш ен н ое сод ерж ан и е эстрогенов в ходе н ор ­
м альной  берем ен н ости  обусловливает у вели чен и е конц ен трац и и  
ти рон и н связы ваю щ и х  белков. Н а сам ом  ж е деле болезнь Грейвса 
редко впервы е проявляется при берем ен н ости , так  как  последняя 
характеризуется повы ш ением  им м унотолерантности . При берем ен­
ности м ож ет даж е им еть место частичная или полная рем иссия 
д о к л и н и ч еск о й  стадии болезни  Грейвса с резким  ее о бострен и ­
ем после родов.
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И сп о л ьзу ю тся  о п и с а н н ы е  вы ш е о б ы ч н ы е  д и а гн о с т и ч е с к и е  
критерии . О дн ако  из-за  возм ож ного  тератоген н ого  влияния о б ­
лучения на плод и зотоп н ы е и сследования во врем я б ерем ен н ос­
ти исклю чаю тся.

П осле у ст ан о в л е н и я  д и а г н о за  п р и м е н я ю т  а н т и ти р ео и д н ы е  
средства в м иним альны х дозах, норм ализую щ их уровни  свобод­
ны х Т , и Т4 в плазм е. Н едостаточная д о зи р о вк а  приводит к уве­
ли чен и ю  частоты  вы киды ш ей  и преж деврем енны х родов, а пе­
ред озировка вы зы вает возрастание тран сп лац ен тарн ого  переноса 
анти ти реои д н ы х средств, что способствует развитию  зоба и ги­
потиреоза у плода и новорож ден н ого . Здесь  не пом ож ет даж е 
о д н оврем ен н ое н азн ач ен и е Т 3 или Т4, так  к ак  эти  горм оны  п ро­
н икаю т через плаценту л и ш ь  в очен ь  огран и ч ен н ом  количестве.

Во многих случаях полная ком п ен сац и я  болезни Грейвса при 
берем енности  возм ож на с пом ощ ью  карбим азола (или эк ви вален ­
тного  препарата) в дозе 5— 10 мг в сутки. Н екоторы е врачи пред­
почитаю т в таких  обстоятельствах п ри м ен ять  пропилтиоурацил, 
поскольку он хуже п роникает через плаценту и в м еньш ем  коли ­
честве попадает в грудное м олоко. П оследнее соображ ение может 
бы ть весьма важ ным в тех случаях, когда приходится назначать 
вы сокие дозы  антитиреоидны х средств, способны х при попадании 
в организм  плода и новорож денного  вы звать неонатальны й зоб.

Неонатальный гипертиреоз

Э то  со сто ян и е  обусловли вается  тр ан сп л ац ен тар н ы м  переносом  
тиреостим улирую щ их им м уноглобулинов. Его м ож но наблю дать у 
потом ства ж ен щ и н , страдаю щ их болезнью  Грейвса, даж е в п е­
риод рем иссии , так  к ак  и в этом  случае не исклю чено присут­
ствие тиреостим улирую щ их им м уноглобулинов. М ногие п роявле­
ния болезни  Грейвса (вклю чая п роп тоз) у новорож денны х сход­
ны с таковы м и  у взрослы х, но это  со сто ян и е оказы вается тран - 
зиторны м  и без всякого  л еч ен и я  через 4—6 нед полностью  про­
ходит. Если учесть ту частоту, с которой  берем ен н ость  развива­
ется на ф он е болезни Грейвса (текущ ей или перенесенной  в п ро ­
ш л о м ), о тн о с и тел ь н у ю  р е д к о сть  н е о н а т а л ь н о го  ги п ер ти р е о за  
трудно объяснить.

Тиреотоксический криз

Т и реотокси чески й  криз развивается редко; к ак  отм ечалось выш е, 
в его  к ли н и ч еско й  карти н е п реобладаю т си м п атом и м ети чески е  
эф ф екты  гипертиреоза. К ри з характеризуется тяж елейш им  состо­
янием  с вы сокой  тем пературой , спутанностью  созн ан и я и н ару­
ш ениям и  сердечного  ритм а. О бы чно  он  развивается у ли ц  с н е­
расп озн ан н ы м  или плохо леч ен н ы м  гипертиреозом  после трав­
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мы, хирурги ческой  оп ер ац и и , и н ф е к ц и и  или рад и ой одтерап и и  
(которая м ож ет вы зы вать лучевой  ти реои ди т). Д аж е в настоящ ее 
время при н еп рави льн ой  п р ед о п ер ац и о н н о й  подготовке у боль­
ных, п еренесш их ти реои дэк том и ю , и н огда развивается криз.

Н еобходим ость леч ен и я часто во зн и к ает  ещ е д о  би охи м и ч ес­
кого  подтверж дения диагноза. П оск о л ьк у  осн о в н ы е п роявления 
ти реотокси ч еского  криза обусловлены  чрезм ерн ой  (3-адренерги- 
ческой  активностью , вн утривенно вводят 1—2 мг пропранолола, 
повторяя при необходим ости  так и е  и н ъ ек ц и и  с получасовы м и 
ин тервалам и , чтобы  удерж ать частоту  со к р а щ е н и й  ж елудочков 
сердца на уровне 80— 100 в минуту. О д н о в р ем ен н о  приним аю тся 
меры для сн и ж ен и я  секрец и и  тиреоидны х горм онов. В м енее т я ­
ж елы х случаях даю т п роп илтиоурцил  по  200 мг каж ды е 4 ч (при 
необходим ости — через назогастральны й  зон д ), поскольку  в от­
ли чи е от карб и м азола д ан н о е  со ед и н ен и е ещ е и ингибирует п е­
риф ерическую  к он верси ю  Т 4 в Т 3; это  м ож ет им еть особое зн а ­
чение у соответствую щ их больны х.

В более тяж елы х случаях внутривенно  вводят 1 г йодида н а­
три я  в трех дозах  каж ды е 8 ч. Й оди д  — ед и н ствен н ое  средство, 
почти м гн овен н о  подавляю щ ее сек рец и ю  ти реоидны х горм онов 
и о р ган и ф и к ац и ю  йода в силу эф ф е к т а  В ольф а—М айкова. Д ан ­
ны е о полож ительном  вли ян и и  глю кок орти к ои дов  отсутствую т, 
хотя их иногда ещ е при м ен яю т (300 м г корти зола в виде внут­
ри вен н ой  инф узии  в течен и е 24 ч). В отсутствие леч ен и я см ерт­
ность, обусловленная тиреотоксическим  кризом , достигает 100 %, 
но тщ ательное и ран о  начатое леч ен и е  почти всегда оказы вается 
эф ф екти вн ы м .

Недостаточность

Первичный гипотиреоз: болезнь (зоб) Хашимото

Э то распространенное заболевание пораж ает прим ерно 1 % взрос­
лого  н аселен и я . Все чащ е встречаю тся суб к ли н и ч ески е  случаи 
би охи м и ч ески  д о к а зан н о го  ги п оти реоза , что п озволяет ставить 
вопрос о необходим ости  м ассовы х обслед ован и й  с целью  вы яв­
л ен и я заболевания на ран н и х  стадиях.

С ам ая вы сокая р асп р о стр ан ен н о сть  — среди пож илы х ж е н ­
щ ин , но болезн ь  Х аш им ото встречается в лю бом  возрасте и у 
обоих полов.

Этиология (фото 9.11)

К ак  и болезнь  Грейвса, п ервичны й  ги п оти реоз чащ е всего о тн о ­
сится к  тиреогастрической  группе аутоим м унны х заболеваний  и 
представляет соб ой , вероятн о , к о н еч н ы й  результат разруш ения
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им м уноцитам и ф олли кулярн ы х к лето к  щ итовидной  ж елезы . О д­
нако  в некоторы х случаях удается обнаруж ить антитела, б л о к и ­
рую щ ие рецепторы  ТТГ. П оэтом у ги п оти реоз не всегда является 
постоянны м . О н характеризуется скры ты м  началом  и иногда раз­
вивается как  исход болезни  Грейвса. В таки х  случаях зоб  обы чно 
отсутствует, хотя уж е по о п р ед ел ен и ю  он  служ ит си м п том ом  
болезни  Х аш нм ото.

В редких случаях гипотиреоз бы вает следствием  тяж елого  н а­
руш ения би оси н теза  ти реоидны х горм онов — врож денного  или 
вы званного  йодом  и другим и зо б о ген н ы м и  вещ ествам и . Т акие 
случаи будут рассм отрены  отдельно.

Клинические проявления (фото 9.1, 9.2, 9.9. 9.10)

Н аиболее часты ми признакам и  являю тся общ ая утом ляем ость и 
сонливость, хотя иногда каки е-либ о  при зн аки  и сим птом ы  вооб­
ще отсутствуют. В классических случаях обнаруживается следующее.

1. С о стороны  сердечн о-сосуди стой  систем ы  — брадикардия, 
иногда тяж елая застойная к ард и ом и оп ати я  или перикардиальны й 
вы пот; н и зки й  вольтаж  зубцов Э К Г.

2. Н ейром ы ш ечны е сим птом ы , таки е  к ак  слабость, м ы ш ечны е 
судороги (псевдохром ота) и м озж ечковая атак си я , которы е и н о г­
да ослож няю тся и зм ен ен и ям и  п сихики  (депрессия или о р ган и ­
ческий  психоз).

3. Сухая и ш елуш ащ аяся кож а; иногда ан ем и я с различной 
м орф ологией  эри троц и тов . Ч асто  встречается алопеция (вы п аде­
ние волос). Голос — н изкий  и сиплы й . О бы ч н о  наблю дается н е ­
которое увели чен и е массы тела, но ги п о ф у н к ц и я  щ итовидной  
ж елезы  не является причиной простого ож ирения. В тяж елы х слу­
чаях появляю тся п ри зн аки  серозного  вы пота, осо б ен н о  в брю ш ­
ной полости , а иногда и в ф о р м е серозн ого  гидроцеле.

4. У ж ен щ и н  могут бы ть м ен орраги я  и бесплодие, а у м уж ­
чин  часто развиваю тся и м п отен ц и я и потеря либидо.

Щ итовид ная ж елеза о бы чн о  не пальпируется. Н али ч и е зоба 
свидетельствует либо  о болезни  Х аш им ото , ли бо  о блокаде б и о ­
синтеза тиреоидны х гормонов. П ом им о перечисленны х выш е сим ­
птом ов, часто отм ечается удлинение ф азы  расслабления реф лек ­
сов (отчетливее всего — ахиллова).

Обследование

1. У ровни свободного Т 4 (хотя далеко  не всегда свободного Т ,) 
в сы воротке сн и ж ен ы ; и з-за  ослаблен ия  м еханизм а отри ц атель­
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ной обратной  связи  это  сопровож д ается п овы ш ен и ем  к о н ц ен т­
рации  ТТГ. Н а ран н и х  стадиях  м ож ет отм ечаться л и ш ь  п овы ш е­
нием  уровня Т Т Г  в сы воротке при н орм альн ом  содерж ании  св о ­
бодны х тиреоидны х горм онов; как и е-л и б о  сим птом ы  в таких слу­
чаях вряд ли связан ы  с ти реои дн ы м  статусом  больного.

2. В больш инстве случаев обнаруж иваю тся ти реои дн ы е ан ти ­
тела — как  к тиреоглобулину, та к  и к  м икросом альн ом у  ан ти ге­
ну (тиреоидны й  п ероксидазе, Т П О ), причем  для болезни  Х аш и­
мото характерны  п овы ш ен н ы е их титры  (п ревы ш аю щ и е 1:6400).

3. П одтверж дать д и агн о з оп ред елен и ем  п оглощ ен и я изотопов 
щ итовидной  ж елезой  (которое о б ы ч н о  сн и ж ен о ) необходим о д а ­
л ек о  не всегда. Б о лее  того , п ри  ги п о ти р ео зе , о б условлен н ом  
наруш ением  би оси н теза  ти реои дн ы х горм онов , а такж е п рибли­
зи тельн о  в 50 % случаев болезн и  Х аш им ото  п оглощ ен и е йода 
возрастает, что м ож ет затруднять ди агн оз.

4. Ч асто наблю даю тся вторичны е и зм ен ен и я , таки е как  л ег ­
кая н орм оцитарная или м ак роц и тарн ая  ан ем и я и гиперхолесте- 
ри н ем и я той  или иной  степени ; последнее, по всей вероятн ос­
ти , и оп ред еляет п овы ш енную  р асп ростран ен н ость  атеросклеро­
за среди больны х гипотиреозом .

5. Если ориентироваться только  на обы чн ы й  показатель, к а ­
ким  является уровень общ его  Т4 в сы воротке, то  возм ож на д и ­
агн ости ческая  ош ибка: н и зк и й  уровень общ его  Т4 м ож ет бы ть 
следствием  сн и ж ен и я  сод ерж ан и я ти р о н и н связы ваю щ и х  белков, 
к ак  это  наблю дается при ги п оп ротеи н ем и ч ески х  состоян и ях , а 
такж е при врож денном  или вы званном  лекарствен н ы м и  средства­
ми сн и ж ен и и  к о н ц ен трац и и  ти р о н и н связы в аю щ его  преальбум и- 
на (ТС П А ) или глобулина (ТС Г). Д и агн о сти ч еск и е  ош и бки  м о­
гут бы ть и при обследовании  тяж елоб ольн ы х п ац и ен тов , к ото ­
ры е на сам ом  деле остаю тся эути реои дн ы м и , несм отря на с н и ­
ж ен и е уровней Т4 и /и л и  Т , в сы воротке (отчасти  и з-за  о п и сан ­
ных вы ш е наруш ений связы вания тиреоидны х гормонов). В неко­
торы х случаях (н ап ри м ер , при х рон и ческой  почечной  недоста­
точности  или н ервной  ан о р екси и ) м ож ет бы ть сн и ж ен  даж е уро ­
вень свободны х горм онов из-за  сопутствую щ его (ф ун кц и он альн о­
го) гипопитуитаризм а (вследствие наруш ен и я гипоталам ических 
ф ун кц и й ). Т очная причина и необходим ость лечения такого  с и н ­
дром а «эутиреоидной  патологии» все ещ е остаю тся неясн ы м и , 
хотя, по дан н ы м  больш и н ства и сслед ован и й , коррекц и я п о к аза­
телей ти реоидной  ф ун к ц и и  у тяж елоб ольн ы х п ац и ен тов  п р и н о ­
сит мало пользы . В ероятно, таки е сдвиги  следует рассм атривать 
как  ф у н кц и он альн ую  ад аптацию  ги п о ф и зар н о -ти р ео и д н о й  си сте­
мы к состоян и ю  больного.
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6. Если при определении  Т ТГ в сы воротке обнаруж ивается его 
норм альны й  или сн и ж ен н ы й  уровень, важ но исклю чить ги п о ти ­
реоз, обусловленны й  ги п опитуитаризм ом  или наруш ением  ги п о­
талам ических ф ункций . И наче таки е  случаи м ож но спутать с раз­
ли чн ы м и  ф орм ам и  си н д ром а эути реои дн ой  патологии.

Лечение

Д ля леч ен и я  лучш е и спользовать  Т 4, чем Т 3, поскольку  он  обла­
дает более дли тельн ы м  периодом  полуж и зн и  в организм е и п о ­
зволяет поддерж ивать стабильную  кон ц ен трац и ю  тиреоидны х гор­
м онов в крови в течен и е 24 ч после одн ок ратн ого  прием а. П р и ­
ем ж е Т , (даж е н есколько  раз в д ен ь) вы зы вает резки е колеба­
ния его  уровня в сы воротке, и его  п р и м ен ен и е , если не считать 
кратковрем ен н ой  терап и и , дает н еудовлетворительны е результа­
ты . Т очн о  так  ж е см еси Т 4/ Т 3 не им ею т преим ущ еств перед н а­
зн ачен ием  одного  Т 4, поскольку  Т4 дейодируется в п ери ф ери чес­
ких тканях ; поэтом у о бы чн ы е зам ести тельн ы е дозы  Т4 п ракти ­
чески  всегда обеспечиваю т н орм альное содерж ание свободного Т 3 
в сы воротке у лю дей  с ги п оф ун кц и ей  щ и тови д н ой  ж елезы .

Зам ести тельн ая  доза Т4, требую щ аяся больны м  с ги п оти рео­
зо м , ч ащ е всего с о с та в л я ет  50—200 м г в д е н ь  (о д н о к р атн о ). 
У больны х старш е 60 лет леч ен и е о б ы ч н о  н ач и н аю т с п о н и ж ен ­
ны х д оз, м едленно увеличивая их. П ри  явн о й  и ш ем и ческой  б о ­
л езн и  сердца (когда больш ие дозы  ти реои дн ы х  горм онов могут 
п р о во ц и р о вать  приступы  ст ен о к ар д и и , и н ф а р к т  м и окарда  или 
сердечную  недостаточность) начальн ой  безоп асн ой  дозой  я в л я ­
ется 25 м кг Т4 в день. В отдельны х случаях тяж елой иш ем ической 
болезни  или недостаточности  сердц а б езо п асн ее  вообщ е не л е ­
чить  гипотиреоз без крайней  необходим ости .

За исклю чением  этой  последней  группы  больны х, дозы  ти ­
р о кси н а необходим о подбирать таки м  образом , чтобы  н орм али ­
зовать  к о н ц ен трац и и  свобод н ого  Т 4 и Т Т Г в сы воротке. Д озы  не 
следует увеличивать  чащ е чем 1 раз в 4 нед , чтобы  дости ч ь  рав­
н овесия горм она со  связы ваю щ и м и  белкам и  сы воротки . К ак  уже 
о тм еч алось , п ер и ф ер и ч еск ая  к о н в ер с и я  вводи м ого  Т 4 в конце 
к он ц ов  норм ализует уровень свобод н ого  Т 3 в сы воротке.

П ередозировка ти рок си н а соп ряж ен а с рядом  опасностей . При 
исходны х заболеван и ях  сердца у п ож илы х лю дей  иногда разви ­
вается сердечная недостаточность. И м ею тся такж е сооб щ ен и я об 
ускоренн ом  сн и ж ен и и  м ин еральн ой  плотности  костей  при п ере­
дози ровке Т 4 (см. О стеопороз, глава 10). П оэтом у при дли тель­
ной зам естительной  терапии  не следует доп ускать  падения к о н ­
ц ентрации  Т Т Г  в сы воротке ниж е н орм альн ого  уровня.

Важ но п остоян н о  н ап ом и н ать  больн ы м  о необходим ости  по­
ж и зн ен н ой  терапии . Т о  обстоятельство, что м ногие больны е пре­
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кращ аю т п р и н и м ать  ти р о к си н  или не являю тся  на повторны е 
обследования , делает весьм а ж елательн ой  какую -то  ф орм у авто ­
матических напом инаний . Вопрос о целесообразности  назначения 
ти р о к си н а  при одном  только  п овы ш ен и и  уровня Т ТГ (без с н и ­
ж ения концентрации  свободны х тиреоидны х горм онов в сы ворот­
ке) д о вольн о  спорен . В н екоторы х таких  случаях м ож ет им еть 
м есто значительная гиперхолестеринем ия и соответственно повы ­
ш енны й  ри ск  преж деврем енного  атеросклероза. О дн ако  все ещ е 
не д о к азан о , что ти рок си н  сн и ж ает это т  риск . С огласно со в р е­
м енны м  д ан н ы м , частота перехода таких  легки х  биохим ических  
о тклон ен и й  в к ли н и ч ески  явн ы й  ги п оти реоз составляет п ри м ер­
но 5 % в год.

О собы е формы  гипотиреоза  

Г ипотиреоидная кома

Р едко встречаю щ аяся ги п оти реои д н ая  ком а представляет собой 
крайню ю  ф орм у гипотиреоза. Ее развитие м ож ет бы ть сп ровоц и - 
роано  охлаж дением , наркозом  или различны м и снотворны м и и 
ан ти деп рессан тн ы м и  средствам и. П ом и м о  обы чны х проявлений  
(на которы е д о  развития ком ы  и ногда и не обращ аю т вн и м а­
н и я), наблю дается гипотерм ия, та или и н ая  степень сп у тан н о с­
ти созн ан и я и заторм ож енность . В б о льш и н стве случаев это  ре­
зу л ь тат  г и п о н а т р и е м и и  р а з в е д е н и я  ( и з -з а  за д е р ж к и  вод ы ) и 
реже — следствие ги п окси и  и ги п ер к ап н и и , при вод ящ и х к раз­
витию  ды хательного  аци д оза (и з-за  ги п овен ти ляц и и ).

Л ечен и е сводится к осторож ном у введению  небольш их доз Т, 
или п арентеральном у введению  больш их к оли ч еств  ти рокси н а . 
В последнем  случае рассчиты ваю т в о сн овн ом  на п ери ф ери чес­
кое превращ ение Т4 в Т 3, а ск орость  этого  превращ ени я зависит 
от уровня осн овн ого  обм ена в целом . П оэтом у  ли кви дац и я ги п о­
терм ии  и ги пом етаболизм а сам а по себе усиливает горм ональ­
ное обесп ечен и е ткан ей . С огреван и е больны х наруж ны м и сред­
ствам и неж елательно, но определенное зн ачен ие м ож ет иметь п а­
рентеральное введение подогреты х ж ид костей . И з-за  возм ож ного 
наруш ения ф ун к ц и и  н ад п очечн и к ов  о бы чн о  при м ен яю т и к о р ­
тикостероиды  в ф орм е непреры вной  внутривенной  инф узии 300— 
400 мг кортизола за 24 ч. П оск ольк у  н ередк о  наблю даю тся ги­
п окси я  и ги п ер к ап н и я , часто приходится проводить  искусствен ­
ное ды хание. В отсутствие лечения см ертность очень высока; даже 
при л еч ен и и  он а составляет обы чн о  20—30 %.

Гипотиреоз новорож денн ы х (ф ото  9.3)

П о д ан н ы м  програм м  м ассовы х о б сл ед о ван и й , расп р о стр ан ен ­
ность этого  состоян и я  составляет 1:3000— 1:5000 новорож денны х,
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хотя сущ ествую т зн ачи тельн ы е м еж реги он альн ы е различия. Ч ащ е 
всего гипотиреоз новорож денны х — следствие агенезии щ итовид­
ной  ж елезы , но  в редких случаях  он  связан  с аутоим м унны м  
процессом , как  у взрослы х. П оск о л ьк у  это  состоян и е , если б ы ­
стро не начать л еч ен и я , п риводит к  резкой  психической  отста­
лости , и поскольку  у н оворож ден н ого  не всегда возм ож но д и аг­
ностировать  гипотиреоз на о сн о в ан и и  к ли н и ч ески х  п ри зн аков , в 
н астоящ ее время повсем естно п ровод ится с к р и н и н г  всех н о во ­
рож денны х. О бы чн о  при ск р и н и н ге  определяю т уровень Т Т Г  в 
пятне крови из пятки  или пупочного  канатика. Во м ногих стр а­
нах сущ ествую т н ациональны е програм мы  такого  скрининга, оку­
паем ость  затрат на которы е надеж но  доказан а .

У новорож денны х встречается и преходящ ий  гипотиреоз, к о ­
торы й  связан  с п ередозировкой  ан ти ти реои д н ы х  средств у стра­
даю щ ей  ти реоток си к озом  матери или с тран сп лац ен тарн ы м  п е­
реносом  Т Т Г -блоки рую щ и х антител  от м атери, у которой  и м е­
ется или имелся гипотиреоз.

Ю венильны й гипотиреоз (ф ото  9.4)

Хотя к ли н и ч ески е п роявления этого состоян и я  качественно сход­
ны с таковы м и  при гипотиреозе у взрослы х, отдельны е п р и зн а­
ки в детстве приобретаю т особое зн ачен ие. О тм ечается задерж ка 
полового  созреван и я . Зам едлен и е пси хи ч еского  развития может 
бы ть резко  вы раж ено, но иногда он о  отсутствует. М ож ет наблю ­
даться резкое отставание в росте, и ги п оти реоз следует им еть в 
виду при обследовании  каж дого н и зкорослого  ребенка. И ногда 
отчетливо вы раж ено укорочен ие ни ж н и х  к он еч ностей , а оп ред е­
л ен и е костного  возраста часто обнаруж ивает даж е больш ее его 
о тстав ан и е , чем м ож н о  бы ло  бы  п р ед п о л о ж и ть  на о сн о в ан и и  
им ею щ егося роста. П ричины  д ан н о го  состоян и я  и методы 
его ди агн ости ки  те ж е, что и при гипотиреозе у взрослых.

Л ечен и е всегда дает п олож и тельн ы е результаты , но н еобхо­
ди м о  тщ ательно следить за тем , чтобы  не передозировать ти р о к ­
син: у новорож денны х и м аленьких  детей  это  м ож ет приводить 
к п р е ж д е в р е м е н н о м у  з а р а щ е н и ю  (с и н о с т о зу )  к о сте й  ч е р еп а  
(с последую щ ей психической  отсталостью ) или эп и ф и зо в  д л и н ­
ны х костей (обусловливаю щ ем у п остоянную  низкорослость). П о ­
этом у крайне необходим о точ н о  до зи р о вать  ти рок си н  так , что ­
бы удерж ивать сы вороточны й  уровень Т Т Г  в границах  норм аль­
ных колебаний .

Зоб

У в ел и ч ен и е щ и то в и д н о й  ж елезы  встреч ается  у лю дей  лю бого  
возраста. С  диагн ости ческой  и терап евти ческой  точек  зрения зоб
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легче всего разделить на д и ф ф у зн ы й  и узловой , хотя сущ еству­
ют явн ы е см еш ан н ы е ф орм ы .

Д и ф ф у зн о е  увеличение щ и товидн ой  железы  

Эндемический зоб

Э то сам ы й расп ростран енн ы й  в м ире вид зоба. В некоторы х э т ­
нических группах (наприм ер, у ж ителей  вы сокогорья Н овой Гви­
неи и коренны х ж ителей  Гим алаев) он  встречается почти у каж ­
дого  второго. Зачастую  п р и ч и н о й  служ ит н и зк о е  п отреблени е 
йода, св язан н о е  с вы солаж и ван и ем  й оди д ов из почвы  горны х 
районов . В м еньш ей степени  это  характерно  даж е для невы соких 
холмистых районов многих стран. В редких случаях зоб может быть 
следствием  генетического  и н бри д и н га или  потребления зоб оген ­
ных вещ еств ти п а  тех, которы е содерж атся в капусте, что п р и ­
водит к наруш ению  би оси н теза  ти реои дн ы х  горм онов. В более 
тяж елы х случаях зоб сопровож дается гипотиреозом , и среди тех, 
кто с рож дения и спы ты вал  резки й  д е ф и ц и т  йода, встречается 
эн д ем и ч ески й  зоб н ы й  кретинизм  с вы раж ен н ой  психической  о т ­
сталостью , причем  повреж дения головного  мозга в этих случаях 
н еп осред ствен н о  связаны  и м ен н о  с деф и ц и то м  йода, а не с ги ­
потиреозом  как  таковы м . С н и ж ен и е распространенности  эн д ем и ­
ческого  зоба путем и н ъ екц и й  й о ди рован н ого  м асла (депо йода) 
в одних районах  или п р и м ен ен и я  й оди рован н ы х  соли и хлеба в 
других — одно  из главны х дости ж ен и й  соврем ен н ой  м едицины . 
О сущ ествление таких м ассовы х програм м  часто требует больш их 
м атери альн о-техн и чески х  затрат. И зред ко  встречаю щ ееся ослож ­
нение йодной  п роф и лакти к и  зоба (ф ен о м ен  «йод-Б азедов») рас­
см атривался выш е.

С порадический неток сическ ий зо б

В ряде стран часто встречаю тся ди ф ф у зн ы е или узловы е ф орм ы  
зоба, им ею щ ие м нож ество  причин .

«Ф изиологический зоб». И ногда у новорож денны х, детей пубер­
татного  возраста и берем енны х ж ен щ и н  отм ечается транзиторное 
увеличение щ итовидной  ж елезы . М еханизм ы  этого явлен и я  то ч ­
но не вы яснены , но он о  м ож ет отраж ать врем енное возрастание 
потребности  в гормонах, возм ож но , в условиях  слабого наруш е­
н и я  ф у н к ц и и  щ и тови д н ой  ж елезы  (легки й  д е ф е к т  б и оси н теза  
горм онов или аутоим м унны й  процесс).

Лекарственный зоб. С пособностью  угнетать синтез тиреоидны х 
горм онов, усиливать секрецию  Т Т Г  (вследствие ослабления м е­
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ханизм а отри ц ательн ой  обратн ой  связи ) и, следовательно, вы ­
зы вать гипертроф ию  и гиперплазию  ф олли кулярн ы х  клеток  щ и ­
тови дн ой  ж елезы  (для во сстан о вл ен и я  н о р м ал ьн о й  продукции  
горм онов) обладаю т не только  таки е вещ ества, к ак  ти ок арб ам и - 
ды (п ри м ен яем ы е для л еч ен и я  болезн и  Грейвса), но и м ногие 
другие лек арствен н ы е средства.

К арбонат ли ти я  (используем ы й  в терап и и  депрессивны х с о ­
с т о я н и й )  б л о к и р у ет  п р е и м у щ е с т в е н н о  с е к р е ц и ю  го р м о н о в  и 
орган и ч еское связы ван и е йода, но в м еньш ей  степени  он то р ­
м озит и другие стадии синтеза. П очти у 20 % лю дей , получаю ­
щ их ли ти й , развивается зоб , а у части из них — и гипотиреоз. 
Ф актором  риска является п овы ш ен н ы й  титр  ти реоидны х м икро- 
сом альны х антител. Й одиды  (входящ ие в состав средств от к аш ­
ля , рентгеноконтрастны х сред и м ногих других лекарствен н ы х и 
витам инны х препаратов) ингибирую т сек рец и ю  горм онов и орга- 
ниф и кац и ю  йода (так назы ваем ы й эф ф ек т  В ольф а—М айкова). Зоб 
могут вы зы вать витам ин А, ф ен и лб утазон , П А С К  (параам иноса- 
ли ц и ловая кислота), резорц и н ол, ти оц и ан аты  и другие реж е п ри ­
м еняем ы е средства. Во всех случаях м ож ет развиться и гипотире­
оз, о соб ен н о  у лю дей с легки м  врож денны м  наруш ением  б и о ­
синтеза ти реоидны х горм онов или н ерасп озн ан н ы м  аутоим м ун­
ны м  заболеванием  щ итовидной  ж елезы ;

Врож денные наруш ения биосинт еза т иреоидны х гормонов. Л ег­
к и е  или тяж ел ы е н ар у ш ен и я  с и н т еза  ч ащ е всего  затраги ваю т 
о р ган и ф и к ац и ю  йода (его св язы в ан и е  с ти р о зи л ь н ы м и  о ст атк а ­
м и) и реж е — другие этапы  о б р азо ван и я  ти р ео и д н ы х  горм онов. 
Э ти н аруш ен и я наследую тся о б ы ч н о  к ак  аутосом н ы й  р ец есси в­
ны й п р и зн ак  с н еп олн ой  эк сп р ес си е й , п о ск о л ьк у  иногда они  
кли н и ч ески  проявляю тся л и ш ь  при д о п олн и тельн ом  воздействии 
вн еш н и х  ф акто р о в  (лекар ствен н ы х  средств , д е ф и ц и та  или и з­
бы тка йода, п ри родн ы х  зо б о ген н ы х  вещ еств). О слаблен и е м еха­
низм а отри ц ательн ой  обратной  связи  п р и во д и т  к усилению  с е к ­
реции  Т Т Г  и, след овательн о , к  разви ти ю  зоба. Д еф екты  с и н т е ­
за  ти реои д н ы х  горм он ов встречаю тся при разли ч н ы х  к ласси ч ес­
ких си н д ром ах , в том  чи сле при си н д р о м е П ен д ред а (н ар у ш е­
ние о р ган и ф и к ац и и  йода в соч етан и и  с н ей р о с ен с о р н о й  глухо­
той). П ри более тяж елы х н аруш ен и ях  си н теза  м ож ет наблю дать­
ся и гипотиреоз.

Болезнь Хашимото. Э то  со сто ян и е является прототипом  ауто­
им м унны х заболеваний  щ итовидной  ж елезы , ассоц и и рован н ы м , 
как  отм ечалось  вы ш е, с оп ред елен н ы м и  анти ген ам и  ком плекса 
гистосовм естим ости . О но встречается к ак  отдельно, так  и в с о ­
четании  с другим и орган о сп ец и ф и ч ески м и  аутоим м унны м и се­
мейны м и заболеваниям и (см. табл. 16.2). Болезнь Х аш имото харак­
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теризуется сочетанием  гипотиреоза, зоб а и антител  к Т П О  (титр 
которы х иногда превы ш ает 1:6400).

П ри чи н ой  зоба, почти всегда им ею щ егося при болезни  Х а­
ш и м о то , явл яю тся  к л а с с и ч е с к и е  г и с то л о ги ч е с к и е  и зм е н е н и я , 
вклю чаю щ ие очаговую  или ди ф ф узн ую  ли м ф оц и тарн ую  и н ф и л ь ­
трацию  и ф и б р о з щ итовидной  ж елезы . П ри  п альпации  находят 
плотную , но сохраняю щ ую  п одвиж ность  ж елезу; в случае преоб­
лад ан и я  очаговы х и зм ен ен и й  и н огда во зн и к ае т  н еобходим ость  
д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а гн о с ти к и  м еж ду р ак о м  или л и м ф о м о й  
(распростран ен н ость  которы х более вы сока среди лю дей с ауто­
им м унны м и заболеван и ям и  щ и тови д н ой  ж елезы ).

Б олезнь  Х аш им ото м ож ет им еть ш и р о ки й  сп ектр  проявлений , 
причем  у некоторы х больны х см ен а ги п о -, эу - и гипертиреоид- 
ного состоян и я  происходит сп он тан н о .

М ногоузловой зоб. М ногоузловой  зоб  часто встречается у л ю ­
д ей , переш агнувш их рубеж п ервой  полови н ы  ж и зн и , и м ож ет 
представлять собой к он еч ны й  результат лю бы х вы ш еп еречи слен ­
ных патологических процессов , а не только  йодной  недостаточ­
ности . О бразован и е узлов св язан о , вер о ятн о , с п ериодической  
инволю цией  и регенерацией  участков щ итовидной  ж елезы  вслед­
ствие колебаний  условий окруж аю щ ей  среды . Д ля диагноза об ы ч ­
но д остаточн о  простой пальпации ; и ногда зоб  достигает таких 
разм еров, что сдавливает органы  средостения. В этих случаях ч а ­
сто подозреваю т наличие в щ итовидной  ж елезе злокачественны х 
и зм ен ен и й , но на сам ом  деле он и  встречаю тся довольн о  редко.

Обследование при зобе

1. Д ля о ц ен к и  ф ун к ц и и  щ итовидной  ж елезы  следует оп р ед е­
л ять  уровни свободны х Т , и Т4 в сы воротке. С одерж ание ТТГ 
иногда повы ш ается даж е при н орм альны х уровнях  свободны х Т, 
и Т 4, что отраж ает ком п ен саторн ую  р еакци ю , развиваю щ ую ся по 
м еханизм у отрицательной  обратной  связи . В других случаях (при 
наличии  в щ итовидной  ж елезе автон ом н ого  очага) би охи м и ч ес­
кий  п роф и ль  м ож ет бы ть х ар ак тер н ы м  для ги п ерти реоза  (см. 
выш е).

2. О пределение п оглощ ения и зотоп ов щ и тови д н ой  ж елезой  и 
ее ск ан и р о в ан и е (с радиойодом  или техн ец и ем ) или ультразву­
ковое исследование пом огаю т отли чи ть  ди ф ф у зн ы й  зоб от узло­
вого. П ри зобе, связан ном  с наруш ен и ем  биосинтеза  ти реои д­
ных горм онов или с прием ом  лекарствен н ы х  средств (за и склю ­
чением  деф екта йодидного  насоса или прием а л и ти я), а такж е в 
н ек о то р ы х  случ аях  б о л е зн и  Х аш и м о то  п о гл о щ е н и е  и зо то п о в  
о бы чн о  повы ш ено . П ри м ногоузловом  зобе он о  чащ е норм ально
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или даж е сн и ж ен о , а на сц и н ти грам м е обнаруж ивается характер­
ное чередование участков п о вы ш ен н о го  и сн и ж ен н о го  п оглощ е­
ния изотопа (см. рис. 9.6).

3. Т и тр  ан ти тел  к м и к р о со м аль н о м у  ан ти ген у  (ти реои д н ой  
пероксидазе) и тиреоглобулину очен ь  вы сок  при болезни  Х аш и­
мото (вы ш е 1:6400) и иногда повы ш ен  при м ногоузловом  и л е ­
карственном  зобе. П ри зобе, св язан н о м  с наруш ением  б и о с и н ­
теза горм онов, эти  антитела (уже по опред елен и ю ) отсутствуют.

4. Ц итологическое и сследование асп и рата щ итовидной  ж еле­
зы (тон кои гольн ая  б и о п си я) м ож ет им еть  ди агн ости ч еское  зн а ­
чен и е при болезни  Х аш им ото или при п одозрен и и  на аутоим ­
м унны й ком п он ен т  м ногоузлового зоба.

Лечение

Н екоторы е случаи д и ф ф у зн о го  зоб а, встречаю щ егося в период 
полового  созревания или б ерем ен н ости , не требую т лечен и я; зоб 
при этом  и счезает сам о п р о и зво л ьн о . В тех случаях, когда зоб 
связан  с прием ом  тех или ины х лек арствен н ы х  средств, может 
потребоваться их отм ена, но если  это  н ев о зм о ж н о  (наприм ер, 
при ли ти евой  терап и и  деп р есси в н ы х  со с то я н и й ), то  регрессии 
зоба обы чн о  м ож но  добиться путем доб авлен и я  ти рокси н а. При 
зобе, связан ном  с наруш ением  б и о си н теза  тиреоидны х гормонов, 
супрессивная терап и я  Т 4 (100—200 м кг в ден ь) дает н еп о сто ян ­
ный эф ф ект. У молодых ли ц  мож но ож идать сущ ественной и даже 
п олн ой  регр есси и , но в более п озд н ем  возрасте по к ак и м -то  
причинам  эф ф е к т  часто о к азы вается  м енее полны м .

З об  при болезни  Х аш им ото п о -разн ом у  реагирую т на супрес­
сивную  терапию  ти р о к си н о м , которая более эф ф ек ти вн а  у м о ­
лоды х больны х. Н ередко  зам ести тельн ая  ти р о к си н о в ая  терапия 
требуется из-за  наличия явн о го  или скры того  (биохим ического) 
гипотиреоза. Э утиреоидны е больн ы е с вы соким  титром  антител 
нуж даю тся в пристальном  н аб лю ден и и , причем  следует о ц ен и ­
вать ти реои д н ую  ф у н к ц и ю  через к аж ды е 1—2 года, чтобы  не 
пропустить перехода в гипо- или гипертиреоз.

М ногоузловой  зоб  всегда плохо поддается супрессивной  тер а­
пии. Б ольны х, которы м  такой  зоб  почти не м еш ает, м ож но ус­
п окоить, но при наличии  п ри зн аков  сд авления орган ов  ш еи или 
средостения показан а ти р ео и д экто м и я . П ри этом  часто во зн и к а­
ют п ослеоп ерац и он н ы е о слож н ен и я — ги п оти реоз и гипопара- 
тиреоз. И ногда происходит вн езап н ое  кр о во и зл и ян и е в отдельны е 
узлы щ итовидной  ж елезы  или их д еген ер ац и я , что м ож ет вы зы ­
вать остры е болезн ен н ы е ощ ущ ен и я или даж е сдавление органов 
средостения.
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С индром ы  рези стен тн ости  к ти реоидны м  гормонам

Р ецепторы  ти реои д н ы х  горм он ов  присутствую т в клетках  всех 
ткан ей  организм а, причем  им ею тся д а н н ы е о ф и зи ологи чески х  
колебаниях  тканевы х  реакци й  на д ей стви е содерж ащ ихся в к р о ­
ви Т , и Т4. О дн ако  оп и сан  и ряд  редких си н д ром ов , при к о то ­
рых явн о  произош ли  генетические наруш ен и я в действии , тран с­
порте или м етаболизм е ти реои дн ы х горм онов. И стин н ую  при ро­
ду подобного д еф екта  (или д еф ектов ) оп ред ели ть  довольн о  труд­
но. Н екоторы е исследователи находили наруш ение связы вания Т , 
с ядерны м и  рецепторам и  в клеточны х систем ах (ф ибробластах) 
in vitro. Н едавно обнаруж ены  м утации в гене бета-рец еп тора ти ­
реоидны х горм онов, которы е, по всей  вероятн ости , и леж ат в 
осн ове больш и н ства оп и сан н ы х  случаев резистентности  к этим  
горм онам . К л и н и ч ес к и е  си н д р о м ы , р азви ваю щ и еся  вследствие 
таких  рецепторны х н аруш ений , зави сят от ло кал и зац и и  п осле­
дних. Х орош о известен  вариант, при котором  норм альную  сп о ­
собность  расп озн авать  Т 3 или Т 4 теряю т только  рецепторы  ги п о­
ф иза. Т акое и зм ен ен и е чувствительности  («перенастройка») уча­
стка  за м ы к а н и я  о тр и ц а тел ь н о й  о б р атн о й  св язи  обусловли вает 
ги п ер ти р ео и д н ы й  си н д р о м  с п о в ы ш е н и ем  уровн ей  Т 3 и Т 4 и 
зобом  при п арадоксальном  отсутствии сн и ж ен и я  или даж е при 
некотором  повы ш ен и и  к о н ц ен тр ац и и  Т Т Г  в сы воротке. Н есм от­
ря на отсутствие оф тальм оп ати и , это  со сто ян и е  следует учиты ­
вать при д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн о сти к е  гипертиреоза Грейвса. 
Е динственной  другой патологией , при которой  наблю даю тся те 
ж е и зм ен ен и я, является столь ж е редко  встречаю щ аяся Т Т Г -п ро- 
дуцирую щ ая аденом а гипоф иза.

Если резистентность  к Т 4 и Т 3 расп ростран яется  не только  на 
ги п о ф и з, но и на п ер и ф ер и ч е ск и е  т к а н и , у б ольн ы х  им еется 
к ли н и ка гипотиреоза на ф он е норм альны х или даж е п овы ш ен ­
ных уровней Т4, Т , и ТТГ. Н ередко  сущ ествование такого  си н д ­
ром а предполагается у би охи м и чески  эути реои дн ы х ли ц  с я в н ы ­
ми сим птом ам и  гипотиреоза (особ ен н о  утом ляем остью ), хотя д о ­
казать этой  край н е трудно: набор кли н и ч ески х  показателей  п е­
р и ф ер и ч еско го  дей стви я  ти р ео и д н ы х  горм он ов  вклю чает л и ш ь 
уровень осн овн ого  обм ена, время расслабления ахиллова реф лек­
са, систолические интервалы  (определяем ы е электрокард и ограф и ­
ч еск и ) и о ч е н ь  н е с п е ц и ф и ч е с к и е  и зм ен е н и я  ак ти в н о сти  ряда 
ф ерм ентов. Т ем  не м енее на возм ож ную  роль индивидуального 
рец еп торн ого  статуса указы вает ш и р о ки й  и явн о  ф и зи ологи чес­
кий д и ап азон  норм альны х колебан и й  уровн я ти реоидны х горм о­
нов, а такж е тот ф акт, что у каж дого отдельного  человека без 
ти реоидны х заболеван и й  сохраняется д овольн о  п остоян н ы й  уро­
вень Т4 и Т , в рам ках д ан н о го  д и ап азо н а . Э то м огло бы иметь 
би ологи ч ески е (и патологические) последствия.
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Е щ е один  интересны й  вид рези стен тн ости  к  горм онам  связан  
с н аруш ен и ем  пред ш ествую щ его  зв е н а  в м ехан и зм е обратн ой  
связи  между щ итовидной  ж елезой  и ти реотроп и н ом : р ези стен т­
ностью  к тиреотроп и н у  вследствие м утаций  гена (генов) р ец еп ­
тора ТТГ. Т акие мутации могут приводить к  инакти вац и и  самого 
рецептора или G -белка (связы ваю щ его  гуаниновы е нуклеотиды ), 
которы й «сопрягает» рецептор  с ад ен и латц и клазой . П ри  части ч­
ных деф ектах  рец еп тора или G -белк а  уровень Т Т Г  повы ш ен  на 
ф он е эутиреоза, но  при п олны х таки х  д еф ектах  налицо  класси ­
чески й  гипотиреоз (но  в отсутствие антител). И м ен н о  этот с и н ­
дром  обнаруж ен  в ряде случаев врож ден н ого  и сем ейного  ги п о ­
тиреоза.

О диночны й узел в щ и товидн ой ж ел езе

П ри тщ ательном  обследовании  пальпируем ы й  узел на ш ее о б ­
наруж ивается прим ерно у 5 % н аселения западны х стран. П ри ро­
да таких узлов различна. Ч асто  п одозревается  зл окач ествен н ая  
опухоль, но на сам ом  деле случайно обнаруж иваем ы е узлы ред­
ко бы ваю т злокач ествен н ы м и . П ри последую щ ем  и зотопном  или 
ультразвуковом  ск ан и р о в ан и и  м ож ет обнаруж иваться м ногоузло­
вой зоб , и «одиночны й» узел о казы вается  л и ш ь  наиболее круп ­
ным. В то  ж е время п рим ерно у 80 % оперируем ы х больны х о б ­
наруж иваю тся и сти н н ая  ад еном а, од и н о ч н ы й  коллои д н ы й  узел 
или киста щ итовидной  ж елезы . И н огд а  у больного , ранее не п о ­
дозревавш его  о н аличии  узла, возн и каю т острая боль и припух­
лость  на ш ее, связан н ы е с к р о во и зл и ян и ем  или ки стозн ой  деге­
нерацией  такого  узла. А налогичная к ар ти н а возн и кает и в н ек о ­
торы х случаях очагового  п одострого  тиреоидита . К ли н и ч ески м и  
п р и зн а к а м и  зл о к ач ест в ен н о с ти  я в л яю тся  н еп о д в и ж н о сть  узла, 
увеличение его разм еров в период 3—6 -м есяч н о го  наблю дения и 
охриплость  голоса.

Обследование

1. За исклю чением  крупны х узлов с автон ом н ой  ги п ер ф у н к ­
цией , уровни свободны х Т 3, Т 4 и Т Т Г  в сы воротк е  обы чно не 
изм еняю тся.

2. П ри и зотопном  ск ан и р о в ан и и  пальпируем ы й участок щ и ­
тови дн ой  ж елезы  м ож ет н ак ап л и в ать  и зотоп  («горячий» узел); 
если этот узел им еет б ольш и е разм еры  (обы ч н о  более 4 см в 
ди ам етре), иногда наблю даю тся и другие п ри зн аки  ги п ерф ун к ­
ции ж елезы . Д аж е при н аличии  ед и н ствен н о го  пальпируем ого  
узла скан и р о в ан и е м ож ет обнаруж ить м ногоузловой  зоб , не и м е­
ю щ ий к ли н и ч ески х  п роявлен и й . «Теплые» или «холодны е» о д и ­
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ночны е узлы чащ е оказы ваю тся опухолевы м и , но и в этом  слу­
чае рак  при оп ерац и и  обнаруж ивается л и ш ь  у 5 % больны х.

3. С  п ом ощ ью  ультразвукового  исслед ован и я  пальпируем ого 
узла м ож но отличить  кистозную  тк ан ь  от соли д н ой , но наличие 
кистозны х и зм ен ен и й  не и склю чает сущ ествован и я опухоли.

4. Т о н кои гольн ая  асп и р ац и о н н ая  б и о п си я  (Т И А Б ) щ итовид­
ной ж елезы  представляет собой  удобную  и безопасную  процеду­
ру; ее обы чн о  п роводят при лю бом  увеличиваю щ ем ся в разм е­
рах или подтверж денном  сканограм м ой  о д и н оч н ом  узле, н езави ­
си м о  от того, «горячий» он  или «холодны й». Н а осн ован и и  ц и ­
тологического  и сследования м азка об ы ч н о  говорят о д о б р о кач е­
ственны х, подозрительны х или злокачественны х изм енениях. Воз­
м ож ны  л о ж н оп олож и тельн ы е и лож н оотри ц ательн ы е результаты , 
но оп ы тн ы й  ц итопатолог ош ибается редко.

Лечение

П ри ас п и р ац и о н н о й  би оп си и  м ож ет бы ть удалено больш ое к о ­
ли чество  ж и д кости  из ки сты , что не то л ько  им еет д и агн о сти ­
ческое зн ачен и е , но  и оказы вает л еч еб н ое действие. О дн ако  б о ­
лее чем у 50 % больны х в кисте п овторн о  накапливается ж и д ­
кость. Ч астоту таких  рецидивов  м ож но сн и зи ть , если вводить в 
кисту вместо удаленной ж идкости  склерозирую щ ие вещ ества, н а ­
прим ер  тетрациклин . В опрос о том , о п ери ровать  ли больного  с 
о ди н оч н ы м  узлом щ итовидной  ж елезы , долж ен  реш аться сугубо 
индивидуально, причем  реш ен и е во м ногом  зави си т от степени 
надеж ности результатов ц и тологи ческого  исследования . Гем ити- 
реои д эктом и ю  о бы чн о  п роизвод ят л и ш ь  при «злокачественны х» 
или «подозрительны х» изм ен ен и ях . В 20—50 % случаев размеры 
узла (н езав и си м о  от  того , «горячий» о н  или «холодны й» при 
и зотопном  ск ан и р о в ан и и ) ум еньш аю тся после 6— 12-м есячного 
курса ти рокси н а . Т и р о кси н  следует назн ач ать  в дозах, достаточ­
ных для довед ен и я уровня Т Т Г  до  н и ж н и х  границ  норм ы . Не 
сущ ествует теста, на осн ован и и  которого  м ож но бы ло бы  точно 
предвидеть реакци ю  узла. В случае успеха л еч ен и е ти рокси н ом  
следует продолж ать неоп ределен н о  долго.

Если при обследовании  вы ясн яется , что каж ущ ийся о д и н о ч ­
ны м  узел на сам ом  деле является  частью  м ногоузлового  зоба, 
вероятность  его  злок ач ествен н ости  резко  ум еньш ается. Тем  не 
м енее рак  м ож ет развиться и при м ногоузловом  зобе, поэтом у 
следует удалять лю бой  бы строрастущ ий  узел, независим о  от р е­
зультатов цитологического  исследования . К атам н ести ч еское н а­
блю дение за больны м и с «доброкачественной» цитологией  тре­
бует огром ны х усилий , хотя реальная необходим ость в п овтор­
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ных обследованиях сущ ествует редко. О бы чно таких больных м ож ­
но исклю чить  из сп и ска  наблю даем ы х, предупредив их о н еоб ­
ходимости обращ ения к врачу в случае увеличения размеров узла.

Рак щ итовидной железы

Рак щ и товидной  ж елезы  встречается д о в о л ьн о  часто, о соб ен н о  
у ж ен щ и н . П р и ч и н н ы е ф акторы  установить  трудно, хотя частота 
п ап и ллярн ого  рака зн ачи тельн о  возрастает у перенесш их облу­
чение (будь то  терап евти ч еское , к ак  при л и м ф ом ах  у детей , или 
случайное, как  у лю дей , п ереж ивш их атом ную  бом бардировку  в 
Х иросим е и Н агасаки). Л им ф ом ы  чащ е встречаю тся у ли ц  с ауто­
им м унны м и заболеван и ям и  щ и товидной  ж елезы . О бщ ий прогноз 
при опухолях этого  орган а о бы чн о  более благопри ятен , чем при 
больш инстве других раков.

Клинические проявления

Р ак  щ и товидной  ж елезы  чащ е всего п роявляется  опухолью  на 
ш ее, на которую  об ращ ает  вн и м ан и е л и б о  сам  больн ой , либо  
его  друзья или родствен н и ки . В силу зл окач ествен н ой  природы  
таки е  опухоли могут бы ть м енее п о дви ж н ы м и  и сп аян н ы м и  с 
глубокими тканям и  ш еи. П ризнакам и  инвазии  служ ат охриплость 
(вследствие сдавления и прорастан и я  возвратной  ветви гортан­
ного нерва) и иногда д и сф аги я . П ри  раке щ итовидной  ж елезы  
ее ф ун к ц и я  наруш ается редко; оп и сан ы  л и ш ь  отдельны е случаи 
гипертиреоза при м етастазирую щ ем  д и ф ф ер ен ц и р о ван н о м  раке.

1. Ч ащ е всего встречается пап и ллярн ы й  рак. О н м ож ет разви ­
ваться у детей  и взрослы х и и ногда впервы е проявляется м ета­
стазам и в региональны е лим ф оузлы .

2. Н есколько  реж е встречается ф олли кулярн ы й  рак. Его обы ч­
но обнаруж иваю т в старш их возрастны х группах. Д ля этого вида 
рака характерно  гем атогенное расп ростран ени е ; отдаленны е м е­
тастазы  обнаруж иваю тся в легки х , костях  и других тканях.

3. А напластический  рак  представляет собой  бы стро п рогрес­
сирую щ ую  опухоль, которая чащ е встречается в старш их возра­
стны х группах и характеризуется к ак  м естны м  инф ильтративны м  
ростом , так  и отдаленны м и  м етастазам и.

4. М едуллярны й рак  щ и тови д н ой  ж елезы  относится к  н аи б о ­
лее редким  «тиреоидны м » н овооб разован и ям  и представляет с о ­
бой опухоль из параф олли кулярн ы х  С -к л е то к , образую щ ихся в 
эм бри оген езе из нервного  гребеш ка. Э тот вид рака м ож ет бы ть 
сем ейны м  и сочетаться у сам ого больного  или его родствен н и ­
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ков с другим и эн д о к р и н о п ати ям и , таки м и  к ак  гиперпаратиреоз 
и ф еохром оц и том а, а такж е с нали чи ем  м нож ественны х узелков 
на кож е и слизисты х оболочках  (см. С и н д ром  М Э Н , глава 16). 
П оск ольк у  С -к летк и  вы рабаты ваю т к ал ьц и то н и н , м аркером  м е­
дуллярного  рака служ ит п о вы ш ен н ы й  уровень этого горм она в 
плазм е. Д и арея , часто р азви ваю щ аяся  в таких  случаях, связана 
не с п овы ш ен и ем  уровня кал ьц и то н и н а, а  скорее всего с о д н о ­
врем ен н ой  се к р ец и ей  другого , п о к а  н е  и д е н ти ф и ц и р о в ан н о го  
пептида. П ри м едуллярном  раке нередко  наблю дается эк то п и ч ес­
кая продукция горм онов, чащ е всего А К ТГ. В ероятность м едул­
лярн ого  рака щ итовидной  ж елезы  следует предполагать у лю бого 
больного  с при зн акам и  болезни  К уш инга, п оскольку  опухоль на 
ш ее имеется не всегда. С -клеточ н ая  опухоль м ож ет локализовать­
ся в тим усе, подж елудочной ж елезе и легких.

5. П ри увеличении  разм еров п лотной  или твердой, д и ф ф у з­
ной  или узловой  опухоли  щ и то в и д н о й  ж елезы  всегда следует 
пом нить  о возм ож ности  ти реои дн ой  л и м ф ом ы . И н огд а при этом  
в анам незе больного  или членов его сем ьи им ею тся аутоим м ун­
ны е заболеван и я щ итовидной  ж елезы .

Обследование

Б ольн ы х обследую т так , к ак  о п и са н о  вы ш е п р и м ен и тел ьн о  к 
одиночном у  узлу щ итовидной  ж елезы . П олезн ы е сведения неред­
ко дает ц итологическое и сслед ован и е м атериала, полученного  с 
пом ощ ью  асп и р ац и о н н о й  б и о п си и , но при этом  возм ож ны  о ш и ­
бочны е результаты , поскольку  по ци тологи ческой  (и даж е гис­
тологи ческой ) карти н е рак  трудно отли чи ть  от доб рокач ествен ­
ны х и зм ен ен и й  ф олли кулярн ой  тк ан и . П ри  д и ф ф ер ен ц и р о ван н ы х  
опухолях щ итовидной  ж елезы  степ ен ь  роста опухоли м ож но о п ­
ределять по уровню  тиреоглобулина в сы воротке. Т иреоглобулин  
обнаруж ивается в крови и при многих незлокачествен н ы х заб о ­
леван и ях  щ итовидной  ж елезы , но тогда его содерж ание сн и ж а­
ется под влиянием  ти рокси н а . П росачи ван и е ж е тиреоглобулина 
в кровь из злокач ествен н ого  ти реои дн ого  эп и тели я  не поддается 
супрессии.

Лечение

У даление опухоли путем гем и ти реои д эктом и и  на ранних  стадиях 
пап и ллярн ого  или ф олли кулярн ого  рака часто полностью  и зле­
чивает больного. П оскольку  часть таких опухолей, особенно ф ол­
ликулярны х, сохраняет зави си м ость  от Т Т Г, обы чн о  назначаю т 
ти р о к си н , доб и ваясь  м акси м альн ого  подавления секрец и и  ти р ео ­
троп и н а . В н екоторы х случаях опухоль им еет м ногоочаговы й ха­
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рактер, поэтом у м н оги е хирурги реком енд ую т тотальную  тирео- 
идэктом и ю  с последую щ им  ск ан и р о в ан и ем  всего тела больного 
(с радиойодом ). Т ак и м  путем м ож но  обнаруж ить поглощ аю щ ие 
йод м етастазы  и п ри м ен и ть  для их разруш ен и я больш ие дозы  
рад и оакти вного  йода. С равн и тельн ая  эф ф екти в н о сть  м ер рад и ­
кального  уничтож ения опухоли и более кон сервати вн ого  подхо­
да с использованием  супрессивны х д оз ти р о кси н а продолж ает д е­
батироваться, причем  очень трудно прийти  к  определенном у за к ­
лю чен и ю , так  как  эти  опухоли ведут себя весьм а индивидуаль­
но. О бщ ий прогноз при раке щ и тови д н ой  ж елезы  на удивление 
благоприятен : при п ап и ллярн ы х раках, н езави си м о  от характера 
леч ен и я , в течение 5 лет  после п остан овки  ди агн оза  вы ж иваю т 
п рим ерно  80 % больны х. Зап у щ ен н ы е опухоли могут поддавать­
ся м егавольной терапии  или действию  различны х цитотоксичес- 
ких средств.

П ри м едуллярном  раке щ и тови д н ой  ж елезы  м етастазы  неред­
ко им ею тся уже к  м ом енту  д и агн о сти р о в ан и я , и этот вид рака 
очен ь  плохо поддается лю бы м  способам  л еч ен и я . П оскольку  он 
м ож ет бы ть сем ей н ы м , ц елесооб разн о  обследовать и ближ айш их 
родствен н и ков больного  (определяя уровень кальц и тон и н а в сы ­
воротке), хотя способы  их л еч ен и я  остаю тся предм етом  споров. 
П реобладает тен д ен ц и я  к ти р ео и д эк то м и и  р одствен н и ков  б оль­
ного, у которы х находят п овы ш ен н ы е уровни  кал ьц и тон и н а (см. 
главу 16).

Л и м ф ом у  м ож но леч и ть  хирургически , но о н а  обы чн о  хоро ­
ш о поддается хи м и о- или радиотерапии .
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10

Регуляция кальциевого обмена; 
кости и нарушения их метаболизма

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

И оны  кальция играю т важ нейш ую  роль в осущ ествлении  м н о­
ж ества ф и зи ологи чески х  ф у н к ц и й . Н ап ри м ер , в качестве коф ер- 
м ентов и регуляторов они  п ри н и м аю т участие во м ногих внут­
риклеточны х процессах м етаболизм а. Э ти  ионы  влияю т на п ро ­
н и ц аем ость  м ем бран  для н атрия и тем  сам ы м  служ ат важ ны м  
ф актором , опред еляю щ им  н ервн о-м ы ш еч н ую  возбудим ость. О ни 
участвую т такж е в процессах вы деления нейротрансм иттеров (н а­
прим ер, ацетилхолина) в н ер в н о -м ы ш еч н ы е си н ап сы  и в с о п р я ­
ж ении  п роцессов возбуж дения и сек рец и и  в эн д о к р и н н ы х  и эк -  
зокринны х клетках. В м ы ш ечны х волокнах ионы  кальция являю т­
ся необходим ы м  ком п он ен том  п роц есса со к р ащ ен и я , а в кр о ­
ви — важ ны м  ф актором  в каскадном  механизм е сверты вания. Все 
эти прим еры  дем онстрирую т зн ач ен и е  ионов кальция для ж и з­
недеятельности  и указы ваю т на н еобходим ость  строгой регуля­
ции их содерж ания во вн еклеточн ой  ж и дкости .

Более 99 % общ его  количества кальция орган и зм а содерж ит­
ся в костях (у взрослого человека в среднем  при м ерн о  1000 г), 
которы м  он придает п рочн ость  и твердость . П оэтом у  и м ен н о  
кости служ ат о сн о в н ы м  «хранилищ ем » к альц и я , хотя около  99 % 
этого иона в них присутствует в слож ной  ф орм е кристаллов гид- 
роксиапатита [С а 10(РО 4)6(О Н )2 • Н ,0 ] ,  т. е. в довольн о  трудно м о­
билизуем ой  ф орм е. О дн ако  остаю щ и й ся в ф орм е ф осф атны х со ­
лей  I % кальция легко  обм ен ивается  и играет роль буф ера при 
внезапны х изм ен ен и ях  к о н ц ен тр ац и и  кальц и я  в крови , с к ото ­
рым он находится в равновесии  (рис. 10.1). Н орм альны й  уровень 
кальция в плазм е составляет 2 ,3—2,6 м м о л ь /л , из которы х п р и ­
м ерно 50 % — это  свобод н ы й  (т. е. н есвязан н ы й , и о н и зи р о ван ­
ны й) кальций , а остальная часть связана либо  с белкам и плазмы 
(около 45 %), либо  с таким и ан и о н ам и , к ак  цитрат или лактат 
(5 %). Ц итрат, лактат и другие соли кальция способны  ди ф ф ун ­
дировать через мембраны  капилляров. С вязан н ая  и и он и зи рован ­
ная ф орм ы  кальция находятся в равновесии  друг с другом.

П ом и м о  постоян н ы х и неизбеж ны х потерь кальция (с ом ерт­
вевш им и клеткам и , ногтям и , кровью  и т. д .) , кальций попадает 
во внеклеточную  ж ид кость  и п оки дает ее соответственно  через
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Кости
(приблизительно 1000 г Са)

Легкодоступная часть

Потребление

I
Кишечник

I
Потери с калом

I
Потери с мочой

Рис. 10.1. Основны е органы, принимаю щ ие участие в нормальном 
обмене кальция.

ж елудочно-киш ечны й  тракт и почки . П оэтом у неудивительно, что 
в регуляции уровня и он ов  кальция в плазм е при н и м аю т участие 
не только  кости (которы е служ ат осн овн ы м  местом  их зап аса­
н и я), но и эти  две тк ан и . У ровень кальц и я  регулируется эн д о ­
кри н н ы м и  м еханизм ам и , вклю чаю щ и м и  (1) паратгорм он  около- 
щ итовидны х ж елез и (2) м етаболиты  ви там и н а D , (холекальци- 
ф ерол), которы е п овы ш аю т кон ц ен тр ац и ю  кальц и я  в крови , а 
такж е (3) к ал ьц и то н и н , вы рабаты ваем ы й  п араф олли кулярн ы м и  
клеткам и щ итовидной  ж елезы , которы й  сн и ж ает  эту  к о н ц ен тр а­
цию . Н едавно обнаруж ены  и другие горм оны , возм ож но, п ри ­
ним аю щ ие участие в регуляции  уровня и он ов  кальция; одним  из 
прим еров является б ли зк и й  паратгорм ону  пептид (Б П Г П ).

Кровь
(2,5 ммоль/л)

ионизиро- связанный
ванный с белками2+ диффунди-

Са рующих солей

50% 5% 45%

Неизбежные 
► потери

Почки
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Околощитовидные железы

Анатомия, гистология и развитие

О колощ и тови дн ы е ж елезы  образую тся из третьего и четвертого 
брахиальных карманов. О бы чно у человека имею тся четыре ж еле­
зы , тесно прим ы каю щ ие к задней поверхности верхнего и ниж не­
го полю сов обеих долей щ итовидной ж елезы . О днако число и рас­
положение околощ итовидны х желез могут сущ ественно варьировать.

Каж дая ж елеза окруж ена ф иб розной  капсулой, сквозь  которую 
проходят кровеносны е сосуды, нем иелинизированны е нервны е во­
л о к н а  и лим ф ати ч ески е сосуды , образую щ ие нож ку. Внутри ж е­
лезы  артериальная кровь поступает в кап и ллярн ое сплетение.

В о к о л о щ и т о в и д н ы х  ж ел езах  п р и су тств у ю т эп и те л и а л ь н ы е  
клетки  двух осн овн ы х  видов: главны е и о к си ф и л ьн ы е. Главные 
клетки  служ ат осн овн ы м  и сточн и ком  п аратгорм она. О ни  такж е 
п р ед ставлен ы  двум я видам и : сч и та етс я , что  «светлы е» клетки  
н еактивны  и не синтезирую т горм он, тогда к ак  «темны е» к лет­
ки содерж ат ряд м елких п окры ты х м ем бран ой  гранул, в которы х 
хранится горм он, и и м ен н о  их считаю т акти вн ы м и . В норм е с о ­
о тн ош ен и е активны х и неактивны х клеток  составляет 1:3, но при 
сн и ж ен и и  ф ун к ц и и  ж елез о н о  м ож ет падать до  1:10. О к си ф и л ь ­
ны е клетки  п оявляю тся  после п олового  со зр ев ан и я , причем  с 
возрастом  их число  увеличивается. О ни  образую тся из главных 
клеток  и о бы чн о  ли ш ен ы  сп особн ости  си н тези ровать  паратгор- 
м он; обладаю т ли он и  к ак о й -л и б о  ф у н к ц и ей , неизвестно .

Паратгормон (ПТГ) 

Синтез, запасание и секреция

П аратгорм он  представляет собой круп н ы й  одн оц еп очн ы й  поли ­
пептид (приблизительно  9,5 кД а), состоящ и й  из 84 ам и н оки слот­
ных остатков. Его предш ественник, препропаратгорм он , содерж ит 
сигнальны й  пептид и состоит из 115 ам и н оки слот . П ри вхож де­
нии м олекулы  в эн д о п л азм ати ч еску ю  сеть си гн альн ы й  пептид 
отщ епляется. О стаю щ аяся последовательность  пропаратгорм она, 
состоящ ая из 90 ам и н о к и сл о т  (п ри бли зи тельн о  12 кД а), присут­
ствует в ж елезах л и ш ь  в небольш ой  к о н ц ен тр ац и и . О на обладает 
гораздо м еньш ей  би о л о ги ч еск о й  (< 0 ,2  %) и и м м унологической  
ак ти в н о стью , чем П Т Г, которы й  в о сн о в н о м  и секретируется 
околощ и тови дн ы м и  ж елезам и . В к о м п лексе Гольдж и прогормон 
р асщ еп ляется , а П ТГ, преж де чем вы делиться из ж елезы , уп а­
ковы вается в секреторн ы е гранулы.

N H ,-ко н ц евая  часть м олекулы  Б П Г П  обладает н екоторой  го­
м ологией с П Т Г человека и м ож ет взаим одействовать  с рецеп-
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сниженный уровень 
Са2+ в плазме

повышение всасывания Са2+

повышение всасывания Р О ^  

Рис. 10.2. Общ ие эффекты паратгормона (ПТГ).

торам и П ТГ. Э то соед и н ен и е впервы е бы ло обнаруж ено  в опу­
холях, сопровож даю щ ихся ги п еркальц ием и ей . И м м унологически  
о н о  отличается от П ТГ. Б П Г П  присутствует в плаценте и п о это ­
му м ож ет играть ф изи ологи ческую  роль в регуляции  процессов 
тран сп орта кальция у плода. Б олее того , он , возм ож но, стим у­
лирует п р о н и к н о в ен и е кальция в м олоко , п оскольку  в м олочны х 
ж елезах лактирую щ их кры с обн аруж ен а м Р Н К  Б П Г П .

Эффекты ПТГ

Э ф ф екты  паратгорм она направлены  главны м  образом  на повы ­
ш ение к о н ц ен трац и и  кальц и я , а такж е на сн и ж ен и е к о н ц ен тр а­
ции ф осф ата в плазм е. Э ти эф ф екты  реализую тся в трех уп о м я­
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нутых вы ш е ткан ях , им ею щ их о тн о ш ен и е  к м етаболизм у каль­
ция (рис. 10.2).

Кость

П аратгорм он  влияет на д о вольн о  л егк о  обм ениваю щ ую ся ф р а к ­
цию  ф осф атны х солей кальция в костях, которая вы полняет роль 
бы строго буф ера, но осн овн ы е эф ф ек ты  этого  горм она в к о ст­
ной тк ан и  теснее связаны  с более глубоким и процессам и вос­
стан овлен и я  равновесия между уровням и  кальция во вн еклеточ­
ной ж идкости  и костях. Э ти глубинны е эф ф екты  П Т Г соп ровож ­
даю тся ускорением  си н теза  ф ерм ен тов  (н ап ри м ер , лизосом ны х), 
ко то р ы е вы зы ваю т расп ад  к о стн о го  м атр и к са  и последую щ ее 
вы свобож дение кальция (и ф осф ата) во внеклеточную  ж идкость. 
П роцесс рассасы вания костного  м атрикса , ведущ ий к вы свобож ­
ден и ю  ионов кальция в кровь, назы вается резорбцией  кости.

К ость состоит в осн овн ом  из трех видов клеток  и м атрикса, 
со д ер ж ащ его  соли  к ал ьц и я . К л етк и , « заклад ы ваю щ и е»  новы й 
к остны й  м атри кс, назы ваю тся о стеоб ластам и . К ак  то л ько  они 
окруж аю тся новооб разован н ой  костью , он и  превращ аю тся в ос- 
теоц и ты , обладаю щ ие остеоли ти ч еской  акти вн остью  (сп о со б н о ­
стью  резорбировать  костны й  м атрикс). Т ретий  вид клеток  — о с ­
теокласты . О ни резорбирую т кость путем вы деления лизосом ны х 
протеолитических ф ерм ентов  (таких, к ак  коллагеназа). П аратгор­
мон оказы вает на костны е клетки  трояк ое  влияние:

1) стимулирует ак ти вн ость  остеокластов  и остеоцитов;

2) увеличивает число  остеокластов , стим улируя их деление;

3) угнетает (врем ен н о) ак ти в н о сть  остеобластов.

К он ечн ы м  результатом  этих  вли ян и й  П Т Г  на костны е клетки 
является усиленная м обилизация кальция и ф осф ата из к о стн о ­
го м атрикса.

Почки

П ервы м  обнаруж енны м  эф ф ек то м  П Т Г  бы ло усиление эк ск р е ­
ции ф осф ата почкам и. Д ан н ы й  эф ф е к т  (по крайней  мере частич­
но) является следствием  прям ого  угнетения тран сп орта ф осф ата 
как  в п роксим альны х, так  и в д и стальн ы х извиты х канальцах. 
Р аньш е полагали , что и м ен н о  это  воздействие П Т Г на эк ск р е ­
цию  ф осф ата почкам и  обусловливает увеличение конц ен трац и и  
кальц и я  в плазм е, п о ск о л ьк у  п о вы ш ен н ая  эк ск р ец и я  ф осф ата 
наруш ает равновесие между д и с со ц и и р о в ан н ы м и  ионам и и лег­
ко о бм ен иваю щ и м и ся  ф осф атны м и  солям и  кальция. В осстанов­
ление этого равновесия требует усиления ди ссоц и ац и и  кальц и е­
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вых солей , вследствие чего и в о зр астает  к о н ц ен тр а ц и я  ионов 
кальция.

О дн ако  сегодня и звестно , что П Т Г  оказы вает и прям ое вли ­
ян и е  на реабсорбцию  кальция в почках. М еханизм ы  пассивного  
и акти вн ого  транспорта в различны х сегм ентах  н еф рон а о п ред е­
ляю т реабсорбцию  более 95 % ф и льтруем ого  кальция . И мею тся 
веские доказательства ингибирую щ его дей стви я  паратгорм она на 
реабсорбцию  кальция в п рокси м альн ы х  канальцах , но  в то  ж е 
время П Т Г резко  усиливает ак ти вн ы й  тран сп орт  этого  и он а  из 
дистальны х отделов н еф р о н а  (из ди стальн ого  извитого канальца 
и, возм ож но, из опред елен н ы х участков собирательной  трубоч­
ки). П оэтом у сум м арное воздействие П Т Г  на почечную  д и н а м и ­
ку кальция сводится к ум ен ьш ен и ю  потерь кальция (сниж ению  
его эк ск р ец и и  с м очой).

П аратгорм он  увели чи вает такж е э к с к р е ц и ю  с м очой  ионов 
н атрия, калия и би к арб он ата , но  ум ен ьш ает эк ск р ец и ю  ионов 
м агния. К ром е того, под его вли ян и ем  ум еньш ается эк скр ец и я  
ам м онийны х и водородны х ионов. Воздействие П Т Г на транспорт 
натрия и ф осф ата осущ ествляется, вероятн о , на уровне п р о к си ­
м ального извитого канальца, т. е. там  ж е, где этот горм он бло­
кирует реабсорбцию  кальц и я . П оступлен и е больш их количеств 
натрия в ди стальн ы е отделы  н еф р о н а  м ож ет усиливать эк ск р е ­
цию  кали я  за  сч ет  сти м у л яц и и  м ех ан и зм а  о б м ен а N a +—К + в 
клетках этого отдела.

Д ругой важ ны й эф ф е к т  П Т Г в почках  — это  стим уляция 1 а -  
гидроксилазы  — ф ерм ен та, превращ аю щ его  25 -гидроксивитам ин  
D , (25-гидроксихолекальциф ерол) в биологически  активны й 1,25- 
ди ги д р о кси ви там и н  D 3 (1 ,2 5 -д и ги д р о к си х о л екал ьц и ф ер о л ). Э то 
вещ ество увеличивает запасы  кальц и я  в организм е и повы ш ает 
кон ц ен трац и ю  ионов кальция в плазм е (см . ниж е).

Желудочно-кишечный тракт

С тим улирую щ ее д ей стви е П Т Г на всасы вание кальция из верх­
них отделов тон кого  ки ш еч н и к а  опосредуется м етаболитам и ви ­
там ина D ,, особ ен н о  l,2 5 (O H ),D 3, которы й  образуется в почках. 
В озм ож ность как о го -л и б о  прям ого  вли ян и я П Т Г  на всасы вание 
кальция остается н ед ок азан н ой . П аратгорм он  стим улирует такж е 
в с а с ы в а н и е  ф о с ф а т а  из т о н к о г о  к и ш е ч н и к а , и э т о т  э ф ф е к т  
оп ять -так и  опосредуется l,2 5 (O H ),D 3.

Механизм действия

П аратгорм он  связы вается  со  сп е ц и ф и ч е ск и м и  рец еп торам и  на 
плазм атических м ем бранах своих к лето к -м и ш ен ей . С вязы ван и е с 
рецепторам и  на почечны х и костны х клетках  вы зы вает ди ссо ц и -
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Рис. 10.3. Влияние паратгормона (ПТГ) на костны е клетки. Ф С О  — 
фактор, стимулирующий остеокласты.

ацию  субъединиц  G -белк а  и акти вац и ю  катали ти ческой  ед и н и ­
цы. П оследняя представляет собой  ад ен и лц и клазу , и ее стим уля­
ция приводит к образован и ю  внутриклеточного  второго посред­
ника — цА М Ф . Затем  цА М Ф  в к летк е-м и ш ен и  активирует про- 
теи н ки н азу , которая в свою  очередь  ф о сф ори ли рует различны е 
внутриклеточны е белки , реализую щ ие вли ян и е П Т Г  на к леточ­
ную активность. Н априм ер, ф осф ори ли рован и е белков лю м иналь- 
ной поверхности  почечны х клеток  («щ еточной  каем ки») п ри во ­
ди т к угнетению  реабсорбции  ф осф ата  эти м и  клеткам и. Д ругие 
белки , которы е ф осф ори ли рую тся  ц А М Ф -зави си м ой  п ротеинки- 
назой , представляю т собой  разли ч н ы е ф ерм ен ты , опосредую щ ие 
влияния П Т Г на процессы  тран сп орта и резорбц и и  костной  тк а ­
ни. Э ф ф екты  цА М Ф  в к летк ах -м и ш ен ях  П Т Г  могут вклю чать 
м о б и л и зац и ю  в н у тр и к л ето ч н ы х  за п а с о в  и о н о в  к ал ьц и я  (с их 
выходом в цитоплазм у). О дн ако  П Т Г в своих клетках-м и ш ен ях
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стим улирует, по-ви ди м ом у, и ф осф ати д и ли н ози толовы й  путь, а 
такж е транспорт кальция. А ктивация этих путей прям о приводит 
к перем ещ ению  и он ов  кальция из вн е- и внутриклеточны х и с­
то ч н и к о в  в ц итоплазм у с последую щ ей акти вац и ей  белков. О с­
новны м и внутриклеточны м и  и сточн и к ам и  кальц и я  являю тся м и ­
то х о н д р и и  и м и кр о с о м ы , и П Т Г  п осред ством  п ер еч и сл ен н ы х  
м еханизм ов стим улирует вы ход и он ов  кальц и я  из этих  запасов в 
цитоплазм у. К ром е того, ионы  кальц и я поп ад аю т в цитоплазм у 
и извне, проходя через клеточную  м ем брану, что м ож ет п р о яв ­
ляться тран зи торн ы м  парадоксальн ы м  сн и ж ен и ем  внеклеточной  
к о н ц ен трац и и  кальция при введении  П ТГ. Н е исклю чено, что 
этот горм он, подобно другим  горм онам , связы вается с рец еп то ­
рам и двух разны х видов и вы зы вает разли ч н ы е эф ф екты , ак ти ­
вируя тот или иной  внутриклеточны й  м еханизм .

Что касается действия П ТГ на кость, то  его рецепторы  на 
главных к летках-м и ш ен ях , остеокластах  п о к а  не найдены . О д н а­
ко они  обнаруж ены  на остеобластах. П оэтом у вполне вероятно, 
что П ТГ не только  угнетает ак ти вн ость  остеобластов, но и уси­
л и в а е т  в них  с и н т е з  ф а к т о р а , с т и м у л и р у ю щ его  о стео к л ас ты  
(Ф С О ). П овы ш ение активности  остеокластов и остеоцитов со п р о ­
вож дается усиленны м  образован и ем  разли ч н ы х ф ерм ентов, таких 
как  кислая ф осф атаза  и коллагеназа , которы е могут действовать 
на ком поненты  костного  м атрикса, приводя к  м обилизации  каль­
ци я . П од вл и ян и ем  П Т Г  в к о стн о м  м атр и к се  н ак ап л и в аю тся  
цитрат и лактат, которы е, вероятно , такж е участвую т в п р о ц ес­
се д е к ал ьц и ф и к ац и и  костной  ткан и  (рис. 10.3).

Регуляция секреции

М ежду кон ц ен трац и ей  кальция в плазм е в д и ап азо н е  от 1,8 до 
2,5 м м оль/л  (7 ,2— 10 м г/100  мл) и кон ц ен тр ац и ей  паратгорм она 
сущ ествует обратная к орреляц и я; это  указы вает на то , что уро­
вень кальция в крови является важ ны м  ф актором  регуляции се к ­
реции  П ТГ. Д ей стви тельн о , прям ое влияние ионов кальция на 
околощ и тови дн ы е ж елезы  по п ри н ц и п у  отрицательной  обратной 
связи  — осн овн ой  м еханизм  регуляции  секрец и и  П ТГ. К другим 
ф акторам , влияю щ им  на п родукцию  П ТГ, отн осятся  различны е 
ам и н ы , таки е к ак  катехолам ины  (Р -ад р ен о р ец еп то р н ы й  эф ф ект) 
и д оф ам и н . Э ти со ед и н ен и я , п о -ви ди м ом у , вы зы ваю т секрецию  
п редобразованного  П ТГ из связан ны х  с м ем браной  пузы рьков, 
действуя через м еханизм  «ц А М Ф —п ротеи н ки н аза» . Их эф ф е к т  
м ож ет бы ть  с н я т  p -б л о к а то р а м и  (н а п р и м е р , п р о п р ан о л о л о м ) 
(рис. 10.4).

При стим уляции околощ итовидны х ж елез происходит двухф аз­
ная секрец и я  П ТГ. Р ан н яя , бы страя ф аза развивается в пределах 
пяти  м инут и не блоки руется  п уром и ц ин ом . О на обусловлена
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Рис. 10.4. Регуляция продукции паратгормона (ПТГ).

вы бросом  горм она из п ред образованны х и, следовательно, лег­
кодоступны х запасов . Вторая ф аза развивается м едленнее и п о ­
зднее; он а блокируется п уром и ц ин ом  и отраж ает син тез новы х 
м олекул П ТГ. К альц и й  влияет н а  обе эти  ф азы  производства 
П Т Г , но  м ехан и зм , посредством  к о то р о го  о сущ ествляется  его 
эф ф ек т , д о  сих пор не совсем  ясен . П о  всей  вероятности , ионы  
кальция сн и ж аю т секрец и ю  П Т Г, торм озя образован и е цА М Ф . 
П оэтом у усиление секрец и и  П ТГ при сн и ж ен и и  концентрации  
и онов кальция в плазм е м ож ет бы ть св язан о  с ослаблением  то р ­
м ож ения си нтеза цА М Ф  в клетках  ок олощ и тови д н ы х  ж елез. П о ­
вы ш ен и е внутриклеточной  к он ц ен тр ац и и  и о н о в  кальц и я  ак ти в и ­
рует так ж е  р азл и ч н ы е и о н н ы е  к ан ал ы . Н ап р и м ер , ак ти в ац и я  
кальцийчувствительны х калиевы х кан алов , возм ож но, объясняет 
д еп оляри зац и ю  м ем браны  главны х клеток  при п овы ш ен и и  уров­
ня внеклеточного  кальция.
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П р о д у к ц и я  П Т Г  возрастает  и при  ги п о м а гн и е м и и , причем  
м агний  влияет, п о -ви д и м ом у , на сек р ето р н ы й  м еханизм , а не 
на си н тез гормона. О дн ако  те и зм ен ен и я  к он ц ен трац и и  м агния 
в плазм е, которы е сопровож даю тся п овы ш ен и ем  секрец и и  П ТГ, 
выходят за пределы нормальны х ф изиологических колебаний. В то 
же время ги п окальц и ем и я н а ф о н е  тяж елой  ги пом агнием ии  не 
вы зы вает повы ш ен и я уровня П Т Г в крови , что свидетельствует 
о необходим ости  оп ред елен н ой  кон ц ен тр ац и и  м агния для реали ­
зации  обы чного  м еханизм а обратной  связи  меж ду уровнем  каль­
ция и сек рец и ей  ПТГ.

А ктивны й  м етаболит витам ина D 3 l,2 5 (O H ),D , торм озит се к ­
рец и ю  П Т Г отчасти  за счет угнетения его  синтеза , а отчасти , 
вероятно , потом у, что это  со ед и н ен и е сам о  увеличивает внут­
риклеточную  кон ц ен трац и ю  ионов к альц и я , а это  сн и ж ает о б ­
разование цА М Ф . Д ругой стероид , корти зол , стим улирует сек р е­
цию  П ТГ, но ф и зи ологи ческ ое  зн ач ен и е  этого  эф ф екта  остает­
ся неясны м .

Витамин D, и его метаболиты

П риродной  ф орм ой  витам ина D у человека является холекаль- 
ц иф ерол  (витам ин  D ,), которы й всасы вается в тон ком  к и ш еч ­
н и ке вм есте с другим и ж и рораствори м ы м и  вещ ествам и или с и н ­
тезируется в кож е из п роизводного  холестерина, 7 -дегидрохоле- 
стерина, в ходе реакци и , индуцируем ой  ультраф иолетовы м  о б ­
лучением . В п и гм ен ти рован н ой  кож е эта  р еак ц и я  протекает сла­
бее. Т ам , где воздействие солн ечн ого  света н а кож у н едостаточ­
но для си н теза  необходим ы х количеств  ви там и н а D , (наприм ер, 
в северны х городах), требуется д о п о л н и тел ьн о е  поступление его 
с пищ ей . О дн ако  витам ин  D 3 дей ствует на обм ен  кальц и я  не 
прям о — вначале он  долж ен  превратиться в определенны е м ета­
болиты . П ервое превращ ени е заклю чается в 25-ги д рокси ли рова- 
нии , которое происходит главны м  образом  в печени . П родукт 
этой  р еа к ц и и , 2 5 -ги д р о к си х о л ек ал ь ц и ф ер о л  [или 2 5 -ги д р о кси - 
витам ин D 3, 2 5 (O H )D 3], запасается в печени  и (в м еньш ей  сте­
п ени) в других тканях . Его п р ед ш ествен н и к , холекальциф ерол , 
хранится в о сн овн ом  в ж и ровой  тк ан и . 2 5 (O H )D 3 не обладает 
би ологи ч еской  акти вн остью  ни in vitro, ни у больны х с тяж е­
лы м  пораж ением  почек , если  то л ько  н е  вводится в очен ь  боль­
ш их количествах. П очки  содерж ат ф ер м ен т  1а-ги д р о к си л азу , к о ­
торы й превращ ает 2 5 (O H )D 3 в 1 ,25-дигидроксихолекальциф ерол  
[ l ,2 5 (O H ),D 3], и и м ен н о  этот м етаболит является  главной ак ти в ­
ной ф орм ой  витам ина. К он ц ен трац и и  2 5 (O H )D 3 и l ,2 5 (O H ),D , в 
п лазм е составляю т соответствен н о  6—40 н г /м л  и 30—40 пг/м л.

П ри  угн етен и и  ак ти в н о сти  1 а -ги д р о к с и л а зы  стим улируется 
другой ф ерм ен т, 24 -гид роксилаза , и 2 5 (O H )D 3 превращ ается не

320



7-дегидрохолестерин

Кости

^  УФ-свет, фотохими­
ческая реакция в коже

холекальциферол 

(витамин D j)

Эффекты

Почки
Кишечник

Рис. 10.5. Синтез и метаболизм витам ина D 3 (холекалыдиферола). 
(Подробнее см. в тексте.)

в l,2 5 (O H ),D 3, а в 24 ,25 (O H )2D 3. П оследнее соеди н ен и е, возм ож ­
но, обладает некоторой  б и о л о ги ч еск о й  ак ти в н о стью , но в н а­
стоящ ее время надеж ны е д оказательства этого  отсутствую т. К р о ­
ме того, 2 5 (O H )D 3 м ож ет превращ аться в 2 5 ,2 6 (O H ),D , (главным 
образом  в почках). Д и ги д р о к си -п р о и зво д н ы е витам ина D , могут 
подвергаться и дальн ей ш ем у  ги дрокси ли рован и ю , п ревращ аясь  в 
т р и г и д р о к с и -м е т а б о л и т ы  [н а п р и м е р , 1,2 4 ,2 5 ( O H ) 3D , и 
l ,2 5 ,2 6 (O H ) ,D ,] ,  но  их ф и зи о л о ги ч е с к а я  р оль  н еи звестн а ; на 
кальциевы й обм ен  они  вряд ли  влияю т (рис. 10.5).

И з м ногих образую щ ихся в о рган и зм е м етаболитов витам ина 
D 3 биологически  активны й 1,2 5 ( 0 Н ) ,0 3представляет собой и сти н ­
ны й гормон, поскольку  он синтезируется в почках  и влияет не
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Усиление 
минерализации костей

Рис. 10.6. Эффекты 1,25-дигидроксихолекальциферола (1 ,25(O H )2D3).

только  на сами почки , но такж е на тон ки й  ки ш ечн и к  и кости. 
В крови он находится в составе хилом икронов, но в основном  об­
разует ком плекс со специф ическим  глобулином, которы й синте­
зируется в печени. Э тот белок, н осящ и й  название 2 5 ( 0 Н ) 0 3-свя- 
зы ваю щ его глобулина, служ ит общ им  транспортны м  белком  для 
холекальциф ерола и его различны х м етаболитов, но, п о-ви ди м о­
му, обладает особенно  вы соким  сродством  к  25-гидрокси-ф орм ам .

Эффекты 1,25-дигидроксихолекальциферола

Д ействие l,2 5 (O H ),D „  как  и П ТГ, н ап равлен о  главны м образом  
на п овы ш ен и е к о н ц ен трац и и  кальция в плазм е. Э то происходит 
за счет его прям ого  воздействия на кости , п очечны е канальцы  
и тон к и й  к и ш еч н и к  (рис. 10.6).

Кость

П од влиянием  l,2 5 (O H ),D 3 увеличивается кал ьц и ф и к ац и я  кост­
ного м атрикса. П о крайней  м ере отчасти  это т  эф ф е к т  оп осреду­
ется стим уляцией  всасы вания и о н о в  кальция и ф осф ата в к и ­
ш ечнике (см. следую щ ий раздел). К ром е того, им ею тся дан н ы е о 
том , что l,2 5 (O H ),D j способен  п рям о  увеличивать  костную  м ас­
су, стимулируя пролиф ерацию  остеобластов и синтез белка в них. 
О дин  из белков , которы й  присутствует в к остн ом  м атри ксе и 
секр ети р у ется  о стео б л астам и , н азы вается  о ст ео к ал ь ц и н о м . Он 
обнаруж ен  в плазм е, и его уровень считается показателем  акти в­
ности остеобластов. Хотя ф и зи о л о ги ч еск ая  роль остеокальцина 
о стается  н е я с н о й , его  со д ер ж ан и е  при введен и и  ви там и н а D 
оп ред елен н о  возрастает.
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Почки

l,2 5 (O H ),D } м ож ет стим улировать  реабсорбцию  кальция из д и с ­
тальных почечны х канальцев. И нф узия 25 (O H )D 3 или l,25 (O H ),D , 
в течение 1 ч увеличивает реабсорбцию  кальц и я  и ф осф ата и из 
проксим альны х канальцев . l ,2 5 (O H )2D 3 способен  такж е и н ги б и ­
ровать 1 а - г и д р о к с и л а з у  в к летках  п р о к си м ал ьн ы х  к ан ал ьц ев , 
ум еньш ая тем сам ы м  свою  собственную  продукцию  по м еханиз­
му отрицательной  обратной  связи .

Желудочно-кишечный тракт

l,2 5 (O H ),D , стимулирует (хотя и разны м и м еханизм ам и) ак ти в ­
ное всасы вание кальция и ф осф ата  из то н к о го  ки ш ечн и к а . К ак 
уже отм ечалось, этот горм он является главны м  регулятором  вса­
сы вания кальция в тон ком  к и ш еч н и к е , и это , н есом н ен н о , его 
наиболее важ ны й ф и зи ологи ческ и й  эф ф е к т  в сф ере кальциевого  
обм ена.

Прочие эффекты

Р ецепторы  l,2 5 (O H ),D , присутствую т не только  в костях, п оч­
ках и ж елудоч н о-к и ш еч н ом  тракте, но и во м ногих других тк а ­
нях (в том  числе в головном  мозге, кож е и подж елудочной ж е­
лезе), что указы вает на возм ож ность  и других его ф и зи ологи чес­
ких эф ф е к т о в . О н не то л ь к о  и н ги б и р у ет  се к р ец и ю  П Т Г  (см. 
вы ш е), но , п о -ви д и м о м у , вл и яе т  и на се к р ец и ю  п ролакти н а . 
К ром е того, он увеличивает н ак о п л ен и е  7 -дегидрохолестерина в 
кож е и индуцирует д и ф ф ер ен ц и р о вк у  н екоторы х клеточны х л и ­
ний лей коц и тов . И м м унорегуляторная роль витам ина D в н асто ­
ящ ее время привлекает особое вн и м ан и е исследователей.

Механизм действия

М етаболиты  витам ина D ,, будучи стероидам и , п рон и каю т в свои 
клетк и -м и ш ен и  и связы ваю тся с ци топ лазм ати чески м и  рец еп то ­
рами. Затем  горм он -рец еп торн ы й  ком п лекс поступает в ядро, где 
он м ож ет индуцировать  син тез м Р Н К . П рисутствие l,2 5 (O H ),D , 
удается обнаруж ить в ядрах различны х клеток , вклю чая клетки 
ки ш ечн и к а , остеобласты , остеоциты  и клетки  почечны х кан аль­
цев. Д ействуя на ядро , l ,2 5 (O H )2D., стим улирует си н тез новы х 
б елков , к оторы е, в ер о ятн о , п р и н и м а ю т участи е в м еханизм ах 
тран сп орта  кальция через клеточ н ы е и /и л и  м и тохондриальны е 
м ем браны . А кти н ом и ц и н  D блоки рует вли ян и е этого  гормона на 
м обилизацию  костного  кальц и я , что свидетельствует о его д е й ­
ствии на тр ан ск р и п ц и о н н о й  стадии белкового  синтеза. В резуль-
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тате вли ян и я стероида на ядро  синтезирую тся различны е белки, 
в том  числе остеокальц и н  и кальцийсвязы ваю иций белок  — сп е­
ц и ф и ч еск и й  протеин , которы й  присутствует в клетках  к и ш е ч н и ­
ка и участвует в тран сп орте кальц и я  через слизистую  оболочку 
киш ки.

Регуляция секреции

Регуляция продукции  l,2 5 (O H ),D 3 осущ ествляется главны м  о б р а­
зом  на стадии второго гидроксилирования в почках. П аратгормон 
повы ш ает акти вн ость  1 а-ги д р о к си л а зы , тогда к ак  кальц и тон и н  
ингибирует этот ф ерм ент. Н а характер  образую щ ихся ди ги д рок- 
си -м етаболитов влияю т изм енения кон ц ен трц и и  кальция. Н ап р и ­
мер, ги п окальц и ем и я соп ровож д ается  п о вы ш ен и ем  акти вн ости  
I а - г и д р о к с и л а з ы ,  ч т о  п р и в о д и т  к  у в е л и ч е н и ю  п р о д у к ц и и  
l ,2 5 (O H ),D 3, тогда как  ак ти в н о сть  24 -ги д рокси лазы  сниж ается. 
Г иперкальцием ия вы зы вает проти вополож н ы й  эф ф ект: увели чи ­
вается продукция и м ен н о  2 4 ,2 5 (O H ),D 3 (биологически  н еактив- 
нЬго м етаболита) вм есто акти вн ого  горм она. С двиги в к о н ц ен т­
рац и и  к ал ьц и я  вли яю т на м етаболи зм  ви там и н а D , вероятн о , 
оп осредован н о  через и зм ен ен и е сек р ец и и  П Т Г и к альцитонина. 
На образован и е l ,2 5 (O H ),D 3 влияет и уровень ф осф ата в плазме: 
ги п о ф о сф атем и я  п р и во д и т  к  п о вы ш ен и ю  со д ер ж ан и я  дан н ого  
м етаболита в плазм е. Э то м ож ет бы ть следствием  прям ого  д е й ­
ствия ф осф ата на синтез l ,2 5 (O H ),D 3 в почках. Т аки м  образом , 
при возрастании  потребности  орган и зм а в ф осф ате (ги п оф осф а- 
тем и и ) уси лен н ое образован и е l,2 5 (O H ),D , стим улирует всасы ­
в а н и е  э т о г о  а н и о н а  в к и ш е ч н и к е .  К а к  о т м е ч а л о с ь  в ы ш е , 
l,2 4 (O H ),D 3 непосредственно  торм ози т ак ти вн ость  почечной  1 а -  
гидроксилазы .

Кальцитонин (КТ)

К альц и тон и н  — это  поли п еп ти д , состоящ и й  из 32 ам и н оки слот 
и синтезируем ы й п араф олли кулярн ы м и  клеткам и  (или С -к летк а- 
м и ), к оторы е р асп олагаю тся  м еж ду ф о л л и ку л ам и  щ и тови д н ой  
ж елезы . С -клетк и  образую тся из н ервн ого  гребеш ка и м игриру­
ют затем  в глоточны е карм ан ы , из которы х ф орм ируется щ и то­
видная ж елеза. К ак  и другие п еп ти дн ы е горм оны , кальцитонин  
вначале синтезируется в виде более крупной  м олекулы  — п ро­
горм она. В ы делено близкое к альц и тон и н у  соеди н ен и е, которое 
кодируется тем  ж е геном и назы вается п ептидом , связан ны м  с 
геном кальц и тон и н а (П С Г К ). О н о  н ай д ен о  в нервн ой  систем е и 
ж елудоч н о-к и ш еч н ом  тракте, но его  ф и зи ологи ческая  роль пока 
неизвестна.
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Повышенный уровень 
Са2+в крови

Гасгрин 
(физиологическоешологическое

значение -  —• (  )  Парафолликулярные клетки
не доказано) +

Кальцитонин

угнетение
активности
остеокластов

усиление экскреции 

Na*, CI-, Са2*

А;о=а
Кость У Почки

Сниженный уровень 
Са2+ в крови

Рис. 10.7. Эффекты кальцитонина и регуляция его секреции.

Эффекты

К онечны й  эф ф е к т  кальц и тон и н а заклю чается в сн и ж ен и и  к о н ­
центрации  кальция в крови , когда о н а  превы ш ает 2,5 м м оль/л . 
Э то т  горм он  н еп о с р ед ст в ен н о  д е й ств у ет  на костн ую  т к а н ь  и 
п очки ; его  рец еп торы  об н аруж ен ы  на о стеокластах  и клетках 
ниж него  толстого сегм ента восходящ его  колена петли Генле, а 
такж е начальной части дистального  извитого канальца (рис. 10.7).

Кость

К ость является главны м  ор ган о м -м и ш ен ью  кальц и тон и н а, кото ­
ры й сн и ж ает акти вн ость  остеокластов  и тем  сам ы м  препятствует 
резорбции костной  ткани . П од влиянием  кальцитонина торм озят­
ся практически  все процессы , п ри вод ящ и е к  резорбции  кости: 
вы деление лизосом ны х ф ерм ентов, распад коллагена и вы свобож ­
ден и е кальция. Чем вы ш е исходная акти вн ость  остеокластов, тем 
си льн ее проявляется торм озящ и й  резорбц и ю  кости эф ф е к т  каль­
цитонина. В результате такого  эф ф ек та  ум еньш ается поступление 
кальция во внеклеточную  ж идкость , что приводит к гипокаль- 
цием ии . Э то сопровож дается ги п оф осф атем и ей  и сниж ением  ак-
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тивности  щ елочной ф осф атазы . Т орм озной  эф ф е к т  кальц и тон и ­
на обы чно исчезает сам оп рои звольн о  (так  назы ваем ы й «феномен 
ускользания» , в основе которого  леж ит, вероятно, сниж аю щ ая 
регуляция рецепторов).

Почки

К альц и тон и н  увеличивает эк ск р ец и ю  натрия, хлорида, кальция 
и ф осф ата с м очой. Л егкая гиперф осф атурия м ож ет усиливать 
гипоф осф атем ию , развиваю щ ую ся вследствие влияния кальцито­
нина на резорбцию  костной  ткан и . П овы ш ен н ая  эк ск рец и я  хло­
ристого натрия иногда вы зы вает солевой  диурез, хотя при ф и ­
зиологических к он ц ен трац и ях  горм она в крови это  вряд ли им е­
ет место.

Механизм действия

С читается, что вторым посредником  в действии  кальцитонина на 
почечны е клетки и остеокласты  является цА М Ф . О днако  им ею т­
ся дан н ы е о том , что К Т  вначале вы зы вает выход ионов каль­
ция (наприм ер, из костны х клеток) в окруж аю щ ую  внеклеточ­
ную ж идкость. Э тот эф ф е к т  возн и кает после связы вания горм о­
на с его сп ец и ф и ческ и м и  рецепторам и  на плазм атических м ем ­
бранах клеток и м ож ет указы вать  на непосредственное взаим о­
действие с клеточной  м ем браной , вследствие которого сниж ает­
ся кон ц ен трац и я  С а2+ в цитоплазм е.

Регуляция секреции

Е динственны м  регулирую щ им секрецию  кальцитонина ф актором , 
зн ачен ие которого в ф и зи ологи ческ и х  условиях не вы зы вает с о ­
м н ен и й , является уровень кальц и я в плазм е. П ри его возраста­
нии выш е 2,4 м м оль /л  (9,5 м г/100  мл) п р о п орц и он альн о  увели­
чивается и скорость  секрец и и  КТ. В ы сокие конц ен трац и и  ионов 
м агния такж е стим улирую т секрец и ю  кальц и тон и н а, но этот э ф ­
ф ект, вероятно, не им еет ф изиологического  значения. У дивитель­
но, что стим улирую щ им  дей стви ем  на секрец и ю  к альцитонина 
обладает и другое би ологи ч ески  ак ти в н о е  соеди н ен и е — гормон 
ж елудоч н о-ки ш еч н ого  тракта гастрин. О дн ако  этот эф ф е к т  про­
является л и ш ь  при очен ь  больш их количествах гастрина и п оэто­
му, вероятно, такж е не им еет ф и зи ологи ческ ого  значения.

Участие других гормонов в регуляции обмена кальция

В регуляции  уровня и он ов  кальция и костного  м етаболизм а в 
определенной степени участвуют и м ногие другие гормоны. В этой
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связи  заслуж иваю т уп ом и н ан и я  п оловы е стероиды  и к о р ти ко ­
стероиды . Н априм ер , хорош о известн о  препятствую щ ее потере 
кальция действие эстрогенов, хотя точ н ы й  м еханизм  этого э ф ­
ф екта неизвестен . П ри м енопаузе «защ итны й» эф ф ек т  исчезает и 
возрастает вероятность перелом ов костей . В озмож ная ф и зи ологи ­
ческая  роль  б л и зк о го  паратгорм он у  п еп ти д а  (Б П Г П ) у плода 
упом иналась  в преды дущ ем  разделе.

К Л И Н И Ч ЕС К И Е СО С ТО Я Н И Я

Во многих случаях первы м  сим птом ом  наруш ения ф ункции  око- 
лощ и тови д н ы х ж елез или дей стви я  витам и н а D является гипер- 
или ги п о кал ьц и ем и я . И ногда со ответствую щ и е биохим ические 
сдвиги  обнаруж иваю тся со верш ен н о  случайно у больны х с раз­
нообразны м и неспециф ическим и ж алобами. П оэтом у данны й кли­
нический  раздел следует начать с кратких сведений о д и ф ф ер ен ­
ц иальной  ди агн ости к е  этих двух край н и х  проявлений  наруш ен­
ного гом еостаза кальция в сы воротке.

Н еобходим о сразу ж е нап ом н и ть, что л и ш ь  м енее 50 % сы во­
роточного  кальция присутствует в би ологи ч ески  активной  и он и ­
зи рован н ой  ф орм е. П оэтом у лю бое состоян и е , сопровож даю щ ее­
ся наруш ением  белкового  обм ена, м ож ет сказы ваться на осталь­
ных 50 % (или  более) б ел ко в о -связан н о й  ф р ак ц и и , проявляясь  
с н и ж е н и е м  или  п о в ы ш е н и ем  о б ы ч н о  о п р е д е л я е м о го  общ его  
уровня кальция в сы воротке и со в ер ш ен н о  не влияя на его б и о ­
логи чески е эф ф екты . И грает роль такж е pH  крови, так  как  ац и ­
доз увеличивает, а алкалоз ум еньш ает ионизированную  ф ракцию . 
Б олее целесообразны м  м ож ет бы ть н епосредственное определе­
ние и он и зи рован н ого  кальция. О дн ако  осущ ествить это  довольно 
трудно, так  как  подобны е изм ерения н евозм ож но  автом атизиро­
вать, а ведь и м ен н о  автом ати зи рован н ы е м етодики  в настоящ ее 
время прим еняю тся во всех сервисны х (в отличие от исследова­
тельски х) лаб оратори ях .

Н а практике при вы явлении  гипокальцием ии  приходится вн о­
сить поправку на сн и ж ен и е уровня белков  в сы воротке, осо б ен ­
но альбум ина. Г ипоальбум инем ия очен ь  часто встречается при 
почечны х и печеночны х заболеваниях , а такж е при других ост­
рых и хронических состояниях. Хотя предлож ено множество «нор­
м ализую щ их» к о эф ф и ц и ен то в , уровень  кальция обы чн о  рассчи­
ты ваю т, «корректируя»  сод ер ж ан и е  альбум и н а до  40 г/л . Т ак , 
если уровень кальция в сы воротке составляет 2,05 м м оль/л  (сни­
ж ен ), а содерж ание альбум ина в сы воротке — 30 г/л , то  и сти н ­
ная кон ц ен трац и я кальция будет на 0,2 вы ш е [(40—30) X 0,02], 
т. е. составит 2,05 + 0,2 =  2,25 м м оль/л  (норм а). Следует отметить, 
что по тем ж е причинам  м ож ет им еть м есто скры тая гиперкаль-
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Таблица 10.1. Основные причины гиперкальциемии

1. Эндокринные причины
• П ервичный и третичный гиперпаратиреоз
• Эктопическая (паранеопластическая) гиперкальциемия
• Гипертиреоз
• Адренокортикальная недостаточность
• Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия

2. Другие метаболические факторы
• Избыток витамина D
• М олочно-щ елочной синдром
• Саркоидоз

3. Первичное поражение костей
• Метастазы рака, миелома, ретикулез
• Болезнь Педжета — иммобилизация
• И мм обилизационная гиперкальциемия

4. Прочие причины
• Ф армакологические средства: тиазидны е диуретики и ионооб­

менные смолы
• Венозный стаз/сгущ ение крови, вы званное венесекцией (уро­

вень ионизированного кальция нормальны й)

ци ем и я. Т ак , если  при уровн е альб ум и н а в сы воротк е  28 г/л  
и зм е р е н и е  о б н а р у ж и в а е т  н о р м а л ь н ы й  у р о в е н ь  к а л ь ц и я  (2 ,48  
м м о л ь /л ), то  после внесения соответствую щ ей  поправки  о к аж ет­
ся, что уровень кальция составляет [2,48 +  (12 X 0,02)]2,72 ммоль/л 
(повы ш ен).

В табл. 10.1 перечислен  ряд к ли н и ч ески х  ситуаций , которы е 
необходим о им еть в виду, преж де чем п ред п ри н и м ать  более д е ­
тальны е исследования . П ри вы явлен и и  ги п еркальц ием и и  преж де 
всего нуж но исклю чить  о ш и бки  в м етодике отбора проб крови. 
П ри взятии пробы  не д олж н о  бы ть стаза. В клинической  п ракти ­
ке иногда приходится отклад ы вать  вы я сн ен и е  при чи н ы  ги п ер­
кальцием ии  и сразу н ач и н ать  л еч ен и е , о со б ен н о  если уровень 
кальция в сы воротке превы ш ает 3,5 м м о л ь /л , что обы чн о  со п р о ­
вож дается появлением  кли н и ч ески х  сим птом ов. В ряде случаев 
все, что требуется для сн и ж ен и я  со д ерж ан и я кальция в сы во ­
ротке д о  безоп асн ого  уровня, — это  регидратация (увеличиваю ­
щ ая почечны й клиренс кальц и я), но  иногда приходится п р и н и ­
мать и другие меры. Т очн о  так  ж е ги п окальц и ем и я, сопровож да­
ю щ аяся  к л и н и ч ес к и м и  си м п то м ам и , о б ы ч н о  требует бы стры х 
лечебны х м ероп ри яти й , а и сслед ован и я  нуж но отлож ить, пока 
не будут ли кви ди рован ы  эти  сим птом ы .
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Х отя раньш е эта болезн ь  считалась  ред кой , дан н ы е соврем енны х 
п оп уляц и он н ы х  исследований  п оказы ваю т, что среди населения 
западны х стран  гиперпаратиреоз встречается с частотой 1:500 — 
1:1000. Ш и роко  практикуем ы й в н астоящ ее врем я обы чны й м н о­
гоканальны й  ск р и н и н г  вы являет м нож ество  бессим птом ны х слу­
чаев этого заболеван и я , к оторы е по  частоте превы ш аю т число 
случаев м ан и ф естн ого  ги п ерпаратиреоза.

У 5— 10 % больны х гиперпаратиреоз сочетается с другим и эн ­
док ри н н ы м и  опухолям и, вклю чая ф еохром оцитом у, н еф у н кц и о ­
нирую щ ие или ф ункционирую щ ие (наприм ер, сопровож даю щ ие­
ся акром егали ей ) опухоли ги п о ф и за  и м едуллярны й рак  щ и то­
видной ж елезы  (см. главу 16). Т ак и м  образом , гиперпаратиреоз 
м ож ет бы ть частью  синдром ов м нож ествен н ой  эн д о к р и н н о й  нео- 
плазии (М Э Н ) ти п а 1 или 2 и указы вать  на значительную  роль 
генетического  ф актора. К ром е того, гиперпаратиреоз сочетается 
и с болезнью  Реклингхаузена (н ей роф и б ром атозом ).

П ри м ерн о  в 80 % случаев п ри чи н ой  гип ерп арати реоза явл яет­
ся аденом а одн ой  из о к олощ и тови дн ы х  ж елез, а в 20 % — м но­
ж ествен н ы е ад ен ом ы  или ги п ер п л ази я . Р ак  ок о ло щ и то ви д н ы х  
ж елез встречается м енее чем в 2 % случаев. О днако  различить эти 
варианты  патологии на осн ован и и  гистологических данны х ин ог­
да очен ь  трудно.

Г и п о к ал ь ц и ем и я , вы зван н ая  н ед о стато ч н о стью  ви там и н а D 
(различной  эти ологи и ), сопровож дается к о м п ен саторн ой  гипер­
секрец и ей  п аратгорм он а (втори чн ы й  ги п ерп арати реоз, рассм ат­
риваем ы й ниж е). В ряде таких  случаев околощ и тови дн ы е ж елезы  
через н екоторое время приобретаю т сп особн ость  к  автоном ной  
гиперф ункции  (развивается ад ен ом а или ги п ерп лази я), что вн а­
чале к ом пенсирует ги п окальц и ем и ю , а затем  приводит к гипер- 
кальцием ии. Э то состоян и е обы чн о  назы ваю т «третичны м  гипер- 
паратиреозом». О дн ако  п р и ч и н н ая  роль  ги п окальц и ем и и  м ож ет 
оставаться скры той  (наприм ер , при н езн ач ительн ом  наруш ении  
всасы вания кальция в то н к о м  к и ш е ч н и к е), поэтом у  разви ваю ­
щ ееся состоян и е п ри н и м ает вид п ервичного  гиперпаратиреоза.

Клинические проявления

К ак  уже отм ечалось, ед и н ствен н ы м  п ри зн аком  чащ е всего я в л я ­
ется ги п еркальц ием и я, случайно обнаруж иваем ая при м н о го к а­
нальном  скри н и н ге. Г и п еркальц и ем и я в таки х  случаях вы раж ена 
ум еренно  (уровень кальция не п ревы ш ает 2,8 м м о л ь /л ), и это 
со сто ян и е  н азы ваю т о б ы ч н о  « б есси м п том н ы м  ги п ерп арати рео - 
зом». Хотя больны е часто вы сказы ваю т н еоп ределен н ы е ж алобы , 
которы е теорети чески  м ож но бы ло бы отнести  на счет гипер-

Первичный гиперпаратиреоз и гиперкальциемия
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к альц и ем и и , дан н ы й  уровень кальция в сы воротке не позволяет 
с  уверенностью  говорить о гиперпаратиреозе. Более значительны е 
к ли н и ч ески е п роявления м ож но разделить на те, которы е обус­
ловливаю тся избы точны м  количеством  паратгорм она, и те, к о ­
торы е п рям о  связаны  с ги п еркальц ием и ей .

Эффекты избытка паратгормона

Камни в  почках. П овы ш ен н ое всасы вание кальция в к и ш ечн и к е  
и усиленная резорбция костн ой  тк ан и  п ри вод ят к гиперкальци- 
урии , вследствие которой  образую тся к ам н и  в почках. П аратгор­
мон усиливает и эк ск р ец и ю  ф осф ата  через почечны е канальцы , 
что повы ш ает вероятность кристаллизации  солей кальция в моче.

Нефрокальциноз. О п и сан н ы е изм енения приводят такж е к м но­
гоочаговому отлож ен и ю  солей  кальц и я  в п очечн ой  паренхим е. 
О бы ч н о  это  наблю дается при тяж елой  и дли тельн ой  ги п еркаль­
цием ии и, как  правило, соп ровож д ается  зн ачи тельн ы м  с н и ж е­
нием  кан альц евой  и, что более важ н о , клуб очковой  ф у н к ц и й  
почек.

Влияние на ж елудочно-киш ечный т ракт. С овм естн ое действие 
паратгорм она и ги п еркальц ием и и  усиливает сек р ец и ю  солян ой  
кислоты  в ж елудке. П оэтом у при ги п еркальц ием и ческих  со сто я ­
ниях чащ е развиваю тся д и сп еп си ч еск и е  явл ен и я  и язвы  двен ад ­
цатиперстной  к и ш ки .

Повреж дение костей. Г ен ер али зо ван н о е  р азр еж ен и е костной  
тк ан и  из-за ее усиленной  резорбц и и  обусловливает повреж дение 
к о стей ; в более  тяж ел ы х  сл у ч аях  о б р азу ю тся  к о стн ы е  кисты  
(обы чно в дли н н ы х костях и челю сти). Т аки е повреж дения и вы ­
зы в аю т, п о -в и д и м о м у , боли  в к о стя х , н а  к о то р ы е  ж алую тся  
некоторы е больны е. Более локальн ы е изм ен ен и я, так  назы ваемы й 
« к и сто зн о -ф и б р о зн ы й  остеит» , н а  сам ом  деле встречаю тся д о ­
вольно редко, но часто служ ат п ри чи н ой  патологических п ере­
лом ов.

Прямые эффекты гиперкальциемии

П ри повы ш ен и и  уровня кальц и я  в сы воротке до  2 ,8—3 м м оль/л  
могут наблю даться утом ляем ость и сон ли вость  той или иной сте­
пени , а такж е обы чн о  обрати м ое наруш ение реабсорбции  воды 
в почечны х канальцах. П оследнее иногда приводит к полиурии — 
осн овн ой  ф орм е неф роген н ого  (рези стен тн ого  к  АДГ) несахар­
ного диабета. Ч ерез к ак о й -то  п ериод  врем ени  (которы й м ож ет 
бы ть сам ы м  разн ы м ) сохран яю щ аяся  вы сокая гиперкальцием ия
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вы зы вает необратим ое н аруш ение и клубочковой  ф ун к ц и и , что 
ведет к прогрессирую щ ей клубочковой  недостаточности  почек.

П ри ещ е более вы соком  уровне кальция в сы воротке (вы ш е
3 м м оль/л) возникаю т неопределенное недом огание и сонливость. 
В следствие п роксим альной  м иоп ати и  наблю даю тся вы раж енная 
утом ляем ость и слабость м ы ш ц. М огут развиваться орган и чески е 
психозы  и деп ресси вн ы е со сто ян и я . П ри уровне кальция вы ш е
4 м м оль /л  о бы чн о  наблю дается п ом утнение со зн ан и я , которое, 
если не при н ять  необходим ы х мер, закан чи вается  ком ой и даж е 
см ертью . С остоян и е больного  усугубляется обезвож иванием , свя­
зан н ы м  не только  с потерей воды через п очки , но и со рвотой, 
которая часто им еет место при тяж елой  ги п еркальц ием и и , буду­
чи обусловлена прям ы м  действием  кальция на подкорковы е м оз­
говые центры . На терм и н альн ы х стадиях  могут возн и кать  ари т­
м ии, о соб ен н о  блокада сердца, которы е во м ногом  определяю т 
см ертельны й  исход в н ерасп озн ан н ы х  и нелечены х случаях.

К ли н и ч еское обследование при лю бом  уровне ги п ерк альц ие­
мии часто не в состоян и и  вы явить  п ри чи н у  тяж елого  состоян и я  
больного. П оэтом у необходим а вы сокая врачебная н асторож ен ­
ность. Н а хроническую  ги п еркальц ием и ю  м ож ет указы вать эк то ­
пическая к ал ьц и ф и к ац и я  кон ъю н кти вы  и краев роговицы  (лен ­
точная кератопатия; ф ото  10.3), а такж е барабанны х перепонок. 
Эти и зм ен ен и я чащ е наблю даю тся в сочетании  с почечной  н е­
достаточностью ; уровень ф осф ата н а ф он е гиперкальцием ии  пре­
вы ш ает произведение растворим ости , п оэтом у  происходят кри с­
талли зац и я и отлож ение кальциевы х солей в м ягких тканях.

Дифференциальная диагностика гиперкальциемии

Все перечи слен н ы е вы ш е сим птом ы  бы ваю т и при ги п еркальц и ­
ем ии , вы званной  другим и при чи н ам и  (которы е уп ом и н али сь  в 
начале главы). Т очны й  ди агн оз устанавливаю т на основании  кли­
н ических и лабораторны х данны х. Т ак , при м олоч н о-щ елочн ом  
си н д ром е в ан ам н езе  им ею тся указан и я на прием  всасы ваю щ их­
ся щ елочей (обы чно  би карбон ата н атрия) и обнаруж ивается с о ­
четание ги перф осф атем ии  и алкалоза; при саркоид озе саркоид- 
ны е гранулемы синтезирую т аналоги  ви там и н а D и обы чно  им е­
ю тся другие п р о явл ен и я  этого  м ульти си стем н ого  заболеван и я . 
М ож ет наблю даться и ги п ерф осф атем и я. В таких случаях очень 
эф ф екти вн ы  си н тети ч ески е  корти костерои ды , которы е торм озят 
опосредованное витам ином  D всасы вание кальция из тонкого  к и ­
ш ечника. О пухолевая гиперкальцием ия обы чно напрямую  не свя­
зана с остеолитическим  действием  костны х м етастазов, за исклю ­
чением  случаев м нож ественной  м иелом ы  и м ногочисленны х вто­
ричны х костны х п о р аж ен и й , которы е иногда встречаю тся при 
раке м олочной  и предстательной  ж елез. Ч ащ е эта гиперкальцие-
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мия обусловлена тем , что опухоль и ее м етастазы  продуцирую т 
близкий  паратиреоидном у горм ону пептид (Б П Г П ), отличаю щ ий­
ся по ам и н о ки сл о тн о м у  составу от п аратгорм он а человека, но 
обладаю щ ий почти таки м  ж е биологическим  эф ф ектом . С тан д ар­
тн о е  обследование обы чн о  вы являет  одну из распространенны х 
злокачественны х опухолей (н ап ри м ер , р ак  бронхов или м олоч­
ной ж елезы ). К ругооборот костн ой  тк ан и  ускоряется и при ги ­
пертиреозе, а в случае болезни  П едж ета гиперкальц ием и ю  уси ­
ли вает и м м обилизация.

Обследование

Д етальн ое о бслед ован и е н ач и н аю т, к ак  п рави ло , только  в тех 
случаях, когда уровень кальция в сы воротке зн ачи тельн о  п ревы ­
ш ает норм у при последовательны х трех или более анализах; п ро ­
бы крови  н еоб ход и м о  брать  н ато щ ак , и ск л ю ч и в  возм ож н ость  
стаза. Н а первом  этап е  обслед ован и я важ нее всего подтвердить 
ди агн оз первичного  гиперпаратиреоза. Если этот д и агн оз отверг­
нут, приступаю т к поискам  других возм ож ны х причин гиперкаль­
цием ии.

При первичном  гиперпаратиреозе:

1. П овы ш ен и е уровня кальция в сы воротке обы чн о  регистри­
руется на ф о н е  ни зкого  содерж ания ф осф ата  и (при зн ачи тель­
ном вовлечении  в процесс костей ) п овы ш ен н ой  кон ц ен трац и и  
щ елочной  ф осф атазы . В больш инстве случаев м иелом ы , избы тка 
витам ина D и саркоид оза ги п ерк альц и ем и я  сопровож дается ги- 
п ерф осф атем ией .

2. А н али з эл ек тр о л и то в  в сы во р о тк е  о б ы ч н о  обн аруж и вает  
легк и й  гип ерхлорем и чески й  ац и д оз, обусловлен н ы й  прям ы м  и 
обратим ы м  дей стви ем  паратгорм она н а  п очечн ы е канальцы . Н а­
против, у больны х с синдром ом  злокач ествен н ой  ги п еркальц ие­
мии часто им еет место ги п окали ем и чески й  и гипохлорем ический  
алкалоз. К анальцевы й  эф ф е к т  паратгорм она сопровож дается т а к ­
ж е потерей м агния. Хотя при нелеченом  гиперпаратиреозе си м п ­
том ы  гипом агнием ии  наблю дается редко , в п ослеоп ерац и он н ом  
периоде он а м ож ет приобретать  к ли н и ч еско е  значение.

3. В сы воротке м ож но легко  определить уровень паратгорм она 
(лучш е всего с пом ощ ью  антител  к и н тактн ой  м олекуле). С о ч е­
та н и е  п о в ы ш е н н о й  (и ли  и н о гд а  на верхн ей  гр ан и ц е  н орм ы ) 
к онцентрации  паратгорм она и гиперкальцием ии встречается лиш ь 
при первичном  (или трети чном ) гиперпаратиреозе. П ри опухо­
левой гиперкальцием ии  в больш инстве случаев повы ш ен уровень 
Б П Г П , тогда как  содерж ание паратгорм она, к ак  и при лю бы х 
других ф орм ах ги п еркальц ием и и , всегда сниж ено .
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Рис. 10.8. Кисты бедренной кости при ф иброзно-кистозном  остеите. 
Через два месяца после паратиреоидэктомии произош ло полное за­
живление.

4. С  пом ощ ью  рентгенограф ии  и ногда удается обнаруж ить ха­
рактерны е для ф и б р о зн о -к и сто зн о го  остеи та класси чески е кост­
ны е кисты , образую щ иеся под влиянием  п аратгорм она, обы чно 
в челюсти или длинны х костях (рис. 10.8). Ч ащ е вы являю тся под- 
н ад костничны е изм ен ен и я костей и общ ая дем и нерали зац и я  ск е ­
лета, но и эти  при зн аки  могут отсутствовать. Р ан н яя  ди агн о сти ­
ка гиперпаратиреоза и достаточная обесп ечен н ость  витам ином  D 
больш инства н аселения западны х стран  привели  к том у, что в 
н астоящ ее время рен тген ологи ч ески е п ри зн аки  пораж ения кос­
тей вследствие избы тка паратгорм она встречаю тся гораздо реж е, 
чем в преды дущ ие д е ся ти л ети я . О д н ако  к ругооб орот костн ой  
тк ан и , по-видим ом у, п овы ш ен  во всех случаях, и скани рован и е 
скелета обнаруж ивает общ ее возрастание поглощ ения изотопов, 
которое м ож но о ц ен и ть  коли ч ествен н о . О пределение м инераль­
ной плотности костей с пом ощ ью  дв о й н о й  рентгеновской  абсор- 
бциом етрии  (D E X A -ск ан и р о ван и е) часто вы являет  остеопению , 
о соб ен н о  у ж ен щ и н  после м енопаузы , так  к ак  эстроген н ая  н е­
достаточность  повы ш ает сродство рецепторов к ПТГ.

Лечение гиперпаратиреоза
Ц елесообразность  оп ерац и и  при бесси м п том н ом  первичной  ги- 
перпаратиреозе (когда уровень кальц и я  в сы во р о тке  не дости га­
ет 2,8 м м оль /л ) все ещ е вы зы вает сп о р ы . Б олее зн ачи тельн ое 
возрастание к о н ц ен трац и и  кальция в сы воротке, сопровож даю -
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щ ееся к ли н и ч ески м и  си м п том ам и , наблю дается редко и разви ­
вается м едленно. О дн ако  (особ ен н о  у ж ен щ и н  п остм енопаузаль­
ного возраста) даж е слабы й ги п ерп арати реоз ускоряет возраст­
ную остеопению . П оэтом у  ум ен ьш ен и е плотности  костей может 
служ ить показан и ем  к хирургическом у лечению .

При почечны х или костны х сим птом ах , а такж е при си м п то ­
мах сам ой  ги п еркальц ием и и  леч ен и е заклю чается в хирургичес­
ком  удалении  и зм ен ен н ой  ткан и  о к олощ и тови дн ы х  ж елез. Вы ра­
ж ен н ая  гип еркальц ием и я (уровень кальц и я  вы ш е 3,5 м м оль/л ) 
увеличивает оп асн ость  н аркоза и поэтом у  обы чн о  требует пред­
оп ерац и он н ой  м едикам ентозной  коррекц и и . К ак  правило, п рои з­
водят удаление одной  или н ескольки х  аденом , субтотальную  ре­
зекц и ю  всех о к олощ и тови дн ы х  ж елез при ген ерали зован н ой  их 
гиперплазии  или обш ирную  резек ц и ю  с последую щ им  облуче­
нием  при раке. О бследование о колощ и тови дн ы х  ж елез долж но 
проводиться л и ш ь  хирургом, им ею щ им  достаточны й  оп ы т в этой 
области , что необходим о для тщ ательн ого  осм отра ж елез в бес­
кровном  о п ерац и он н ом  поле.

О п ерац и ю  затрудн яет зн ач и тел ьн ая  вари аб ельн ость  числа и 
располож ения околощ и тови дн ы х  ж елез. В идеальном  случае все 
они  долж ны  бы ть найдены  и «пом ечены » серебряны м и  заж и м а­
ми, что облегчит их обнаруж ение при необходим ости  повторной 
операции . О дн ако  ад еном а м ож ет располагаться в загрудинной 
области , и ее не всегда л егк о  обнаруж ить. Д ля преодоления этих 
трудностей  предлож ены  разли чн ы е м етодики , позволяю щ ие ус­
тановить локализацию  норм альной и аном альной  паратиреоидной 
тк ан и  ещ е до  оп ерац и и . С  оп ред елен н ой  точ н остью  этого  удает­
ся дости ч ь  путем  катетери зац и и  отдельны х вен, дренирую щ их 
область расп олож ен и я о к олощ и тови дн ы х  ж елез, с регистрацией 
градиента кон ц ен трац и й  паратгорм она. Э тот способ  целесообраз­
но при м ен ять  у тех больны х, для которы х первая операция о к а ­
залась безуспеш ной . Т аки е  м етоды , к ак  ультразвуковое и сследо­
вание, артери ограф ия , о к р аш и ван и е п аратиреоидной  ткан и  вво­
дим ой  до  операции  краской  или д вой н ое рад и ои зотоп н ое ск а ­
нирование (таллий и техн ец и й , с  вы ч и тан и ем ), пом огаю т о п ы т­
ном у хирургу л и ш ь  в отдельны х случаях (рис. 10.9). Больш ую  
пользу, возм ож но, даст  и сп ользован и е новы х соеди н ен и й  ""'Те.

У больш инства больны х после о п ер ац и и  развивается транзи - 
т о р н а я  ги п о к а л ь ц и е м и я , ко то р у ю  м о ж н о  свести  к м и н и м ум у  
предварительны м  введением  аналогов  ви там и н а D. Более тяж е­
лая  п о сл ео п ер ац и о н н ая  ги п о к ал ьц и ем и я  м ож ет отраж ать  либо  
«голодное» со сто ян и е  ранее д ем и н ер ал и зо в ан н ы х  костей , либо 
вы званны й  о п ерац и ей  гипопаратиреоз. Н еобходим о тщ ательное 
п ослеоп ерац и он н ое наблю дение за больны м ; важ ны м и к ли н и ч ес­
ким и п ри зн акам и  являю тся си м п то м ы  Х востека (возбудим ость 
ли ц евого  нерва) или Т руссо (спазм  м ы ш ц  кисти  через 3—5 мин
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Рис. 10.9. Таллий-технециевое сканирование с вычитанием. Таллий 
(А) локализуется как в гиреоидной, так и в паратиреоидной (аде­
номатозной) ткани; технеций (Б) — только в тиреоидной. В данном 
случае сканирование с вычитанием (В) обнаруживает аденому ле­
вой ниж ней околощ итовидной  ж елезы , располож енную  в левом 
нижнем полюсе.

после ее и ш ем ии). П ри наличии этих п ри зн аков  следует начать 
м ед лен н ое  в н у тр и вен н о е  вв ед ен и е гл ю ко н ата  к ал ьц и я  (20 мл 
10%  раствора), которое иногда приходится повторять. М ож ет раз­
виться и гипом агнием ия; обы чн о  она протекает  бессим птом но , 
но м ож ет препятствовать  сп о н тан н о й  коррек ц и и  ги п окальц и е- 
м ии, так  как  ги п ом агнием ия то р м о зи т  сек рец и ю  паратгорм она 
и сн и ж ает его сродство к рецепторам . П остоян н ы й  гипопарати- 
реоз все ещ е остается сам ы м  серьезны м  ослож н ен и ем  хирурги­
ческого вмеш ательства на околощ итовидны х железах. В таких слу­
чаях необходим а зам естительная терап и я аналогам и  витам ина D, 
будь то  1 а -г и д р о к с и х о л е к а л ь ц и ф е р о л  (а л ь ф а -к а л ь ц и д о л )  или 
1 ,25-дигидроксикальциф ерол  (кальц и три ол), с кальциевы м и д о ­
бавкам и или без них (см. ниж е).

Медикаментозное лечение гиперкальциемии

При наличии п р о ти вопоказан и й  к о п ерац и и , для стабилизации  
состоян и я  больны х перед оп ерац и ей  или при ги перкальцием ии, 
св язан н о й  со злок ач ествен н ы м и  оп ухолям и , п р и м ен яю т другие 
форм ы  лечения. В таких случаях мож но использовать введение эс­
троген ов  (которы е сн и ж аю т сродство рец еп торов к паратгорм о- 
чу), ф уросем ида (диуретика, усиливаю щ его  эк скр ец и ю  кальция) 
и ф осф атны х препаратов (которы е наруш аю т всасы вание каль-
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ция, образую т ком плексы  с ним  и п рям о  торм озят резорбцию  
костной  ткан и ).

П ри необходим ости бы стро сн и зи ть  уровень кальция в сы во­
ротке м ож но вводить ф о сф ат  вн утри вен н о: 8 -часовая  инф узия 
50 м моль ф осф ата в 500 мл солевого  раствора обы чн о  сниж ает 
кон ц ен трац и ю  кальция на 1 — 1,5 м м о л ь /л , причем  эф ф е к т  со ­
храняется в течение 24 ч и более. И н ф у зи и  ф осф ата м ож но п о ­
вторять. Г лю кокортикоиды  эф ф е к ти в н ы  л и ш ь  в редких случаях, 
если  не счи тать  острой  ги п ер к ал ь ц и ем и и , св язан н о й  с сарко- 
идозом , отравлен и ем  витам ином  D  и и ногда с м иелом ой ; эти 
стероиды  торм озят  всасы вание кальц и я  в ки ш еч н и ке  и резорб­
цию  костей.

П ам и дрон ат (представитель  сем ей ства б и ф о сф о н ато в) прям о 
ингибирует резорбцию  костей лю бой  этиологии . При тяж елой ги­
п еркальц и ем и и  весьм а эф ф ек ти вн а  и н ф узи я  30 мг этого п реп а­
рата: уровень кальция в сы воротке значительно сниж ается на 24 ч. 
П овторное введение требуется через каж ды е 2—4 дня . В н екото ­
рых случаях действие би ф о сф о н ато в  м ож но продлить, если вво­
ди ть  их внутрь; больны е о бы чн о  хорош о п ерен осят эти  преп ара­
ты . М ож но при м ен ять  и кальц и тон и н , но он  д о вольн о  дорог и 
долж ен  вводиться еж едневно. Во м ногих к ли н и ч ески х  ситуациях 
с успехом  используется ан ти б и о ти к  м и трам и ц и н , которы й с н и ­
ж ает акти вн ость  остеокластов. О дн ако , будучи ц итотоксическим  
средством , он  вы зы вает некоторы е отри ц ательн ы е эф ф екты . Его 
вводят путем инф узии  в дозе  10—20 м к г /к г  каж ды е 2—3 дня.

Вторичный гиперпаратиреоз

К ак  уже отм ечалось, лю бая  к л и н и ч ес к а я  си туац и я  (кром е са­
м ой  недостаточности  ок олощ и тови д н ы х  ж елез), которая приво­
дит к гипокальцием ии  с ги п ерф осф атем и ей  или без нее, со п р о ­
вож дается вторичной  стим уляцией  сек рец и и  паратгорм она. Ч ащ е 
всего это наблю дается при хронической  почечной  недостаточно­
сти и связан о  со м ногим и п р и чи н ам и , в том  числе с н аруш е­
нием  всасы вания кальция в к и ш еч н и к е  и з-за  сн и ж ен н о го  обра­
зован и я  кальц и три ола пораж ен н ы м и  п очкам и , а такж е с задер­
ж кой  ф осф ата. В торичны й ги п ерп арати реоз встречается и при н е­
достаточности  витам ина D, какова бы ни  бы ла ее п ри чи н а (см. 
ниже).

К лассические при зн аки  вторичного  гиперпаратиреоза вклю ча­
ют сни ж ен н ы й  (но  иногда и норм альны й) уровень кальция в сы ­
воротке (поддерж иваем ы й ко м п ен саторн ы м  усилением  секреции  
п аратгорм она), п овы ш ен н ое или н орм альн ое содерж ание ф о с ф а­
та в сы воротке и во м ногих случаях п овы ш ен н ую  кон ц ен трац и ю  
щ елочной  ф осф атазы  в сы воротке. С од ерж ан и е паратгорм она в 
сы воротке часто оказы вается резко повы ш енны м . Н ередко наблю ­
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даю тся повреж дения скелета. О бы чно он и  обнаруж иваю тся в виде 
ген ерали зоан н ой  дем и н ер ал и зац и и , но  и н огда наблю дается о с ­
теосклероз тел п о зво н ко в  (особ ен н о  при почечной  остеод и стро­
ф и и ), п ри даю щ и й  п о зво н о ч н и ку  вид «спины  и грока в регби». 
П одчас отм ечается к ал ьц и ф и к ац и я  м ягки х  ткан ей  и стен о к  а р ­
терий. П роисходят и и зм ен ен и я , характерн ы е для остеом аляции , 
в том  числе псевдоперелом ы  д л и н н ы х  костей  и лоп аток. В веде­
ние кальцитриола в таких  случаях способствует ли кви дац и и  к о ­
стны х и зм ен ен и й , и его все чащ е использую т п роф и лакти ч ески  
при хронической  п очечн ой  недостаточности  (обы ч н о  тогда, к ог­
да уровень креати н и н а в сы воротке п ревы ш ает 180 м км оль/л ).

Третичный гиперпаратиреоз

Э тим  терм и н ом  н азы ваю т со с то я н и е , о б у словлен н ое  ав то н о м ­
ной ги п ерп лази ей  или  м н о ж ествен н ы м  ад ен ом атозом  о к о л о щ и ­
товидны х ж елез, которы е разви ваю тся  п осле их дли тельн ой  вто­
ричной  стим уляции . Ч ащ е всего о н о  наблю дается при хрон и чес­
ком д и ал и зе  у больны х с п о ч еч н о й  н ед о стато ч н о стью , а и н о г­
да — к ак  следстви е втори чн ого  ги п ер п ар ати р ео за , св язан н о го  
с D -ави там и н о зо м . И н тен с и в н о е  л еч ен и е  втори чн ого  ги п ер п а­
рати реоза на его  ран н и х  стадиях  п ред отвращ ает, вер о ятн о , р аз­
витие этого  со сто ян и я , но  ед и н ствен н ы м  сп особ ом  л еч ен и я  уже 
разви вш его ся  тр е ти ч н о го  ги п ер п а р ати р е о за  остается  удален и е 
о колощ и тови дн ы х  ж елез. О бы ч н о  требуется тотальн ая  паратире- 
о и д эк то м и я , и о сн о в н ы е труд н ости  дл я  хирурга связан ы  с в ы ­
ясн ен и ем  л о к а л и зац и и  ан о м ал ь н о й  п ар ати р ео и д н о й  тк ан и . Д ля 
п р ед о твр ащ ен и я  п о сл е о п е р а ц и о н н о го  ги п о п а р а ти р е о за  и ногда 
п р и м ен я ю т р е и м п л а н т а ц и ю  ч асти  у д а л ен н о й  п ар а ти р е о и д н о й  
ткан и  в м ы ш цы  предплечья (откуда при необходим ости  ее м ож ­
но л егк о  извлечь).

Недостаточность паратгормона и гипокальциемия

С ущ ествование ги п окальц и ем и и  озн ачает  абсолю тную  или о тн о ­
сительную  н ед остаточ н ость  п аратгорм он а , п о ско л ьку  при н о р ­
м альном  ф ун к ц и о н и р о ван и и  систем ы  регуляции  уровня кальция 
ги п о к а л ьц и ем и я  д о л ж н а  б ы стр о  к о м п е н с и р о в а т ь с я  уси лен и ем  
секрец и и  этого  горм она. К ак  и в разделе, п освящ ен н ом  гипер- 
паратиреозу, здесь  рассм атриваю тся к ли н и ч еск и е  п роявлен и я  ги­
попаратиреоза. О сновны е п ричины  ги п окальц и ем и и  перечислены  
в табл. 10.2.

Н едостаточность околощ и тови дн ы х ж елез м ож ет бы ть п ервич­
ной , о тн осящ ей ся  к ти реогастри ческой  группе аутоим м унны х за ­
болеваний  (см. главу 16). Э та ф орм а гипопаратиреоза встречается 
даж е у детей. О днако  наиболее часты е его причины  ятрогенны е —
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связан ны е с непреднам еренны м  повреж дением  околощ итовидны х 
ж елез при оп ерац и ях  на щ и тови д н ой  ж елезе (особ ен н о  при т о ­
тальн ой  ти р ео и д эк то м и и  по поводу р ак а  щ и тови д н ой  ж елезы ) 
или с хирургическим  л еч ен и ем  гиперпаратиреоза;

Клинические проявления

Л егкая гип окальц и ем и я (уровень кальц и я  в сы воротке — от 1,9 
до  2,1 м м оль /л ) часто протекает  б есси м п том н о ; в худш ем слу­
чае он а м ож ет через м ного лет  привести  к  образованию  ката­
р ак ты , э к то п и ч е с к о й  к а л ь ц и ф и к а ц и и  б азальн ы х  ган гли ев  или 
легком у орган и ч еском у  м озговом у синдром у. Б олее вы раж енная 
гипокальцием ия (обы чно при уровне кальция ниж е 1,8 м м оль/л) 
почти всегда сопровож дается си м п том ам и  п овы ш ен и я ней ром ы - 
ш ечной  возбудим ости. К  ним  отн осятся  п арестезии , спазм ы , а 
при ещ е более глубокой ги п окальц и ем и и  (уровень кальция ниже 
1,6 м м оль /л ) — сп о н тан н ая  тетан и я , п роявляю щ аяся  сп асти чес­
ким и со к р ащ ен и ям и  м ы ш ц кистей  и стоп и эп и леп ти ф орм н ы м и  
судорогам и.

П ри обследовании  п овы ш енную  возбудим ость м ож но вы явить 
и в отсутствие сп он тан н ы х  си м п том ов , н ап ри м ер , п остуки ван и ­
ем по лиц евом у  нерву, вы зы ваю щ им  п одергивание щ еки (си м п -

Таблица 10.2. Основны е причины гипокальциемии

1. При нормальном уровне ионизированного кальция (т. е. гипокальцие­
мия вследствие сниженного содержания кальцийсвязывающ их бел­
ков)
(а) Нефротический синдром
(б) Цирроз печени
(в) Нарушения питания и хронические заболевания
(г) Наруш ения всасывания белка

2. При сниженном уровне ионизированного кальция
(а) Эндокринно-метаболические причины

• Гипопаратиреоз: послеоперационны й, аутоиммунный
• Недостаточность магния
• Синдром голодных костей (после паратиреоидэктомии)
• Псевдогипопаратиреоз
• Л екарственны е вещества: биф осф онаты , фосфат, антинео- 

пластические средства
(б) Недостаточность или наруш ение метаболизма витамина D

• Недостаточность потребления или инсоляции
• Наруш ение всасывания ж ирорастворимых витаминов
• Противосудорожная терапия
• Х ронические заболевания печени 
« Почечная недостаточность

(в) Острый панкреатит
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том Х востека), или переж атием  сосудов руки м аном етрической  
м ан ж етк о й , в результате ко то р о го  ч а р ез  3—5 м и н  в о зн и к ае т  
спазм  кисти  (сим птом  Труссо).

Обследование
1. П ри гипопаратиреозе уровень кальц и я в сы воротке сниж ен , 

уровень ф осф ата повы ш ен , а осн овн ая  п р и ч и н а  часто очевидна. 
Ц елесообразно определять  уровень паратгорм она: во всех случаях 
ги п окальц и ем и и , кром е ги п оп арати реоза , этот уровень повы ш ен. 
Г ипоф осф атем ия на ф он е ги п окальц и ем и и  указы вает на п ерви ч­
ное наруш ение действия витам и н а D , что сопровож дается ф ос- 
ф атурией , св язан н о й  с влиянием  п аратгорм она на п очки , в с о ­
четании  со сн и ж ен и ем  всасы вания ф осф ата. О бы ч н о  при этом 
возрастает уровень щ елочной ф осф атазы  в сы воротке. Т акие д а н ­
ные долж ны  наводить  на м ы сль о присутствии  ф акторов , п ере­
численны х в разделе о рахите и остеом аляц и и .

2. И ногда наблю дается и ги п ом агн и ем и я , осо б ен н о  после па- 
ратиреоидэктом ии  по поводу аденом ы  или гиперплазии  о к о л о ­
щ итовидны х ж елез, так  к ак  у этих  больны х м огла присутство­
вать исходная недостаточность м агния. Д ополнительное сниж ение 
его уровня в сы воротке связан о  с поступлением  м агния в кости. 
П оскольку  ги п ом агнием ия ослабляет к ак  секрец и ю  паратгорм о­
на, так  и его действие на о р ган ы -м и ш ен и , он а м ож ет п ри обре­
тать к ли н и ч еское зн ачен ие. С ущ ественную  м етаболическую  роль 
иногда играю т и другие причины  ги п ом агн и ем и и , таки е как  ал ­
коголизм , ди абети ч ески й  кетоац и доз и резкое наруш ение п ро­
цессов всасы вания в тон ком  к и ш еч н и к е .

3. В редких случаях рен тген ологи ч ески  обнаруж ивается каль­
ци ф и к ац и я  подкож ны х ткан ей  и базальны х ганглиев.

Лечение

Н аличие сим птом ов гипокальцием ии требует внутривенного вве­
дения 10%  раствора глю коната или хлорида кальция в дозах 10— 
20 мл. И ногда приходится повторно вводить те ж е дозы  с интер­
валом в 1 ч или реже. Т ранзиторная гипокальцием ия очень  часто 
развивается после удаления аденом  околощ итовидны х ж елез, но 
ее коррекция требуется л и ш ь у больны х с характерны м и сим пто­
мами. С охранение гипокальцием ии в течение более 48 ч после аде- 
ном эктом и и  обы чн о  указы вает на н еобходим ость  пож и зн ен н ой  
терапии. П оскольку  парентеральное введение паратгорм она обхо­
дится дорого и причиняет больном у неудобства, для лечения хро­
нического гипопаратиреоза прим еняю т обы чно один из аналогов 
витам ина D — альф а-кальцидол  или кальцитриол по 1—3 м кг в
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день. Н икаких кальциевых добавок, как  правило, не требуется. Эти 
со ед и н ен и я  б езоп асн ее «природного» кал ьц и ф ер о л а , поскольку  
они обладаю т более коротким  периодом  полуж изни в организм е 
и м еньш им и колебаниям и биологической  активности . И зм енение 
дозы  сказы вается на уровне кальция в сы воротке обы чно через 
7— 10 д н ей . П ередози ровка  о ч ен ь  о п асн а , так  как  п риводит к 
гиперкальцием ии, гиперкальциурии  (с н еф рокальц и н озом  и не- 
ф ролитиазом ) и в конце кон ц ов к  почечной недостаточности.

Псевдогипопаратиреоз

П севд о ги п о п ар ати р ео з п р ед ставляет соб ой  сем ей н ы й  си н д ром , 
характеризую щ ийся нечувствительностью  костей , почечны х к а­
нальцев и, возм ож но, тон кого  к и ш еч н и к а  к  паратгормону. В ряде 
случаев в основе си н д ром а леж ит, по -ви ди м ом у , сниж ение с п о ­
собности  к внутриклеточном у синтезу  цА М Ф , которы й о п о ср е­
дует действие паратгорм она. П ри этом  им ею тся ти п и ч н ы е ф е н о ­
ти п и ч ески е  особ ен н ости , не все из которы х обязательно  присут­
ствую т у каж дого  б ольн ого . К  ним  о тн о сятся  округлое ли ц о , 
ни зкорослость, укорочен ие четверты х и пяты х костей пястья и 
плю сны  и сн и ж ен и е интеллекта.

П ри обследовании  обнаруж иваю тся н и зк и й  уровень кальция 
и п овы ш ен н ое содерж ание ф осф ата в сы воротке на ф он е п овы ­
ш енной  концентрации  паратгорм она. У некоторы х больны х изби­
рательно наруш ается чувствительность почечны х канальцев , по­
этом у у них могут наблю даться парадоксальн ы е костны е и зм е­
н ен и я , характерны е для гиперпаратиреоза. Э тот синдром , почти 
н аверн яка, гетерогенен и объеди н яет целую  группу генетических 
н аруш ений , ведущ их к и зм ен ен и ям  рец еп торов  паратгорм она.

Л ечен и е сводится к  н азн ач ен и ю  кальцитриола , которы й о со ­
б ен н о  эф ф екти вен  при д ан н о м  си н д ром е даж е в ф и зи ологи чес­
ких дозах (0,5 м кг). Э то  указы вает на сущ ественную  роль н ару­
ш ения почечного  гидрокси ли рован и я в патогенезе многих слу­
чаев псевдогипопаратиреоза.

Остеомаляция и рахит

Т еоретически  лю бое и зм енение м етаболизм а витам ина D сп о со б ­
но наруш ать м и нерализацию  костей , приводя к  рахиту (у детей) 
и остеом аляции  (у взрослых).

П ри этом  синдром е происходят характерны е гистологические 
изм ен ен и я костной  тк ан и , которы е легко  вы являю тся при и с­
следовании  о краш ен н ы х  н ед ек ал ьц и ф и ц и р о ван н ы х  срезов ткан и , 
полученной  путем биопсии  гребня п о двздош н ой  кости . К оли ч е­
ство  к остн ого  м атр и к са  остается н о р м ал ьн ы м , но о стеои д н ы е 
ш вы  р а с ш и р е н ы  и сл а б о  к а л ь ц и ф и ц и р о в а н ы , что о сл а б л я е т
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Таблица 10.3. Основные причины остеомаляции и рахита

1. Недостаточность субстрата
• Недостаточность солнечного освещ ения (особенно у жителей 

Азии)
• Недостаточность витамина D в диете (особенно у вегетариан­

цев)

2. Нарушение всасывания
• Наруш ение всасывания в тонком киш ечнике
• Гастрэктомия или «обходные» операции на киш ечнике
• Прочие причины стеатореи
• И збыток фитата (присутствующего в особенно больших коли­

чествах в чапати)

3. Нарушение 25-гидроксилирования
• Болезни печени
• Алкоголизм
• Прочие причины индукции микросомальных P-450-ферментов 

(например, прием фенитоина, барбитуратов)

4. Нарушение 1,25-гидроксилирования
• Хронические заболевания печени
• Гипопаратиреоз
• Гиперпаратиреоз
• Витамин D -резистентны й рахит (аутосомно-рецессивны й или 

сцепленны й с Х -хромосомой доминантны й вариант)

структуру кости  и п ри дает ей  ги б к о сть  (у д етей ) и л о м к о сть  
(у взрослых). Э тот синдром  м ож ет им еть различны е причины , пе­
речисленны е в табл. 10.3.

П ричиной  о стком аляц и и  м ож ет бы ть и о бедн ен и е организм а 
ф осф атом  вследствие прием а и збы точны х количеств слабитель­
ных (сниж аю щ их всасы вание ф осф ата) или антацидов, содерж а­
щ их гидроокись  алю м и н и я (которы е связы ваю т ф осф ат). В ы ра­
ж ен н ая  остеом аляц и я им еет м есто и при п ервичном  гиперпара- 
тиреозе; в этих  случаях отсутствие к ал ьц и ф и к ац и и  остеоидной  
ткан и  связан о  с п овы ш ен н ой  резорбцией  к альц и я , а не с п о ­
н и ж ен н ы м  его о тл о ж ен и ем , что та к  х ар а к тер н о  для витам ин  
D -деф и ц и тн ы х  состоян и й . Н ак о н ец , ги п оф осф атем и ч еской  осте­
о м ал я ц и ей  со п р о в о ж д аю тся  м н о ги е  зл о к а ч е с т в е н н ы е  опухоли  
(чащ е всего бронхогенны й  рак); природа при чи н н ого  гум ораль­
ного ф актора в этих  случаях до  сих  пор не вы яснена.

Клинические проявления

Н екоторы е при зн аки  и си м птом ы  оп ределяю тся осн овн ы м  пато­
л оги чески м  п роц ессом , которы й  вы звал остеом аляц и ю . К ром е 
того , у детей  наруш ается рост тела в длину, наблю дается изги-
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бан и е д ли н н ы х  костей  под тяж естью  тела (обы чно  кнаруж и) и 
общ ее недом огание. Э то со сто ян и е назы ваю т рахитом.

У взрослых основны м  клиническим  сим птом ом  являю тся боли 
в костях, сопровож даю щ иеся м ы ш ечной  слабостью  и патологи ­
ч ески м и  п ерелом ам и  д л и н н ы х  костей  при м алей ш и х травм ах. 
О дн ако  ран н и е стадии остеом аляц и и  или легк и е  ее ф орм ы  во 
многих случаях протекаю т со в ер ш ен н о  бесси м п том н о  или п ро­
являю тся л и ш ь  неоп ределен н ы м  плохим  сам очувствием , на что 
не всегда обращ аю т вним ание. Н едиагностированны е случаи ави ­
там и н оза  D о соб ен н о  часто встречаю тся в старческом  возрасте 
и з-за  недостаточного  солн ечн ого  облучения в сочетании  с пло­
хим питанием . С реди азиатов (о со б ен н о  вегетарианцев), п рож и ­
ваю щ их в сам ой  А зии, и тем более среди им м игрантов в В ели­
кобритании распространенность остеом аляции достигает 15 %. Для 
этой этн и ч еской  группы чрезвы чай но  характерно появление си м ­
птом ов остеом аляц и и  при б ер ем ен н о сти , когда возрастает п о ­
требн ость  организм а в витам ине D ; у новорож денны х в таких 
случаях м ож ет им еть место тетания.

Обследование

1. О сновны м и биохим ическим и  п ри зн акам и  рахита и остеом а­
ляц и и  являю тся гипокальцием ия, ги поф осф атем ия и низкая к о н ­
ц ентрация 2 5 -ги д рокси ви там и н а D  в сы воротке в сочетании  с 
н еи зм ен н о  повы ш ен н ы м  уровнем  п аратгорм она, содерж ание к о ­
торого  обы чн о  гораздо вы ш е того, которое обнаруж ивается при 
первичном  гиперпаратиреозе. Рост уровня паратгорм она в ответ 
на гипокальцием ию  м ож ет норм ализовать  к онцентрацию  кальция 
в сы воротк е , но ги п оф осф атем и я  при этом  усугубляется из-за 
ф осф атурического  дей стви я  избы тка паратгорм она.

2. Р ен тген ологи чески е  п р и зн аки  н еп о с то ян н ы  и могут отсут­
ствовать  даж е при н али ч и и  си м п то м о в  о стео м ал яц и и . О днако  
иногда наблю дается общ ее у м ен ь ш ен и е  п лотн ости  костей , з а ­
м етное на боковом  сн и м к е  п о ясн и ч н о го  отдела п о зво н о ч н и ка . 
У детей  видны  харак терн ы е чаш ео б р азн ы е  углубления в м ета- 
ф изах  с ан о м ал ьн ы м и  эп и ф и за р н ы м и  л и н и я м и . У взрослы х в 
верхних отделах бедрен н ы х костей  и м ед и альн ы х  сторон ах  л о ­
п аток  иногда вы являю тся во л о сян ы е л и н и и  м и к р о - или п сев­
до п ер ел о м о в , идущ ие п ер п ен д и к у л яр н о  н ад к о стн и ч н о й  поверх­
ности . И х н азы ваю т об ы ч н о  зо н ам и  Л о о зер а  или перелом ам и 
М илкм ана.

3. Д ля подтверж дения о стеом аляц и и  легк ой  степ ен и , которая 
м ож ет им еть место даж е в отсутствие би охи м и чески х  сдвигов, 
иногда приходится проводить биопсию  кости. С м еш ан н ы е гисто­
логи чески е признаки  остеоп ороза и остеом аляц и и  о соб ен н о  ча-
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сто обнаруж иваю тся у пож илы х лю дей  с перелом ам и ш ейки  бед­
ра, поскольку  для этого возраста характерн а м нож ественная гор­
м ональная и ви там и н ная  недостаточность.

Лечение

С равнительно небольш ие дозы  ви там и н а D  и л и  лю бого  из его 
синтетических аналогов почти всегда пом огаю т при остеом аляции, 
связанной  с недостаточностью  питания и солнечного  облучения, 
стеатореей или приемом лекарственны х средств. М ож но применять 
эргокальциф ерол в дозах 400— 1200 ед. в день, а такж е альф а-каль- 
цидол или кальцитриол в дозах 0 ,25—0,5 м кг в ден ь  с добавкой 
таких количеств кальция (обы чно  в ф орм е ш ипучего напитка), 
которы е обеспечиваю т д оп олн и тельн ое  поступление в организм  
500— 1000 мг элем ентарного  кальция в день.

Рассм атривается возм ож ность  п р о ф и лакти ч еского  прим енения 
аналогов витам ина D в группах ри ска, куда отн осятся  урож ен ­
цы А зии и пож илы е лю ди (особ ен н о  в дом ах престарелы х). Э к о ­
ном ическая вы года такого  подхода изучена недостаточно.

А у то с о м н о -р ец е сси в н ы й  в ар и ан т  в и там и н  D -р ези с тен т н о го  
рахита (ф ото  10.1) поддается л еч ен и ю  ал ьф а-к ал ьц и д о л о м  или 
кальцитриолом , но не эргокальц и ф еролом . С ц еп лен н ы й  с Х -хро- 
м осом ой до м и н ан тн ы й  вариант этого  заболеван и я, при котором  
п р ед п о л агается  с н и ж е н и е  ср о д ств а  р е ц е п то р о в , горазд о  хуже 
поддается леч ен и ю  даж е больш им и дозам и  м етаболитов витам и ­
на D. При обоих этих  состоян и ях , чтобы  добиться достаточной  
м инерализации  костей , необходим о доб авлять  ф осф ат.

П ри остеом аляц и и , св язан н о й  с х рон и ческ ой  почечной  н е­
д остаточностью , п рим еняю т и ал ь ф а-к ал ьц и д о л , которы й прям о 
усиливает м и нерализацию  костной  тк ан и . О дн ако  лучш е и споль­
зовать  кальц и три ол , п о ск о л ьку  при этом  со сто ян и и  н аруш ено 
гидрокси ли рован и е в почках. Р ано  начатое леч ен и е  такой  остео­
м аляц и и , п о -ви д и м ом у , зн ач и тел ьн о  у м ен ьш ает  р и ск  развития 
вторичного и трети ч ного  гиперпаратиреоза.

Остеопороз

В отличие от остеом аляции  это  состоян и е характеризуется общ им  
ум еньш ением  костной  м ассы  (вклю чая и остеои д н ы й  м атрикс), 
что обусловливает биом еханическую  слабость скелета с болями 
в костях и их п атологическим и  перелом ам и . Д и агн ости ка  остео- 
пороза требует учета норм альны х возрастны х и зм енений  костной 
массы.

К ак  показы ваю т результаты  костн ой  би оп си и , а такж е к о ли ­
чественны е рен тген ологи чески е и рад и ои зотоп н ы е исследования, 
костная масса у ж ен щ и н  ниж е, чем  у м уж чин, причем  у тех и
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Таблица 10.4. Основные причины остеопороза

1. Эндокринные причины
• П остменопаузальны й (особенно при преж девременной м ено­

паузе) остеопороз
• Синдром Кушинга
• Гипертиреоз
• М ужской гипогонадизм

2. Лекарственные средства
• Кортикостероидный остеопороз
• Гепариновая остеопения

3. Прочие причины
• Простой возрастной остеопороз (сенильны й)
• И ммобилизация
• Недостаточность кальция, белка или витамина С в диете 
» Синдром мальабсорбции
• Идиопатический ю венильный остеопороз 
« Идиопатический остеопороз взрослых

других он а достигает м аксим ум а в возрасте 25—30 лет. М а к с и ­
мум костной  м ассы  м ож ет бы ть п редопределен  генетически : н е­
к оторы е и ссл ед о ван и я  сви д етел ьству ю т о его  за в и си м о сти  от 
состоян и я  рецепторов витам ина D. В последую щ ие годы п р о и с­
ходит ум еньш ение костной  м ассы , которое ускоряется у ж ен щ и н  
в период м енопаузы .

Лю бое из перечисленны х в табл. 10.4 состояний , которые встре­
чаю тся в лю бом  возрасте, ускоряет «старение», увеличивая риск 
появления костны х болей или патологических переломов в более 
старш ем  возрасте, когда костная м асса находится ниж е теорети ­
ческого порога перелома. О днако  перелом  в такой  ж е или даж е в 
больш ей степени зависит и от внеш них травм (падений , сп оты ­
каний  и т. п .), которы е, естественно, чащ е бы ваю т у пож илых 
лю дей. В осстановления костной  массы (даж е после излечения о с­
новного заболевания) удается добиться далеко  не всегда.

П остм енопаузальны й  остеоп ороз встречается весьм а часто и 
определяет зн ачи тельн ое  число  случаев п ери од и чески х  болей в 
с п и н е  у пож и лы х  ж е н щ и н . П р еж д е в р ем ен н а я  м ен о п ау за , как  
сп о н тан н ая , так  и связан ная  с о о ф о р эк то м и ей , сущ ественно п о ­
вы ш ает риск  остеопороза , которы й  м ож ет бы ть полностью  пре­
дотвращ ен  зам естительной  эстроген н ой  терапией .

И м м оби ли зац и я сопровож дается очен ь  бы строй  потерей кос­
тной  массы: у м олоды х лю дей  (с их более бы стры м  кругооборо­
том  костной  ткан и ) это  м ож ет п риводить  такж е к ги п ерк альц и ­
ем ии , несм отря на норм альную  ф ун к ц и ю  почек. И сследование 
би ологи ч ески х  последствий  ко см и ч ески х  полетов  указы вает на

344



значительную  потерю  костной  м ассы , которая не всегда восста­
навливается после коррекц и и  невесом ости .

Ч астой при чи н ой  тяж елого  остеоп ороза  служ ит хроническая 
кортикостероидная терапия. У н екоторы х восп ри и м ч и вы х и н д и ­
видов боли в сп и н е возн и к аю т уже через 6— 12 мес после н ач а­
ла прием а кортикостероидов. Г епариновая о стеоп ен и я (н азы вае­
мая так  потом у, что при гистологическом  исследовании  костей 
обнаруж ивается не только  простой остеоп ороз, но  и наруш ение 
структуры  к о сти ) о тр а ж а ет , п о -в и д и м о м у , и д и о с и н к р а зи ю  к 
длительной  геп ари н овой  тер ап и и , к оторую  и н огда п ри м ен яю т 
для п роф илактики  тром боэм болии .

П ом им о всех этих известны х ф орм  остеоп ороза , сущ ествует 
подгруппа с о с т о я н и й , н о ся щ и х  м ал о в р а зу м и т ел ьн о е  н азван и е 
«идиопатических». О днако ю венильная ф о р м а интересна тем, что 
часто бы вает сем ейной  и не прогрессирует. П ерелом ы  возникаю т 
примерно в пубертатном  возрасте, но затем  заж иваю т, оставляя 
деф орм ации и инвалидность, но без болей.

Клинические проявления

П оявлению  болей в костях м ож ет предш ествовать  значительная 
потеря костн ой  м ассы . Б оли  о б ы ч н о  локал и зу ю тся  в области 
сп и н ы  и п о я с н и ц ы , а к о м п р е с с и о н н ы е  п ер ел о м ы  п о зв о н к о в  
приводят к у м ен ьш ен и ю  роста и п рогресси рую щ ей  сутулости. 
Возрастает частота перелом ов ни ж н и х  отделов лучевой кости и 
ш ейки бедра. У некоторы х больны х с и ди оп ати ч ески м  остеопо- 
розом взрослы х плохо развита м ускулатура. Э то позволяет пред­
полож ить, что сн и ж ен и е м ы ш ечного  тонуса, невесом ость  и им ­
м обилизация действую т через об щ и й  м ехан и зм , и зм ен яя  б и о ­
логи ческое со сто ян и е  костей  таки м  о б р азо м , что он и  теряю т 
способность сохранять свою  массу. И сследован и я в этой  чрезвы ­
чайно важ ной области  продолж аю тся.

Обследование

1. В типичны х случаях уровни к ал ьц и я , ф осф ата и щ елочной 
ф осф атазы  в сы воротке н орм альны . О дн ако  би охи м и ч ески е и с­
следования позволяю т оц енивать  акти вн ость  процесса и реакцию  
на лечение. У скорение п роцессов костеобразован и я  соп ровож д а­
ется повы ш ением  уровня остеок альц и н а в сы воротке, тогда как 
концентрация ги дрокси п роли н а в м оче, а такж е уровень пи ри - 
Долина в моче или сы воротке отраж аю т скорость  резорбции  к о ­
стей.

2. Рентгенологические и зм ен ен и я  в п озвон оч н и ке  и длинны х 
костях обы чн о  появляю тся л и ш ь  после потери п рим ерно 30 %
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Наложение 
кальцифициро­

ванной стенки 
нисходящей аорты

Не клиновидный 
(но остеопорозный)

Различная степень 
; клиновидной 
компрессии 
позвонков

позвонок

Рис. 10.10. Типичны е множественные клиновидны е переломы по­
звонков у 65-летней ж енщ ины  с преж деврем енной (с 38-летнего 
возраста) менопаузой.

костной  массы . П оэтом у отсутствие таки х  и зм ен ен и й  у больны х 
с сим птом ам и  остеопороза не и склю чает ди агн оз. Ещ е до  того, 
как  рентгенологически  вы является «истончение»  костей , м ож но 
отм етить ум еньш ение высоты позвонков. П ри вы раж енном  остео- 
порозе наблю даю тся диф ф узная дем и нерали зац и я  и «трескообраз­
ная» д еф орм ац и я  п озвон ков  и з-за  увели чен и я  вогнутости их п о ­
верхностей вследствие сдавления м еж п озвон очн ы х дисков . Часто 
обн аруж и вается  к ли н о в и д н ая  д е ф о р м ац и я  п о зв о н к о в  и, н а к о ­
нец, — их ком п рессион н ы й  перелом , и зм ен яю щ и й  все тело п о ­
звон ка (рис. 10.10).

Д ля о ц ен к и  костной  плотности  чащ е всего пользую тся д в о й ­
ной рен тген овской  аб сорб ц и ом етри ей  (D E X A ) — сравнительно  
н едорогим  и даю щ и м  в о сп р о и зво д и м ы е результаты  м етодом  с 
м алой лучевой нагрузкой. К остную  п лотность  м ож но определять 
и н еинвазивны м и  м етодами количественного  К Т -ск ан и р о в ан и я  и 
ультразвукового исследования.

3. Б и оп си я кости требуется редко , но  ее м ож но производить 
для к оличественного  гистом орф ом етрич еского  анализа. Э та про­
цедура более пригодна для изучения эф ф ек та  новы х л ек ар ствен ­
ны х средств  и других тер ап е в ти ч ес ки х  м ер о п р и яти й , чем для 
установления диагноза.
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Лечение
Н аиболее надеж ны м  способом  борьбы  с остеоп орозом  является, 
по-видим ом у, проф илактика. П ри ранней  м енопаузе зам еститель­
ная эстроген н ая  терап и я  считается о б язател ьн о й , но  при н о р ­
мальной м енопаузе целесообразность  такой  терапии  признается 
не всеми. Х отя плотность  костей  при п ри ем е эстрогенов  о к азы ­
вается, н есо м н ен н о  вы ш е, чем в н елечены х случаях, сн и ж ен и ю  
риска перелом ов при этом  п ротивостоит увеличение р и ска рака 
эн дом етри я (если  п р и м ен ять  эстр о ген ы  без п рогести н ов) и м о­
лочн ой  ж елезы . П о всей в ер о ятн о сти , д л и тел ьн ы е наблю дения 
докаж ут у н и версальн ую  пользу зам ести тел ьн о й  эстр о ген п р о гес- 
ти н овой  терапии  (за о ч ен ь  ред ки м и  и ск л ю ч ен и ям и ): он а с о п р о ­
вож дается такж е сн и ж ен и ем  частоты  и н ф а р к та  м и окарда и и н ­
сульта.

У стан о вл ен о  та к ж е , что ф и зи ч е с к и е  у п р аж н ен и я  и богатая 
кальц и ем  д и ета  у м ен ь ш аю т р и ск  о ст ео п о р о за , хотя д а н н ы е  о 
леч еб н ом  эф ф е к т е  таки х  м ер  при  уж е и м ею щ ем ся  о стео п о р о зе  
м енее уб ед и тельн ы . П р ед п о л агае тся , что  весовы е н агрузк и  и 
«тянущ ее»  д е й ст в и е  м ы ш ц  на к о сти  у вел и ч и ваю т  их м и н е р а ­
ли зац и ю .

О ст ео п о р о з , вы зы ваем ы й  к о р т и к о с т е р о и д а м и , м ож ет п р ед ­
ставл ять  се р ь е зн у ю  п ро б л ем у . П о к а за н о , что  о д н о в р е м е н н о е  
прим ен ен и е б и ф о сф о н ато в , таких  как  эти д рон ат или пам и- 
д р о н ат , сн и ж ае т  р и ск  потери  к о стн о й  м ассы . Э ти ж е средства 
м ож н о  и сп о л ь зо вать  и дл я  л е ч е н и я , когд а о ст ео п о р о з  уже р а з­
вился. П р еж н и е  расчеты  на у м ен ь ш е н и е  п отери  к о стн о й  м ас­
сы при и сп о л ьзо ван и и  стер о и д н о й  тер ап и и  «через день» не о п ­
равдались.

Н ед авн о  бы ла п о к а за н а  э ф ф е к т и в н о с т ь  со ч ет ан и я  кальц и я  
с н и зк и м и  д о зам и  а л ь ф а -к а л ь ц и д о л а  или к ал ьц и т р и о л а  в п р о ­
ф и л а к т и к е  и л еч ен и и  м ен о п ау зал ьн о го  и «сен и льн ого»  о ст е о ­
п ороза . В аж но о тм ети ть , что к р у п н о м а сш та б н ы е  э п и д е м и о л о ­
ги чески е и сслед ован и я  обн аруж и ли  м ен ьш ее п отреб лен и е к ал ь ­
ция среди  л ю д ей , у к оторы х  в к о н ц е  к о н ц о в  разви вается  о с ­
тео п о р о з.

Л ечен и е, н ап равлен н ое на увели чен и е костной  м ассы , чащ е 
всего оказы вается безуспеш ны м . П робовали п рим енять  кальцито- 
нин , ф тори д  и ан аболи ч ески е  стероиды . Хотя отм ечались  н ек о ­
торая стабилизация и даж е улучш ение д ен си том етри чески х  п о ­
казателей , кли н и ч еская  эф ф ек ти вн о сть  этих  средств бы ла н езн а­
чительной: увеличение костн ой  м ассы  не обязательн о  сниж ало 
частоту переломов. О дним  из нем ногих средств, способствую щ их 
восстановлению  костной  м ассы , являю тся интен си вн ы е ф и зи ч ес­
кие уп раж н ен и я и трен и ровки . Э то  м ож ет бы ть о соб ен н о  п олез­
ны м  при о ст е о п о р о зе , с в я за н н о м  с к о с м и ч е с к и м и  п олетам и .

347



П оказан о , что п р оф и лакти ч ески м  и отчасти  лечебны м  эф ф ектом  
обладает непреры вное или ц и кли ч еско е  п ри м ен ен и е б и ф о сф о н а­
тов (по 2 нед каж ды е 3 м ес). П ока  не совсем  ясно , следует ли 
продолж ать такое л еч ен и е более 4 лет  и сохраняется ли его э ф ­
ф ект при отм ене этих препаратов.

Костная болезнь Педжета: деформирующий остеит

Хотя это  состоян и е не им еет явн ы х эн д о к р и н н ы х  п ри чи н , его 
трудно отнести  к к ак о й -л и б о  оп ред елен н ой  группе заболеваний , 
и б о л ьш и н ств о  больн ы х, требую щ и х м етаб о л и ч еск о й  терап и и , 
поступаю т и м енно  в отделения болезней  эн д о к р и н н о й  системы  
и обм ена вещ еств. П ри чи н а болезни  П едж ета неизвестна. С ем ей ­
ны е исследования указы ваю т на сущ ественную  роль генетичес­
кого ком понента: даж е характер  пораж ения костей  им еет сем ей ­
ное сходство.

М ож ет пораж аться ли бо  одна кость, ли бо  м нож ество костей, 
причем  дан н ы е рентгенологических  исследований  и изотопного  
ск ан и р о в ан и я  показы ваю т, что болезн ь  П едж ета встречается б о ­
лее чем у 10 % лю дей старш е 60 лет, но л и ш ь  у нем ногих из 
них наруш ения достигаю т к ли н и ч ески  зн ачи м ой  степени . О б н а­
руж иваю тся повы ш енная васкуляризация и остеолиз одн оврем ен ­
но с остеогенезом , что отраж ает усиленную  пролиф ерацию  и о с ­
теокластов, и остеобластов. Н а ранних стадиях болезни часто пре­
обладает остеолитический  ком п он ен т, вследствие чего кости раз­
м ягчаю тся, деф орм ирую тся и могут лом аться. В озрастаю щ ая п о ­
зднее акти вн ость  остеобластов и увели чен и е плотности  приводят 
к утолщ ению  д еф орм и рован н ой  кости , что и обусловливает о с ­
новной  сим птом  — боль.

Клинические проявления (фото 10.2)

К ак уже отм ечалось, болезн ь  П едж ета чащ е всего протекает б ес­
си м п том н о  и вы является случайно  при рен тген ограф и и , п рои з­
вод и м ой  по другим  п овод ам , или при о б н ар у ж ен и и  вы сокой  
активности  щ елочной ф осф атазы  (отраж аю щ ей активность  остео­
бластов) в ходе м ногокан альн ого  ск ри н и н га.

В тех случаях, когда больны е ж алую тся на боль, он а им еет 
одну из трех причин: (1) разрастан и е н ад костн и ц ы ; (2) сдавле­
ние нервов или сп и н н ого  мозга; или (3) п оявлен и е аном альной  
кости вблизи сустава. М ож ет пораж аться лю бая часть скелета, но 
чащ е других в п роцесс вовлекаю тся череп , п озвон оч н и к , б оль­
ш еберцовы е и, вероятно, тазовы е кости . К ож а над п ораж ен н ы ­
ми костям и  м ож ет бы ть  теп л о й  на ощ уп ь, а при п ораж ен и и  
м ногих костей  гиперваскуляризация иногда достигает такой  сте­
пени , что откры ваю тся артери овен озн ы е ш унты . Э то обусловли­
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вает ги п ерд и н ам и чески й  тип  кровообращ ен и я и развитие застой ­
ной сердечной  недостаточности  в наиболее тяж елы х случаях.

Б олезнь  П едж ета м ож но, вероятно , рассм атривать к ак  пред­
раковую  стадию , но частота остео ген н о й  сарк ом ы  или (реж е) 
ф и б росарком ы  в этих случаях не п ревы ш ает 1 %.

Обследование

1. У ровень кальция в сы воротке о бы чн о  н орм ален , хотя у м енее 
подвиж ны х больны х с м н ож ествен н ы м  пораж ением  костей м о­
ж ет усилиться остеолиз, п ри вод ящ и й  к  ги п еркальц ием и и , гипер- 
кальциурии и (в последую щ ем ) неф ролитиазу. У ровень щ елочной 
ф осф атазы  в сы воротке при м н ож ественном  п ораж ении  костей 
обы чн о  повы ш ен п роп о р ц и о н ал ьн о  м ассе п ораж ен н ой  тк ан и , но 
при п ораж ении  одной  кости д о в о л ьн о  часто остается норм аль-

Рис. 10.11. С канирование скелета с технецием, демонстрирую щ ее 
высокую концентрацию  изотопа в очагах болезни Педжета (только 
в тазовых костях).
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ным. Щ елочная ф осф атаза  является полезны м  м аркером  ак ти в­
ности заболеван и я, и по д и н ам и к е  ее уровня м ож но судить об 
эф ф екти вн ости  лечения.

2. Р ентгенологические исследования обнаруж иваю т различны е 
изм ен ен и я, вклю чая потерю  трабекулярной  структуры и п розрач­
ны е участки кости , но п реим ущ ественно  вы являю тся увеличение 
плотности  и деф орм ац и и . Е ди н ствен н ое, с чем м ож но спутать 
таки е изм енения, — это  м нож ественны е костны е метастазы  скле­
ротического  типа, которы е о со б ен н о  характерны  для рака пред­
стательной  и м олочной  ж елез.

3. Р адиоизотопное ск ан и р о в ан и е  — более чувствительны й м е­
тод вы явлен и я костны х п ораж ен и й , чем  рентгенологическое и с­
следование; путем к оли ч ествен н ой  о ц ен к и  п оглощ ения изотопа 
м ож но судить о реакции  на л еч ен и е , но для ведения больны х 
это  не им еет особого  зн ач ен и я  (рис. 10.11).

Лечение

В больш инстве случаев необходим о при м ен ять  ту или иную  ф о р ­
му обезболивания. П ри наличии  болей или сим птом ов сдавления 
м ож но использовать сущ ествую щ ие в н астоящ ее время методы 
зам едления кругооборота костной  тк ан и  и (особ ен н о) сни ж ен и я 
активности  остеокластов и остеобластов. К  сож алению , м ногие 
из этих методов не сн и м аю т боль, п оск ольк у  болезнь  П едж ета 
часто пораж ает околосуставны е участки костей. Д аж е в не сл и ш ­
ком зап ущ ен н ы х случаях вовлечение в п роц есс суставов со п р о ­
вож дается необратим ы м и деген ерати вн ы м и  и зм ен ен и ям и .

К альц и тон и н  (лососевы й , сви н ой  или синтети ч ески й  челове­
чески й ) сп ец и ф и ч еск и  п одавляет ак ти в н о сть  остеокластов. Его 
нуж но вводить п ар ен тер ал ьн о , п ри чем  вн ачале еж ед н евн о , но 
даж е при м н огом есячной  терапии  эф ф е к т  сохраняется короткое 
время. Н еобходим о тщ ательн о  взвесить не сли ш ком  очевидны е 
преим ущ ества этого вида л еч ен и я  в свете его неудобства и д о ­
роговизны  для больного.

С о е д и н е н и я  из группы  б и ф о с ф о н а т о в  то р м о зят  ак ти в н о сть  
остеокластов  и сегодня являю тся сам ы м и  эф ф екти вн ы м и  сред­
ствам и л еч ен и я  болезни  П едж ета. О дн ако  он и  значительно  угне­
таю т к а л ь ц и ф и к а ц и ю  о ст ео и д а  (о тч асти  за  сч ет  то р м о ж е н и я  
1 -гидроксилирования 25 -ги д р о кси ви там и н а D  в почках) и при 
введении в чрезм ерны х дозах  вы зы ваю т и зм ен ен и я  типа остео­
м аляции . О бы чно  б и ф осф он аты  вводят внутривенно  еж едневно 
или еж енедельно в течен и е оп ред елен н ого  врем ени , пери од и чес­
ки проверяя их кли н и ч ески й  и б и охи м и ч ески й  эф ф ект . Н едавно 
вы ясн и лось , что пероральны й  прием  би ф о сф о н ато в  (алендрона-
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та и клодроната) вы зы вает ан алоги ч н ы е к ли н и ч ески е  и би охи ­
м ические сдвиги.

Ц и тотокси ч ески е средства, таки е  к ак  ак ти н о м и ц и н  D  и м ит- 
рам и ц и н , ингибирую т син тез Р Н К  в гип еракти вн ы х остеоклас­
тах и эф ф ек ти вн о  сн и м аю т боль. О д н ако  они  оказы ваю т н еф ро- 
и геп ато то к си ч еско е  д ей стви е  и п о этом у  п р и м ен яю тся  редко. 
Н ебольш ое зн ач ен и е в терап и и  болезн и  П едж ета им еет и облу­
чение, которое, возм ож н о , такж е торм ози т синтез Р Н К .

П ока нет н и к ак и х  доказательств  того , что лю бая ф орм а л еч е­
ния этого заболевания препятствует наблю даем ом у иногда пере­
ходу его в злокачественную  стадию .
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11

Поджелудочная железа (1): 
регуляция обмена веществ, 

сахарный диабет и гипогликемия

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

П одж елудочная ж елеза обладает к ак  э к зо к р и н н о й , так  и эн д о ­
к ри н н ой  ф ун кц и ей . П оследняя осущ ествляется островкам и  Л ан - 
герганса, небольш им и  р ассеян н ы м и  по  всей ж елезе ск о п л ен и я­
ми эн д о к р и н н о й  тк ан и , которы е бы ли впервы е оп и сан ы  Л ангер- 
гансом в 1869 г. Н а долю  этих островков  приходится м енее 2%  
тк ан и  ж елезы , но продукты  их эн д о к р и н н о й  секрец и и  играю т 
важ нейш ую  роль, о соб ен н о  в регуляции  уровня глю козы  в кр о ­
ви. Д вум я главны м и горм онам и , которы е вы рабаты ваю тся остро- 
вковы м и клеткам и , являю тся инсулин  и глю кагон. В островках 
найдены  и другие ф и зи ологи чески  акти вн ы е п олипептидны е гор­
м оны , к которы м  относятся сом атостатин  и панкреатический  п о ­
ли п еп тид  (П П ).

Анатомия, гистология и эмбриология

П одж елудочная ж елеза развивается из эндодерм ы  передней к и ш ­
ки вблизи места ее соеди н ен и я со  средней  ки ш кой ; дорсальны й 
и вен тральн ы й  вы росты  п ередн ей  к и ш к и  образую т ти п и ч н ую  
эк зо к р и н н у ю  ж елезу , сохран яю щ ую  св язь  с п и щ евари тельн ы м  
каналом . Внутри этой  тк ан и  появляю тся и золи рован н ы е ск о п л е­
ния клеток , которы е и представляю т собой  островки  Л ангерган- 
са. О ни присутствую т во всех отделах ж елезы , но особенно  м н о­
го их в хвостовой части. А ртериальная кровь  поступает в ж елезу 
по селезен очн ой , печ ен оч н ой  и верхней бры ж еечн ой  артериям , 
а венозная кровь оттекает п рям о  в воротную  вену, т. е. попадает 
непосредственно  в печень. И н н ерви рую щ и е подж елудочную  ж е­
лезу волокна оканчиваю тся и на островковы х, и на эк зо к р и н - 
ных клетках.

В эн д о к р и н н о м  отделе подж елудочной  ж елезы  человека н ай ­
дены  клетки трех основны х видов, которы е носят названия а - ,  
Р - и 8 -кл ето к  (или А-, В- и D -клеток). К летки  а и р  синтезиру­
ют, запасаю т и секретирую т горм оны  инсули н  и глю кагон соот­
ветственно, а 8 -к л етки  вы рабаты ваю т сом атостатин  (сом атотро-
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Островок Лангерганса

р-клетки

Паракринная регуляция

Клетка 1 \  /  Клетка 2

мелкие молекулы !

Клетка 3

Рис. 11.1. Схема расположения различных клеток в островке Лангер­
ганса поджелудочной железы (поперечны й срез); в нижней части 
рисунка — возможные паракринны е взаимодействия между соседни­
ми клетками панкреатического островка.
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пинингибирую щ ий горм он, см. главу 4). У человека а -  и 5 -к л е т ­
ки располож ены  на пери ф ери и  островков , окруж ая р -к л етк и , на 
долю  которы х приходится при м ерн о  60 % всех островковы х кле­
то к  (рис. 11.1). В цитоплазм е клеток  всех трех ти п ов , пом им о 
обы чны х вклю чений (ш ероховатая эндоплазм атическая сеть, ком ­
плекс Гольдж и и м и кротруб очки ), содерж атся секреторны е гра­
нулы. К оличество  гранул в а -к л е т к а х  больш е, чем в (3-клетках, 
но они о бы чн о  им ею т м еньш ие разм еры  и больш ую  плотность, 
чем гранулы р -к л ет о к . К летки  8 содерж ат м нож ество  более о д ­
нородны х и м енее плотны х гранул, чем  а -  и Р -клетки . Ч етвер ­
ты й вид островковы х клеток , так  н азы ваем ы е F -клетки , б есп о ­
рядочно  рассеяны  по всему островку; он и  вы рабаты ваю т п ан к ­
реатический  полипептид  (см. главу 12).

М ежду различны м и клеткам и островков  им ею тся щ елевидны е 
контакты , через которы е могут осущ ествляться прям ы е м еж кле­
точны е взаим одействия , т. е. п ерем ещ ен и е и он ов  и небольш их 
м олекул из клетки  в клетку. Т ак и м  образом , при стим уляции  
одной  клетки он а м ож ет влиять  на соседние. В островках  сущ е­
ствую т и плотны е м еж клеточны е кон такты  (н еп о сто ян н ы е учас­
тки  сли ян и я наруж ны х клеточны х м ем бран ), которы е, вероятно, 
создаю т и золи рован н ы е м еж клеточны е пространства, отделяя их 
от остальной  интерстициальной  ж идкости . В результате гормоны , 
сек рети руем ы е оп р ед ел ен н ы м и  о стр о вк о вы м и  к летк ам и , могут 
кон ц ен три роваться  в этих  вр ем ен н о  и зо л и р о ван н ы х  отсеках  и 
оказы вать  более м ощ н ое в л и ян и е  на сек р ето р н ы е процессы  в 
других островковы х клетках (так  назы ваем ая п аракри н н ая  регу­
л яц и я). Ф и зи ологи ческое  зн ач ен и е п аракри н н ой  регуляции о ст­
ровковы х клеток остается н еясн ы м , п оскольку  даж е те крайне 
м алые к о н ц ен трац и и  п ан креати ч ески х  горм онов , которы е п ри ­
сутствую т в крови , вполне способны  влиять на секрецию  других 
островковы х клеток. М естное к р о во о б р ащ ен и е в каж дом  остро ­
вке представляется не м енее важ ны м  путем  вли ян и я соседних 
клеток друг на друга, причем  к ровоток  нап равлен  из централь­
ных участков островка (от р -к л ет о к ) к  его периф ерии  (к  а -к л е т -  
кам).

Вблизи клеток  всех трех ти п о в  о к ан ч иваю тся  н ем и ели н и зи ро- 
ванны е волокна сим патических  и п арасим патических  нервов, о б ­
разую щ их, по-видим ом у, н астоящ и е си н ап сы . Б азальны е м ем б­
раны  островков  отделяю т их от м ем бран  кап и лляров; поэтом у 
горм оны , вы деляем ы е лю бой  группой клеток , преж де чем п о ­
пасть в общ ий кровоток , долж ны  п рон и кнуть  через эти  две м ем ­
браны.

П еред более подробны м  рассм отрением  горм онов подж елудоч­
ной ж елезы  следует вкратце п роан али зи ровать  роль глю козы  в 
о рганизм е и зн ач ен и е регуляции  ее уровня в крови.
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Регуляция уровня глюкозы в крови

Глю коза п ред ставляет соб ой  ж и зн е н н о  н еоб ходи м ы й  эн ер ге ти ­
ческий  субстрат: о н а  служ ит почти  ед и н ствен н ы м  и сточн и ком  
эн ерги и  для ц ен тральн ой  н ер в н о й  си стем ы . Н ей р о н ы  содерж ат 
очень  н еб ольш ое коли ч ество  гли коген а  (в ф о р м е которого  з а ­
пасается глю коза), и головной  м озг  не к о н ц ен тр и р у ет  глю козу 
из общ его  кровотока . П оэтом у  в о зн и к ае т  необ ходи м ость  п о сто ­
ян н о го  п одд ерж ан и я градиента к о н ц ен тр а ц и и  глю козы , н ап р ав ­
л ен н о го  от  крови  к вн екл ето ч н о й  ж и д к о сти  головн ого  м озга и 
нейронам , и сущ ествует сп ец и ал ьн ая  си стем а белковы х п ер ен о с­
чиков глю козы  через клеточны е м ем браны  G L U T . В норм е к о н ­
цен трац и я глю козы  в крови  удерж ивается в о тн о си тел ьн о  узких 
границах  (п р и м ер н о  от  4 до  8 м м о л ь /л ). В к летках  глю коза м е­
табол и зируется гл и ко л и ти ч ески м и  ф ер м ен там и . К лю чевы м  п ро­
дуктом  является  пируват, п о ступ аю щ и й  в ц икл  три карб он овы х  
кислот (Т К К ), которы й  служ ит и сто ч н и к о м  ад ен о зи н т р и ф о сф а- 
та (А Т Ф ). Б ольш и н ство  клеток  в той  или и н ой  степени  сп о с о б ­
но зап асать  глю козу в виде гли коген а  (гл и к о ген ез) и р ас щ еп ­
л ять  его  до  глю козы  (гл и к о ген о л и з), к о то р ая  используется для 
их соб ствен н ы х  нужд. О д н ако  ф ер м ен т , н еоб ходи м ы й  для во з­
вращ ен и я глю козы  в кровь  (гл ю к о зо -6 -ф о с ф ат аза ), присутству­
ет то л ько  в печени  и почках . К р о м е того , п еч ен ь  и п очки  — 
это  ед и н ствен н ы е орган ы , сп о со б н ы е си н тези р о в ать  глю козу из 
неуглеводны х п р ед ш ествен н и ко в , таки х  к а к  гл и ц ер и н , л актат  и 
н ек о то р ы е гл ю к о ген н ы е а м и н о к и с л о ты  (о с о б е н н о  а л а н и н ), в 
ходе п роц есса , назы ваем ого  гл ю ко н ео ген езо м . П очки  в за м е т ­
ной степ ен и  п о п о л н яю т зап асы  глю козы  в крови  то л ько  в у с ­
л о ви ях  голодани я , а в норм альн ы х  условиях  о сн о в н ая  роль  в 
этом  о тн о ш ен и и  п р и н ад л еж и т п еч ен и . М ы ш ц ы  сп особн ы  либо  
зап асать , л и б о  и сп о л ь зо вать  глю козу , п р ев р ащ ая  ее  в лактат; 
этот м етаболит поступает в о б щ и й  к р о в о то к , а оттуда — в п е­
ч ен ь , где он  служ ит п р ед ш ес тв е н н и к о м  гл ю ко н ео ген еза . При 
голодании  м ы ш цы  п р ак ти ч ески  п ерестаю т ути ли зи ровать  глю ­
козу; и сточн и ком  эн ер ги и  для них стан о вя тся  ж и р н ы е к и сл о ­
ты , а п ротеоли з о б есп еч и в ает  о б р а зо в а н и е  ам и н о к и сл о т  (в ч а ­
стн о сти , ал а н и н а), ко то р ы е так ж е  вступаю т н а  путь гл ю ко н ео ­
генеза в печени . П ри голодании  и ж и ровая  тк ан ь  перестает ути­
ли зи р о вать  глю козу и о б есп еч и в ается  эн ер ги ей  о к и сл ен и я  ж и р ­
ны х к и слот (рис. 11.2). Т аки м  образом , и м ен н о  п еч ен ь  играет 
главную  роль  в сн аб ж ен и и  головн ого  м озга  глю козой , от к о то ­
рой зави си т  его  н о рм альн ая  ф у н к ц и я . В м озге глю коза о к и с л я ­
ется д о  углекислоты  и воды . П ри сутствую щ и е в крови  к ето н о ­
вые тела (ац етоуксусн ая  ки слота , д и ги д р о к с и м а сл ян а я  кислота 
и ац е то н ), которы е образую тся  в п ер и ф ер и ч е ск и х  клетках  из 
а ц е ти л к о эн зи м а  А, так ж е  могут ути ли зи роваться  головны м  м оз-
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Соматотропин
Глюкагон

Рис. 11.2. Схема гормональной регуляции обмена глюкозы и ее рас­
пределения по основным тканям организма.

гом. З н ач ен и е этих субстратов осо б ен н о  возрастает при длитель­
ном  голодании .

Э тот краткий  ан али з ясн о  показы вает, что поддерж ание ста­
би льн ой  к о н ц ен тр ац и и  глю козы  в крови  ж и зн ен н о  важ но для 
норм ального  ф ун к ц и о н и р о ван и я  о рган и зм а, о соб ен н о  централь­
ной нервной  систем ы . Д ей стви тельн о , сн и ж ен и е конц ен трац и и  
глю козы  в крови наблю дается д остаточн о  редко, поскольку  ц е­
лы й ряд эн д о к р и н н ы х  систем  регулирует обм ен  вещ еств таким  
образом , чтобы ее кон ц ен трац и я в крови удерж ивалась на п о ­
стоян н ом  уровне. И з м нож ества известны х горм онов, способны х 
влиять на кон ц ен трац и ю  глю козы  в крови , почти  все действую т 
на о б м е н  вещ еств  т а к , что  ее  к о н ц е н т р а ц и я  увеличивает ся . 
К  таким  (глю когенны м ) горм онам  отн осятся  бы стродействую щ ие 
катехолам ины  (адреналин  и норад рен али н ) и глю кагон , а такж е 
м едленнее действую щ ие глю кокорти кои ды  (корти зол) и н ек о то ­
ры е гормоны  ги п оф и за (в частности , сом атотроп и н ). П роти воп о­
лож ны м  эф ф екто м  обладает л и ш ь  один  горм он — инсулин , к о ­
торы й сниж ает  кон ц ен трац и ю  глю козы  в крови. Тем  не менее 
ему принадлеж ит важ нейш ая роль  в регуляции  уровня глю козы
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Рис. 11.3. Основны е пути метаболизма глюкозы. (АТФ — аденозин- 
трифосфат; цикл ЦТК — цикл трикарбоповых кислот.)

в крови , не говоря уже о других сущ ественны х м етаболических 
эф ф ектах  этого горм она. Н еобходим о пом н и ть, что при лю бом  
сн и ж ен и и  секрец и и  или ослаблении  дей стви я  инсулина к о н ц ен ­
трация глю козы  в крови возрастает.

И м ен н о  н ед остаточ н ость  и н сули н а чащ е всего о б условли ва­
ет сахарны й  д и аб ет , осн о в н ы м  п р о явл ен и ем  которого  является 
п овы ш ен н ая  к о н ц ен тр ац и я  глю козы  в крови . Э то  заболеван и е 
о б ы ч н о  характеризуется л и б о  сн и ж ен и ем  продукц и и  инсулина, 
либо  наруш ением  чувствительности  ткан ей  к этом у гормону. Д о ­
п о л н и тельн у ю  р оль  и грает  о т н о с и т е л ь н о е  п о в ы ш е н и е  уровня 
глю кагона.

Н еудивительно, что сек рец и я  м н огоч и слен н ы х горм онов, р е ­
гулирую щ их уровень глю козы  в крови , контролируется н ервн ы ­
ми влияниям и  (см. ниж е).

О сн овн ы е пути м етаболизм а глю козы , в ходе которы х обра­
зуется ли бо  эн ерги я  в ф орм е А Т Ф  (гли к оли з), либо  зап ас эн е р ­
гетического субстрата (гли коген ез), п оказан ы  на рис. 11.3. П ри-
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м енительно к  сахарном у диабету  краткого  уп ом и н ан и я  заслуж и­
ваю т ещ е два пути м етаболизм а глю козы  — гликозилирование 
белков и полиольны й  путь.

Г ликозилирование белков

Н екоторы е белки  уже в норм е содерж ат углеводны й ком понент, 
примем п роцесс их гли кози ли рован и я  кон тролируется сп е ц и ф и ­
ческим и ф ерм ен там и  (наприм ер , образован и е гликопротеиновы х 
горм онов ад ен оги п оф и за). О д н ако  м ож ет происходить  и н еф ер­
м ентативное гли кози ли рован и е (гл и к и р о ван и е) белков , которое 
тем  вы р а ж е н н ее , чем  вы ш е к о н ц е н т р а ц и я  глю козы  в крови . 
П оэтом у при хроническом  п овы ш ен и и  уровня глю козы  коли ч е­
ство гли ки рован н ого  гем оглобина становится надеж ны м  п ок аза­
телем  качества регуляции  м етаболизм а глю козы .

П олиольны й путь

П од вли ян и ем  ф ер м ен та  альдозоредуктазы  глю коза м ож ет п р е­
вращ аться в м н огоатом н ы й  сп и р т  сорб и тол  (п о ли о л ьн ы й  путь). 
Э тот ф ер м ен т  присутствует в сетч атк е  и хрусталике глаза, п о ч ­
ках, ш ван н о вск и х  клетках  и аорте , т. е. во всех тех тк ан ях , к о ­
то р ы е  часто п ораж аю тся при сахарн ом  диабете . С орб и тол  м о ­
ж ет затем  м ед лен н о  о к и сл яться  д о  ф р у кто зы . В тк ан ях , со д ер ­
ж ащ и х альдозоредуктазу  (н ап р и м ер , в сетч атк е  и хрусталике), 
н а к о п л е н и е  со р б и то л а  п р и в о д и т  к и зм ен е н и ю  о см о ти ч ес к о го  
д авл ен и я , в результате чего он и  вн ачале набухаю т, а затем  в 
них инги би руется  N a +,K +-A T O a3a. Э то т  п р о ц есс  наряду  с гли- 
к о зи л и р о ван и ем  бел ко в  хрустали ка м ож ет л еж ать  в осн ове  т а ­
ких осл о ж н ен и й  х р о н и ч еск о го  д и аб ета , к ак  рети н о п ати я  и к а ­
таракта.

Панкреатические гормоны

В этой  главе рассм атриваю тся то л ько  осн о в н ы е горм оны  подж е­
лудочной  ж елезы  — инсулин и глю кагон (а такж е сом атостатин), 
но из вы ш еприведенного  ан али за м еханизм ов регуляции уровня 
глю козы  в крови  д о л ж н о  бы ть  я с н о , что ф и зи о л о ги ч е ск о е  и 
к ли н и ч еско е  зн ач ен и е  им ею т и другие эн д о к р и н н ы е  систем ы , 
которы е при необходим ости такж е упом инаю тся.
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Инсулин

И нсулин синтезируется в Р -клетках ; начальны м  продуктом  тран с­
ляции  и н ф о р м ац и о н н о й  Р Н К  является крупная м олекула-пред- 
ш е с т в е н н и к , н азы в а ем ая  п р е -п р о и н с у л и н о м  (п р и б л и зи те л ь н о  
12 кД а). П ри вхож дении этой  м олекулы  в ш ероховатую  эн д оп - 
лазм атическую  сеть от нее о тщ еп ляется  си гн альн ая  (лидерная) 
по сл ед о вател ьн о сть  из 23 а м и н о к и сл о т . О став ш аяся  м олекула 
п ред ш ествен н и ка  н о си т  н азван и е  п р о и н су л и н а  и п редставляет 
собой о дн оц еп очечн ы й  п оли п еп ти д , со сто ящ и й  из 86 ам и н о к и с­
лот (п ри м ерн о  9 кД а), которы й  сп о н тан н о  сворачивается таким  
образом , что внутри молекулы  образую тся два дисульф идны х м о­
стика. В ком плексе Гольджи происходит упаковка проинсулина в 
гранулы , и в них осущ ествляется его  п ротеоли з с образованием

Синтез, запасание и секреция

Проинсулин

 7------------------- 7-86
S S

S S
1- ^ ---------- L----

С-пептид

а-цепь
1 7 7”  21

S S

Р-цепь

Инсулин

Рис. 11.4. Схема строения проинсулина и образую щ ихся из него 
С -пептида и инсулина.

359



и н с у л и н а  (п р и м е р н о  5 ,8  к Д а )  и с о е д и н и т е л ь н о г о  п е п т и д а  
(С -п еп ти д а). М олекула и н сули н а состои т из а - ц е п и  (21 ам и н о ­
кислота) и Р -ц е п и  (30 ам и н ок и слот), связан ны х  друг с другом 
дисульф идны м и  м остикам и  (рис. 11.4). Ген инсулина у человека 
располож ен  на 11-й хром осом е.

И н су л и н  хр ан и тся  в гранулах , п ри чем  ч асти чн о  — в виде 
полим ера и частично — в ко м п л ек се  с ц и н ком . К летки  подж е­
лудочной  ж елезы  в норм е содерж ат д остаточн о  больш ие запасы  
и нсулина (п ри м ерн о  в 10 раз п ревы ш аю щ и е суточны е п отреб­
ности). М еж ду си н тезом  и зап асан и ем  горм она, с одной  сторо­
ны, и его секрец и ей , с другой , нет  п рям ого  соп ряж ен ия ; и н ы ­
ми сл о в ам и , эти  п р о ц ессы  регули рую тся  н езав и с и м о  друг от 
друга.

В ы брос со д ерж и м ого  гранул (и н су л и н а  и С -п еп т и д а  в э к в и - 
м олярн ы х количествах) путем  э к зо ц и то за  в п ортальную  кровь  
является  к ал ьц и й зави си м ы м  п р о ц ессо м , в котором , по всей в е ­
ро ятн о сти , п р и н и м аю т участие м и кр о тр у б о ч ки . С ущ ествует два 
вида сек р ец и и  и н су л и н а — б азальн ая  и сти м у л и р о ван н ая . Б а ­
зальн ая  сек р ец и я  сохран яется  даж е во врем я голодани я , когда 
уровен ь  глю козы  в крови  м ож ет бы ть  н и ж е 4—5 м м оль /л . С е к ­
р ец и я и н сули н а Р -к л етк ам и  возрастает  п од  д ей стви ем  м ногих 
стим улов, но  все он и  (к а к  следует из н аб л ю д ен и й  in vitro) э ф ­
ф екти в н ы  л и ш ь  при н али ч и и  о п р ед ел ен н о го  к оли ч ества глю ко­
зы . П о д р о б н ее  эти  стим улы  рассм атри ваю тся  в разделе, п о с в я ­
щ ен н о м  регуляции  сек р ец и и  и н сули н а . С е к р ец и я  и н сули н а с о ­
провож дается и зм ен ен и ем  п о тен ц и ал а  п лазм ати ческ ой  м ем б ра­
ны . К о л еб ан и я  вн екл ето ч н о й  к о н ц ен тр а ц и и  глю козы  в ф и зи о ­
л о г и ч е с к и х  п р ед ел ах  м ен я ю т  ч а сто ту  п о т е н ц и а л о в  д е й ст в и я , 
отводим ы х от клеток ; п о вы ш ен и е  или сн и ж ен и е  уровня глю ко­
зы  в п ер ф у зи о н н о й  ж и д к о сти  (в эк сп ер и м ен т ах  in vitro) со о т­
ветствен н о  увели чи вает или у м ен ьш ает  ч и сло  регистрируем ы х 
п о тен ц и ал о в  дей стви я .

С оврем ен н ая  точ ка зрен и я  на м еханизм  секрец и и  инсулина 
заклю чается в том , что стимул (н ап ри м ер , п овы ш ен и е к о н ц ен ­
трац и и  глю козы  в крови) увеличивает п оступление ионов каль­
ция в р -к л е т к у , что св я за н о , о ч еви д н о , с д е п о л я р и за ц и е й  ее 
мембраны. П ри возрастании внутриклеточной концентрации  каль­
ция запускается неки й  сок рати тельн ы й  проц есс, в котором , по- 
видим ом у, участвует сеть м и кротруб очек, обеспечиваю щ ая п ере­
м ещ ение гранул от центра клетки  к  ее плазм атической  м ем бра­
не. В процессе секреции  п р и н и м ает участие и второй посредник, 
цА М Ф ; он  скорее всего м одулирует реак ци ю  островковой  клет­
ки на первичны й  стимул. С ам а сек р ец и я  инсулина осущ ествля­
ется путем эк зоц и тоза , при котором  происходит сл и ян и е м ем б­
ран гранул с клеточной  м ем бран ой , а затем  — вы брос сод ер­
ж им ого  гранул в окруж аю щ ую  клетку ж идкость . К акая-то  часть
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инсулина м ож ет секретироваться и другим и путям и, в том  ч и с­
ле путем вн утриклеточного  разры ва гранул или вы деления гор­
м она из растворим ого  ци топ лазм ати ческого  запаса. П ериод  по- 
луж изни  инсулина в плазм е составляет при м ерн о  5 м ин, причем  
наибольш ая часть разруш ается в печени  и почках (главны м  о б ­
разом  путем отщ еп лен и я цепей  друг от друга).

Вместе с и нсулином  вы деляется и некоторое количество  п р о ­
инсулина: на его долю  приходится п рим ерно 15% общ ей  инсу­
ли н оп одоб н ой  и м м ун ореакти вн ости  плазм ы . Б иологической  а к ­
ти вн остью  п р о и н су л и н а (составляю щ ей  п ри б ли зи тельн о  7% от 
акти вн ости  и нсулина) м ож но  пренебречь. К  другим  вещ ествам , 
обладаю щ им  и н сули н оп од обн ой  активностью , относятся сом ато- 
м едины , которы е назы ваю тся такж е и н сулиноподобны м и  ф а к то ­
рам и роста I и II (И Ф Р -1  и И Ф Р -П ). О ни синтезирую тся в п е­
чен и , главны м  образом  под влиянием  ад ен оги п оф и зарн ого  со- 
м атотроп и н а (горм он а роста) (см . главы 4 и 13).

Эффекты
И н су л и н  п реж де всего  регули рует проц ессы  о б м е н а  вещ еств , 
п ри чем  главны м  об р азо м  — к о н ц ен тр а ц и ю  глю козы  в крови. 
В своих тк ан я х -м и ш ен ях  он  влияет к ак  на м ем бранны е, так  и 
на внутриклеточны е процессы . Н екоторы е из его  эф ф екто в  п е­
речислены  в табл. 11.1.

Таблица 11.1. Некоторые эффекты  инсулина 

Мембранные эффекты
1. Стимуляция транспорта глюкозы (и некоторых других моносаха­

ридов)
2. Стимуляция транспорта ам инокислот (особенно аргинина)
3. Стимуляция транспорта жирны х кислот
4. Стимуляция поглощ ения клеткой К + и Mg2+

Внутриклеточные эффекты
1. Стимуляции синтеза РН К  и Д Н К
2. Стимуляция синтеза белка
3. У силенная стимуляция гликогенсинтазы (гликогенез)
4. Стимуляция глю кокиназы
5. И нгибирование глю козо-6-фосфатазы
6. Стимуляция липогенеза
7. И нгибирование липолиза (ингибирование синтеза цАМФ)
8. Стимуляция синтеза жирны х кислот*
9. Активация М§2+-стимулируемой 1ч|а+/К +-АТФазы*

* Значение этих эф ф ектов инсулина мало изучено.
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Углеводы

П опав в клетку, глю коза бы стро превращ ается в гл ю козо -6 -ф ос- 
ф ат, поэтом у ее вн утриклеточная к о н ц ен тр ац и я  остается крайне 
н изкой . У ровень глю козы  в артериальной  крови в норм е поддер­
ж ивается в пределах 4—8 м м о л ь /л  (72 — 144 м г/100  мл), так  что 
по обе стороны  клеточной  м ем браны  всегда сущ ествует гради­
ен т ее к о н ц ен трац и й . Н есм отря на это , о д н ак о , простая д и ф ф у ­
зи я  обесп ечи вает поступление в больш и н ство  клеток  л и ш ь  н е­
больш ого  количества глю козы , которого  я в н о  недостаточно для 
удовлетворения их м етаболических  потребностей  (даж е при воз­
растании к он ц ен трац и он н ого  градиента, как  это  им еет место при 
вы сокой  гипергликем ии). В присутствии ж е инсулина п р о н и к н о ­
вение глю козы  в клетки резко  усиливается. Э тот эф ф ект  инсули­
на проявляется л и ш ь  при наличии  к о н ц ен тр ац и о н н о го  град и ен ­
та глю козы , к о н курен тн о  ингибируется другим и м оносахарида­
ми (н ап р и м ер , гал ак то зо й ) и следует к и н е т и к е  н асы щ аем о го  
процесса. Т аки м  образом , инсулин  стим улирует процесс облег­
чен н ой  ди ф ф узи и  глю козы , которы й  осущ ествляется при учас­
ти и  чувствительны х к  горм ону белковы х тран сп ортеров  глю козы  
(G L U T ), располож енны х на клеточной  м ем бране. Эти тр ан сп о р ­
теры  способны  перен оси ть  глю козу через клеточную  м ем брану в 
обоих направлениях , но ее п оток  зави си т  от к он ц ен трац и он н ого  
градиента, которы й направлен  из вн еклеточн ого  пространства во 
вн утри клеточн ое . В разн ы х  клетках  н ай д ен ы  м н о го ч и сл ен н ы е 
G L U T , но инсулинзависим ы м  является только  оди н  из этих бел­
ков — G L U T 4 , и и м ен н о  он  присутствует в м ем бранах клеток 
скелетны х и сердечны х м ы ш ц, а такж е ж и ровой  ткани .

Н ек оторы е тк ан и  п олн остью  у довлетворяю т свои  п о тр еб н о с­
ти в глю козе за счет и н су л и н н езав и си м ы х  м еханизм ов. Н а п р и ­
м ер, в клетки  п ечени  и ц ен тр ал ьн о й  н ервн ой  си стем ы  глю коза 
п оп ад ает с п ом ощ ью  и н су л и н н езав и си м ы х  G L U T , и п о гл о щ е­
н и е глю козы  эти м и  т к а н я м и  за в и с и т  т о л ь к о  о т  ее уровн я  в 
крови . К ром е того , м ем бран у  эр и тр о ц и то в , клеток  п о ч ек  и к и ­
ш еч н и к а  глю коза п ер есекает  вм есте с и он ам и  н атри я , которы е 
поступаю т в клетки  путем п асси в н о й  д и ф ф у зи и  по градиенту 
к о н ц ен тр ац и и .

И нсулин  влияет и на внутриклеточны е процессы  обм ена ве­
щ еств. В печеночны х и других клетках он  стим улирует синтез 
гликогена, повы ш ая ак ти вн ость  гли коген си н тазы , что ускоряет 
вклю чение гликозильны х остатков в гликоген . И нсулин п овы ш а­
ет такж е ак ти в н о сть  п еч ен о ч н о й  гл ю к о к и н азы ; это т  ф ер м ен т  
катализирует ф о сф о р и л и р о ван и е глю козы  (с образованием  глю- 
к о зо -6 -ф о сф ата). О дн оврем ен н о  горм он ингибирует печеночную  
ф осф атазу , которая д е ф о сф о р и л и р у ет  гл ю к о зо -6 -ф о сф ат , с о б ­
р азо ван и ем  сво б о д н о й  глю козы . Т ак и е  и зм ен ен и я  ак ти в н о сти
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печеночны х ф ерм ентов обусловливаю т сн и ж ен и е продукции глю ­
козы  и наряду со  стим уляцией  п оглощ ен и я глю козы  п ер и ф ер и ­
чески м и  клеткам и  определяю т сн и ж ен и е уровня глю козы  в к р о ­
ви, в о зн и к аю щ ее  под вл и ян и ем  и н су л и н а . В озрастаю щ ая под 
действием  и нсулина утилизация глю козы  клеткам и  обеспечивает 
сохранение зап асов  других внутриклеточны х энергети чески х  суб­
стратов, таких  к ак  ж иры  и белки.

Белковый обмен

И нсулин  стим улирует не только  ак ти в н ы й  тран сп орт  ам и н о к и с­
лот в п ери ф ери ческ и е  клетки , но и н еп осред ствен н о  син тез бел ­
ка. П оскольку эти  два эф ф екта  могут не зави сеть  друг от друга, 
инсулин  влияет, очевидно , не только  н а клеточную  м ем брану, 
но и на внутриклеточны е процессы . С ти м уляц и и  си н теза  белка 
предш ествует возрастание активности  м Р Н К . П оскольку инсулин 
с трудом  проходит ск во зь  м ем браны  к лето к , в м еханизм е его 
яд ерн ого  эф ф ек та  долж ен  п ри н и м ать  участие второй посредник. 
С и н тез белка под действием  инсулина усиливается и вследствие 
во зр а ст ан и я  к о л и ч еств а  п о сту п аю щ и х  в к летк у  а м и н о к и сл о т . 
С  другой сторон ы , возрастание утилизации  глю козы  зам едляет 
распад белка. У скорение си н теза  и зам едление распада белка под 
влиянием  и нсулина приводят к  увеличению  белковы х запасов  в 
клетке.

Все эти  эф ф екты  о п ред еляю т важ н ей ш ую  роль и нсулина в 
регуляции п роцессов роста и развития.

Жировой обмен

И н сули н  стим улирует п о гл о щ ен и е и о к и сл ен и е  глю козы  клет­
кам и ж и р о в о й  тк ан и . О н такж е стим улирует си н тез  л и п о п р о те ­
и н овой  л и п азы  в эн д о тел и ал ьн ы х  клетках . Э тот ф ер м ен т  к ата ­
л и зи р у ет  ги дроли з тр и гл и ц ер и д о в , св язан н ы х  с л и п о п р о те и н а - 
ми крови , и сп особствует п оступ лен и ю  ж и рн ы х  к и слот в ади- 
п оц и ты . Н аряду  с п рям ой  сти м у л яц и ей  л и п о ген еза  в п ечени  и 
ж и ровой  тк ан и  это  п ри вод и т к  увели чен и ю  зап асов  ж ира. К р о ­
ме того , и н сули н  и н ги б и р у ет  о п о ср ед у ем ы й  ц А М Ф  л и п о л и з, 
торм озя  горм ончувствительную  вн утри клеточн ую  л и п о п р о те и н о ­
вую липазу.

Калий

П рисутствие ин сули н а необходим о для п оддерж ания внутрикле­
точн ой  к о н ц ен трац и и  ионов калия; это т  эф ф ек т , по всей веро­
ятн ости , является следствием  п рям ого  вли ян и я горм она на к ле­
точную  мембрану.
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Механизм действия

И нсулин  связы вается сп ец и ф и ч еск и м и  ди м ерны м и  рецепторам и, 
н аход ящ и м и ся на м ем бранах  к ле то к -м и ш ен е й  и обладаю щ им и 
ти рози н ки н азн ой  активностью  (рис. 11.5). Э ти рецепторы  принад­
леж ат к  сем ейству бли зки х  белков , вклю чаю щ ем у такж е р ец еп ­
торы  И Ф Р -1 и И Ф Р -П , с которы м и  у них  им еется некоторая 
гом ология. В каж дом  рецепторе различаю т вн еклеточн ы й , тр ан с­
м ем б р ан н ы й  и вн у тр и к л ето ч н ы й  д о м е н ы , п р и ч ем  п оследн ем у  
присущ а ти рози н к и н азн ая  активность . В неклеточны е дом ены  о п ­
ределяю т сп ец и ф и ч н о сть  связы ван и я рецепторов  с различны м и 
м олекулам и (лигандам и) и, хотя о сн о в н ы м  лигандом  и н сули н о­
вых рецепторов является и м ен н о  и н сулин , он и  в к ак о й -то  сте­
пени связы ваю т такж е И Ф Р-1 и И Ф Р -П . Э тим  (по крайней  мере 
частично) объясняется н екоторая  об щ н ость  эф ф ек то в  ин сули ­
на, И Ф Р-1 и И Ф Р -И .

С разу  ж е п осле  с в я зы в а н и я  го р м о н а  со св о и м  р ец еп то р о м  
т и р о зи н к и н а з а  ак ти в и р у етс я , что п р и в о д и т  к ф о с ф о р и л и р о в а -

Фосфорилирование других рецепторов

А|стивация внутриклеточных белков 
(например, белков, регулирующих 
экспрессию генов)

Рис. 11.5. Димерный рецептор инсулина и последствия инсулиновой 
активации тирозинкиназы  (G L U T  — транспортер глюкозы).
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н и ю  в н у т р и к л ет о ч н ы х  б е л к о в , о п о ср е д у ю щ и х  р азл и ч н ы е  э ф ­
ф екты  и н сули н а . В результате а у т о ф о с ф о р и л и р о в а н и я  р е ц е п то ­
ров т и р о зи н к и н а зы  и п ер е к р е ст н о го  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  с о с ед ­
них р ец е п то р о в  (н ап р и м ер , р ец е п то р о в  И Ф Р -1 ) п ер в о н ач ал ь ­
ны й си гн ал  уси ли вается  (ам п ли ф и ц и р у ется ). Н ек о то р ы е э ф ф е к ­
ты  го р м о н а  м огут б ы ть  сл е д с тв и е м  его  п р ям о го  в л и я н и я  н а 
к л е т о ч н у ю  м е м б р а н у . О д н а к о  п е р е м е щ е н и е  (т р а н с л о к а ц и я )  
тр а н сп о р те р о в  глю козы  из в н у т р и к л ет о ч н ы х  у ч астко в  к  п л аз­
м ати ч еско й  м ем б р ан е  св и д етел ьству ет  о то м , что  в и зм ен е н и и  
н ек о то р ы х  чи сто  м ем б р ан н ы х  п р о ц ес со в  (н а п р и м е р , т р а н с п о р ­
та  гл ю к о зы ) у ч аству ю т и в н у т р и к л е т о ч н ы е  м е х ан и зм ы  д е й ­
стви я  и н сули н а .

И зм енение ж е внутриклеточны х п роц ессов  под влиянием  это ­
го горм она, почти  н ав ер н як а , связан о  с систем ам и вторых п о ­
средников. Т ак , л и п о л и з в ж и ровой  ткан и  требует повы ш ения 
внутриклеточной  к о н ц ен тр ац и и  цА М Ф , и блокирую щ ее липолиз 
действие инсулина, возм ож но , опосредуется торм ож ен и ем  с и н ­
теза  цА М Ф . И нсулин  сн и ж ает уровень цА М Ф  и в печеночны х 
клетках, тем сам ы м  торм озя гликогенолиз и глю конеогенез. М н о ­
гочисленны е исследования п освящ ен ы  участию  в действии  и н ­
сулина и других вторы х п осред н и к ов , таких  к ак  цГ М Ф  и ионы  
кальция , но их роль изучена хуже.

Н ак о н ец , им ею тся дан н ы е о возм ож ности  «интернализации» 
и н су л и н -р ец еп то р н о го  к о м п л ек са  путем  эн д оц и тоза . П ри этом  
инсулин м ож ет инактивироваться за счет протеолиза или расщ еп­
лен и я дисульф идны х связей , а рец еп тор  — возвращ аться обрат­
но в м ем брану или разруш аться. Э тот п роцесс, возм ож но, игра­
ет особую  роль в регуляции  количества рецепторов. М ежду к о ­
личеством  инсулиновы х рец еп торов  и кон ц ен трац и ей  инсулина 
сущ ествует отри ц ательн ая  корреляц и я . Н ап ри м ер , при сахарном  
д и а б е те  II т и п а  (и н с у л и н н е за в и с и м о м ) на ф о н е  во зр астан и я  
к он ц ен трац и и  инсулина в плазм е количество  рец еп торов в ж и ­
ровой ткан и  м ож ет бы ть сн и ж ен о  («сниж аю щ ая регуляция»), что 
и обусловливает тканевую  нечувствительность к гормону (см. раз­
делы , п о св ящ ен н ы е сахарном у диабету).

Регуляция секреции

В регуляции секреции инсулина р -клеткам и  взаимодействует м но­
ж ество стим уляторны х и ин ги би торн ы х вли ян и й  (рис. 11.6). К ак 
уже упом иналось , инсулин  секретируется даж е в отсутствие ка­
ких-либо  сп ец и ф и ч ески х  стим улов, но и эта базальная секреция 
м ож ет частично  отраж ать реак ци ю  р -к л е т о к  на к акой -то  н еи зве­
стны й стимул. В условиях же явн ой  стим уляции происходит двух­
ф азн ая  се к р ец и я  и н сули н а: в п ер в ы е сек ун д ы  о н а  возрастает 
(нем едленная реак ц и я ), затем  сн и ж ается , после чего наблю дает-
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Повышенный уровень 
глюкозы 
в крови

Повышение транспорта аминокислот 

Усиление синтеза белка

Усиление гликогенеза 

Усиление гликолиза

Рис. 11.6. Регуляция продукции инсулина.

Торможение липолиза 

Усиление липогенеза

ся п овторн ое, более м ед лен н ое ее у вели чен и е , которое м ож ет 
продолж аться довольн о  долго. П ервы м  секретируется уже гото­
вый инсулин , н аход ящ ийся в тех гранулах, которы е расп олож е­
ны м акси м альн о  б ли зко  к клеточ н ой  м ем бране. Во вторую  фазу 
вы деляется инсулин  из м енее д оступ н ого  внутриклеточного  за ­
паса. П о м ере п родолж ен и я сти м уляц и и  это т  зап ас, вероятно, 
п оп олн яется  зан ово  синтезируем ы м  горм оном .

Главны м  стим улом  к секрец и и  и н сули н а служ ит повы ш ение 
концентрации  глю козы в крови. П ри возрастании ее уровня выш е 
4 м м оль /л  усиливается не только  сек р ец и я , но и синтез новы х 
молекул горм она. П ока  то ч н о  н еи звестн о , к аки м  образом  изм е­
нен и я  внеклеточного  уровня глю козы  влияю т на синтез и с е к ­
рецию  и н сули н а, хотя важ ную  роль  играет, по -ви ди м ом у , сам 
м етаболизм  глю козы  в островковы х клетках. П редполагается та к ­
ж е сущ ествование сп ец и альн ого  рец еп тора глю козы  на м ем бра­
не (З-клеток, но обнаруж ить его до  сих пор не удалось. М ощ ны -
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ми сти м уляторам и  сек р ец и и  и н су л и н а  явл яю тся  и н ек оторы е 
а м и н о к и сл о ты  (н ап р и м ер , ар ги н и н ). Ч то  ж е касается ж ирны х 
кислот, то  у человека они  обладаю т л и ш ь  слабы м  стим улирую ­
щ им  эф ф екто м  и поэтом у вряд ли  играю т сущ ественную  роль в 
регуляции секрец и и  инсулина.

В аж ное участие в этом  процессе п р и н и м ает  автон ом н ая  н е­
рвная систем а. С тим уляция си м п ати ческ и х  нервов угнетает с е к ­
рецию  инсулина через а -р е ц е п т о р ы , р асп олож ен н ы е н а м ем б­
ране Р -к л ето к . С  другой сторон ы , ак ти в ац и я  Р -рец еп торов , по- 
видим ом у, усиливает сек рец и ю  инсулина, но л и ш ь  в ответ на 
действие других стимулов. Э то о зн ачает, что при акти вац и и  Р - 
рецепторов возрастает содерж ание легк о  м обилизуем ого  гормона. 
Тем  не м енее преобладаю щ ий  эф ф е к т  си м п ати ческой  стим уля­
ции — и н гибиторны й . С тим уляция п араси м п ати чески х  волокон  
оказы вает п роти вополож н ое д ей стви е; о н а  усиливает секрецию  
инсулина.

Т орм ож ен и е секрец и и  и нсулина при стрессе опосредуется, по 
всей вероятности , повы ш ен и ем  си м п ати ческ ой  активности . П о ­
скольку стресс сопровож дается повы ш ен н ой  секрецией  глю коген­
ны х горм онов (н ап ри м ер , катехолам инов, кортизола, сом атотро­
п и н а), которы е повы ш аю т к о н ц ен тр ац и ю  глю козы  в крови , н е­
удивительно, что сек р ец и я  ин сули н а (п ротиводействую щ его  вли­
ян и ю  этих горм онов) при этом  торм озится. У пом януты е э ф ф е ­
рентны е пути опосредую т вли ян и е ц ен тральной  нервной  си сте­
мы на секрец и ю  и нсулина и тем сам ы м  на уровень глю козы  в 
крови.

Н а с е к р е ц и ю  и н с у л и н а  в л и я ю т  м н о ги е  го р м о н ы , п ри чем  
э ф ф е к т  н ек о то р ы х  из них (п о  к р ай н ей  м ере о тч асти ) о к а зы ­
вается н еп р я м ы м , т. е. св я за н н ы м  с вы зы ваем ы м  им и п о в ы ш е­
нием  к о н ц ен тр а ц и и  глю козы  в к р о ви . О д н и м  из таки х  го р м о ­
н о в , к о то р ы й  к о с в е н н о  у си л и в ает  с е к р е ц и ю  и н су л и н а , я в л я ­
ется  со м ато тр о п и н . М ехан и зм  в л и я н и я  к атех о л ам и н о в  (ад р ен а ­
л и н а  и н о р ад р ен а л и н а) б олее  сл о ж ен  (см . вы ш е), но  в их д е й ­
стви и , н е с о м н е н н о , п рео б л ад ает  и н ги б и то р н ы й  эф ф е к т , о п о с ­
редуем ы й  а -р е ц е п т о р а м и  и п р и в о д я щ и й  к п о в ы ш е н и ю  уровн я  
гл ю к о зы  в к р о в и . С т и м у л и р у ю щ и м  д е й с т в и е м  на с е к р е ц и ю  
и н су л и н а  о б л ад аю т гл ю к о к о р ти к о и д ы , эстр о ген ы  и п р о гес те­
рон ; их э ф ф е к т  отч асти  св яза н  со  сн и ж е н и е м  ч у в ств и те л ь н о с­
ти п ер и ф ер и ч е ск и х  тк ан е й  к и н су л и н у , в результате чего  во з­
растает  о сн о в н о й  стим ул  к с е к р е ц и и  это го  горм он а — уровен ь  
глю козы  в крови .

С екрец и ю  инсулина усиливаю т и горм оны  ж ел у д о ч н о -ки ш еч ­
ного тракта, таки е к ак  гастрин , сек рети н  и п ан креози м и н -холе- 
ц и стоки н и н . Д ействительно , пероральны й  прием  глю козы  вы зы ­
вает б о л ьш и й  п р и р о ст  се к р ец и и  и н су л и н а , чем  вн утри вен н ое  
введение того ж е ее количества. П о-ви ди м ом у , действие горм о­
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нов ж елуд оч н о-ки ш еч н ого  тракта «подготавливает» инсулиновую  
систем у к предстоящ ем у при еде вн езап н ом у возрастанию  уров­
ня глю козы  в п ортальной  крови  и зн ач и тел ьн о  увеличивает к о ­
личество  инсулина, вы деляю щ егося в ответ на д ан н о е  к о ли ч е­
ство глю козы .

Н а сек рец и ю  и нсулина влияю т и другие островковы е горм о­
ны — глю кагон и сом атостатин . О ни  могут поступать к  Р -к л ет- 
кам  с кровью , но скорее всего эти  горм оны  действую т м естно. 
Д ей стви тельн о , ко н ц ен тр ац и я  этих  горм он ов (особ ен н о  сом ато­
стати н а) в и н терсти ц и альн ом  п р остран стве о стровк ов  нам н ого  
превы ш ает их уровень в крови . П оэтом у  в регуляции  секреции  
инсулина зн ачи тельн ая  роль м огла бы п ринад леж ать  п ар акр и н - 
ны м  эф ф ектам .

Глюкагон

Синтез, запасание и секреция

Глю кагон представляет собой поли п еп ти д , состоящ и й  из 29 ам и ­
н о к и сл о т  (п р и б л и зи тел ьн о  3,5 к Д а), ко то р ы й  си н тези руется  в 
а -к л е т к а х  островков  Л ангерганса. С и н тез глю кагона происходит 
на рибосом ах ш ероховатой эн доп лазм ати ч еской  сети; вначале о б ­
разуется крупны й п р ед ш ествен н и к , п ре-п роглю кагон , которы й в 
ком п лексе Гольдж и превращ ается в п роглю кагон , а затем  в глю ­
кагон. Запасы  горм она хранятся в ци топ лазм ати чески х  гранулах 
и вы деляю тся путем экзоц и тоза .

П ом и м о  подж елудочной  ж елезы , разли ч н ы е ф орм ы  им м уно- 
реакти вн ого  глю кагон а (И Р Г ) присутствую т в плазм е крови  и 
н екоторы х других тканях , таких  к ак  д н о  ж елудка (по крайней  
м ере у собак). О ни вклю чаю т не только  сам  глю кагон, но и его 
пред ш ествен н и ки  и продукты  деградации .

Эффекты

Глю кагон влияет на углеводны й, белковы й  и ж ировой  обм ен , и 
главны м  результатом  его дей стви я  является  п овы ш ен и е к о н ц ен ­
трац и и  глю козы  в крови. В периоды  голодания и м ен н о  этом у 
горм ону п р и н ад леж и т клю чевая роль  в п о д д ерж ан и и  нуж ного  
уровня доступны х эн ергети чески х  субстратов в крови.

Углеводы

Глю кагон стимулирует гли коген оли з в п еч ен и , что приводит к 
у вели чен и ю  образован и я глю козы , к оторая  м ож ет поступать в 
общ ий  кровоток . О дн оврем ен н о  горм он усиливает и печеночны й 
глю конеогенез.
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Белки

Глю кагон (по крайней  м ере в опы тах in vitro) стимулирует тран с­
порт различны х глю когенны х ам и н оки слот в печень. Э тот эф ф ект 
долж ен  играть важ ную  роль в ак ти вац и и  глю конеогенеза в п еч е­
ночной  ткани .

Жиры

Ч увствительная к  глю кагону л и п аза  усиливает ли п о л и з в ж и р о ­
вой тк ан и , вследствие чего в плазм е возрастает уровень ж ирны х 
кислот и глицерина. Глицерин  м ож ет служ ить предш ественником  
печен очн ого  глю конеогенеза , а ж и р н ы е кислоты  способны  п р е­
вр ащ аться  в к ето н о в ы е  тела , у ти л и за ц и я  к о то р ы х  в к ач естве 
эн ергети ческого  субстрата сберегает глю козу.

Механизм действия

Глю кагон связывается со специф ическим и рецепторами, располо­
ж енны м и на плазматической м ембране клеток-м иш еней. Эфф ектам  
глю кагона в печеночной и ж ировой тканях предш ествуют актива­
ция аденилциклазы  и увеличение конц ен трац и и  цА М Ф  в ци то­
плазме. Считается, что он опосредует все эф ф екты  глюкагона.

Регуляция секреции

В отличие от и нсулина зн ачи тельн ы е к оли ч ества глю кагона сек - 
ретирую тся и в базальны х условиях. Г ипергликем ия торм озит, а 
гипогликем ия усиливает секрецию  этого горм она, хотя м еханизм , 
посредством  которого  и зм ен ен и я к о н ц ен тр ац и и  глю козы  в к р о ­
ви вли яю т на его  се к р ец и ю , о стается  н ея сн ы м . Зн ач и тел ьн о е  
влияние на секрецию  глю кагона оказы ваю т не только  сн и ж ен ­
ны е уровни глю козы  в крови , но  и другие стимулы.

В ы деление глю кагона возрастает при действии  различны х ам и ­
н оки слот (н ап ри м ер , арги н и н а , алан и н а). И н тересн о , что эти  же 
ам инокислоты  стимулирую т и секрецию  инсулина. Т елеологичес­
кое об ъ ясн ен и е этого  вн еш н е парадоксальн ого  ф акта сводится к 
том у, что глю кагон , противодействуя вли ян и ю  инсулина на уро­
вень глю козы  в крови , сохраняет возм ож н ость  его стим улирую ­
щ его действия на п р о н и к н о в ен и е  в клетки  ам и н о к и сл о т  и с и н ­
тез белка. И м ею тся некоторы е дан н ы е, свидетельствую щ ие о том , 
что сн и ж ен и е уровня ж и рн ы х  ки слот в крови такж е соп ровож ­
дается усилением  секр ец и и  глю кагона, тогда к ак  гиперлипиде- 
мия н есколько  сниж ает к он ц ен тр ац и ю  глю кагона в плазм е. Ф и ­
зи ологи ческое зн ач ен и е этих  эф ф ек то в , одн ак о , остается недо­
казанны м  (рис. 11.7).
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Сниженный уровень 
глюкозы 
в крови

Рис. 11.7. О сновные эффекты глюкагона и регуляция его продукции.

В лияние си м п ати ческой  нервной  систем ы  на секрец и ю  глю ­
кагона ди ам етральн о  проти вополож ен о  ее вли ян и ю  на секрецию  
инсулина. Т ак , раздраж ение си м п ати ческ и х  нервов (которое уг­
нетает секрец и ю  и нсулина) усиливает сек р ец и ю  глю кагона. О д­
нако  ацетилхолин , по-ви ди м ом у, стим улирует секрец и ю  глю ка­
гона так  ж е, к ак  и секрец и ю  инсулина. «П уш пульном у» к о н тр о ­
лю  секрец и и  a -и Р -к л ето к  со стороны  сим п ати ческой  нервной 
систем ы , н есо м н ен н о , при н ад леж и т зн ачи тельн ая  роль в регуля­
ции уровня глю козы  в крови в оп ред елен н ы х  условиях, н ап р и ­
м ер при действии  различны х стрессоров.

С екрец и ю  глю кагона стим улирую т м н оги е горм оны  ж елудоч-
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н о -к и ш е ч н о го  тракта , осо б ен н о  п а н к р ео зи м и н -х о л ец и ст о к и н и н  
(П З -Х Ц К ). Т ак , п ероральны й  прием  белка сопровож дается боль­
ш ей реакцией  глю кагона, чем  м ож но бы ло бы отнести  н а  счет 
п о в ы ш е н и я  у р о вн я  ам и н о к и с л о т  в п л азм е , и т а к о е  у си л ен и е 
опосредуется, по -ви ди м ом у , вы делением  П З -Х Ц К .

И н сули н  и со м ато стати н  и н ги б и р у ю т се к р ец и ю  глю кагона. 
Вы ш е уже упом иналось  возм ож ное зн ач ен и е в этом  процессе па- 
р ак р и н н о й  р егу л яц и и , с в я за н н о й  с п р и су тств и ем  в о стровках  
клето к  разны х ти п ов . Т ак о е  д ей стви е  и н су л и н а  им еет важ ное 
зн ач ен и е при сахарном  диабете , когда уровень и нсулина и соот­
ветственно его и н ги би торн ое дей стви е  н а  сек рец и ю  глю кагона 
сниж аю тся. П оэтом у к он ц ен трац и я глю кагона становится н еадек­
ватно  вы сокой  по о тн о ш е н и ю  к  уровн ю  глю козы  в крови  и, 
н аверн яка, играет роль в повы ш ен и и  ее уровня при д ан н ом  н а­
руш ении  обм ена вещ еств.

Гипергликемия при сахарном диабете

П ри о тн оси тельн ой  или п олн ой  и н сули н овой  недостаточности  
(сахарн ы й  ди абет) к о н ц ен тр а ц и я  глю козы  в крови  возрастает, 
превы ш ая иногда 35 м м оль/л  (п ри м ерн о  600 мг на 100 мл плаз­
мы). В норме проксим альны е канальцы  почек  реабсорбирую т всю 
ф ильтрую щ ую ся в клубочках глю козу, если только  ее уровень в 
крови не превы ш ает 10 м м оль /л  (180 мг на 100 мл плазм ы ). При 
диабете ги п ергликем ия оказы вается вы ш е этого  порога, вслед­
ствие чего глю коза вы деляется с м очой  (гли козури я), вы зы вая 
осм оти ч ески й  диурез (полиурия), хотя обусловленны е глю козой 
осм отические сдвиги невелики . Д и урез отчасти  м ож ет бы ть след­
ствием  торм ож ения ги п оф и зарн ой  сек р ец и и  вазопрессина. Ч р ез­
м ерная потеря воды вы зы вает деги дратац и ю  и ж аж ду, п ри вод я­
щ ую  к усиленном у п отреблению  ж и д к ости  (п оли д и п си я).

У силение распада белка п риводит к п овы ш ен и ю  уровня ам и ­
н оки слот в крови и их поступления в печень. В печени  ам и н о ­
к и слоты  д езам и н и р у ю тся , и у гл ер о д н ы е остатки  глю коген н ы х  
ам и н о к и сл о т  п ри н и м аю т участие в об разован и и  глю козы  (глю - 
кон еоген ез), что ещ е больш е усиливает гипергликем ию . У м ень­
ш ение содерж ания белка способствует развитию  слабости  и п о ­
тере массы тела, которы е им ею т м есто при д ан н о м  заболевании .

У силение л и п о л и за  приводит к возрастанию  в крови  к о н ц ен ­
трации  свободны х ж и рн ы х  кислот и глицерина, причем  п осле­
дн и й , вступая на путь глю конеогенеза, увеличивает уровень глю ­
козы  в крови. П еч ен ь  не м ож ет п олн остью  утилизировать  и зб ы ­
то ч н ы е к оли ч ества  ац е ти л к о эн зи м а  А в ц и кле три к арб он овы х  
кислот, и поэтом у возрастает о б разован и е ацетоуксусной  ки сло­
ты. Э то вещ ество либо  восстанавливается до  Р -гидроксим асляной  
ки слоты , л и б о  д е к ар б о к с и л и р у е тс я , образуя  ац етон . Т ри  этих
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с о е д и н е н и я  н о ся т  н азв ан и е  « к етон овы х  тел». Т ак и м  образом , 
продукция кетоновы х тел увели чи вается , а п ери ф ери ческая  их 
утилизация не м ож ет «справиться» с этим  избы тком . В результа­
те повы ш ается их уровень в крови (кетон ем и я). П оэтом у усилен­
ны й катаболизм  ж и ра п риводит к  ац и д озу  (кетоацидозу), а та к ­
ж е играет сущ ественную  роль в потере м ассы  тела при сахарном  
диабете.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  С О С ТО Я Н И Я  

Избыток инсулина: инсулинома

И нсулином а является одной  из распространенны х причин  сп о н ­
танной  гипогликем ии. О бы чно он а представляет собой доброкаче­
ственную  опухоль (хотя в 10 % случаев бы вает и злокачественной) 
и встречается в лю бом  возрасте, проявляясь  разнообразны м и си м ­
птом ам и. Н ередко в сем ейном  анам незе больны х имеется диабет, 
причем  после удаления инсулином ы  диабет развивается более чем 
в 10 % случаев. Э то свидетельствует об общ ности  генетической 
основы  обоих состояний , модулируем ой как и м и -то  пока неизвес­
тны м и ф акторам и. У 10%  больны х развиваю тся м нож ественны е 
опухоли подж елудочной ж елезы , сочетаю щ иеся у некоторы х боль­
ных или членов их семьи с аденом ам и надпочечников, гипоф иза 
и околощ итовидны х ж елез (см. М Э Н -I, глава 16). О пухоль чащ е 
всего располагается в теле или хвосте подж елудочной ж елезы  и к 
м ом енту установления д и агн о за  не п ревы ш ает в разм ере 1 см. 
О причинах появления этих опухолей известно  мало.

Клинические проявления

С им птом ы  ги погликем ии  возн и каю т об ы ч н о  л и ш ь  при падении  
уровня глю козы  в крови ниж е 2,2 м м о л ь /л  (40 м г/100 мл). О че­
видно, что это  с больш ей  вероятностью  д о л ж н о  им еть место в 
состоян и и  голода или при ф и зи ч еско й  работе, которая прям о и 
отчасти  н езависим о  от и нсулина увеличивает п оглощ ение глю ­
козы  м ы ш цам и. С им п том ы  ги погликем ии  могут обусловливаться 
ц еребральной  гли коп ен и ей  и вклю чаю т чувство голода, голово­
к р у ж ен и е , п о м р ач ен и е  с о з н а н и я  (в том  чи сле п о вед ен ч еск и е  
сдвиги) и даж е судороги и кому. Д ругие си м п том ы , таки е  как  
трем ор, потливость и сердц еби ен и е (тахи кард и я), связаны  с а к ­
ти вац и ей  си м п ати ческой  нервной  систем ы  в ответ на ги п огли ­
кемию . И ногда больны е знаю т, что приступ мож но оборвать п ри ­
ем ом  сладкого. И з-за  неотчетливого  характера сим птом ы  могут 
присутствовать на протяж ении  многих м есяцев и лет, преж де чем 
и сти н н ы й  ди агн оз будет хотя бы  заподозрен .
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Дифференциальная диагностика гипогликемии

П ри д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн о сти к е  необходим  двухуровневы й 
подход. В о-первы х, долж ны  им еть м есто обм ороки , слабость  или 
странности  п оведен и я, н аводящ и е н а  м ы сль о гипогликем ии  как  
п р и ч и н е  этого  со сто ян и я ; во -вторы х , если  ги п о гл и к ем и я  п о д ­
тв ер ж д ен а , н уж н о  у б ед и ться , что  и м ен н о  эта  б и о х и м и ч еск ая  
ан ом али я является н астоящ ей  п р и ч и н о й  си м п том ов (табл. 11.2,
11.3).

Т яж елая печ ен оч н ая  н едостаточность  о бы чн о  им еет характер­
ны е клинические сим птом ы . Н едостаточность  кортизола или гор­
м она роста м ож ет бы ть не столь очеви д н ой , и при наличии  к а ­
ки х-ли бо  к ли н и ч ески х  п ри зн аков  этих  со сто ян и й  могут п отребо­
ваться сп ец и альн ы е исслед ован и я ф у н к ц и и  ги п оф и за  и н ад п о ­
чечн и ков (см. соответствую щ ий раздел).

Г алактозем ия и гликогенозы  об ы ч н о  проявляю тся в детстве и 
часто сопровож даю тся гепатом егалией ; кром е того, для галакто- 
зем ии  характерно р ан н ее образован и е катаракты . О ба эти со сто ­
ян и я , равно  как  и н еп ерен оси м ость  ф руктозы , обы чн о  встреча-

Таблица 11.2. О сновны е состояния, которые следует учитывать при 
диф ф еренциальной диагностике предполагаемой гипогликемии

« С инокаротидны й обморок
• Постуральная гипотензия

• Гипервентиляционный синд­
ром

• Приступ тревоги или паники

« Височно-долевая эпилепсия 
■ Ишемия мозга, связанная с на­

руш ением  кровотока по сон ­
ным или позвоночной артериям

• Ф еохромоцитома

Таблица 11.3. О сновны е причины гипогликемии

Спонтанная гипогликемия 
(натощак)

Реактивная гипогликемия

Инсулинома
Тяжелая недостаточность печени 
Гликогенозы
Недостаточность кортизола 
или гормона роста 
Галактоземия
Алкогольная гипогликемия 
Непереносимость фруктозы 
Опухолевая гипогликемия 
Аутоиммунная гипогликемия

Гастроэ н теростом и я 
«Реактивная» гипогликемия 
Ранние стадии диабета
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ются в более м олоды х возрастны х группах по сравнению  с ги­
п огликем ией , связан ной  с другим и п ричинам и .

А лкоголь блокирует гликогенолиз, и у восприим чивы х ли ц  его 
прием  м ож ет вы зы вать ги п огли кем и ю , осо б ен н о  н а ф он е д л и ­
тельного  голодания , которое сам о  по себе сн и ж ает запасы  гли­
к оген а . Д ей стви тел ьн о , си м п то м ы  ги п о гл и к ем и и  м ож н о  легко  
спутать с п ри зн акам и  алкогольн ой  и н ток си к ац и и .

Г и п о гл и к е м и е й  и н о гд а  со п р о в о ж д аю тс я  к р у п н ы е оп ухоли , 
обы чно м езотелиом ы  плевры  или брю ш ины . М еханизм ы  во зн и к ­
новения ги погликем ии  в таких  случаях не совсем  ясны  (см. гла­
ву 15). У одних больны х обнаруж ивается избы ток  сом атом единов 
(И Ф Р -П ), которы е, как  полагаю т, секретирую тся сам ой  опухо­
лью . Э ф ф екты  других опухолей связан ы , по-видим ом у, с усилен­
ны м  п о гл о щ ен и ем  им и  гл ю ко зы , о су щ ествл яем ы м  к а к и м и -т о  
неизвестны м и  м еханизм ам и. Во всех случаях уровень инсулина в 
сы воротке оказы вается край н е низким .

С л ед стви ем  т а й н о го  вв ед е н и я  и н су л и н а  или п р и ем а п еро - 
ральн ы х сах ар о сн и ж аю щ и х  ср ед ств  б ы вает  и ск у сствен н ая  ги ­
п о гл и к ем и я . Э то  о б ы ч н о  н аб лю дается  среди  и н д и в и д о в  со  з н а ­
ч и т ел ь н ы м и , хотя  и не всегда я в н ы м и  п си х и ч ес к и м и  н ар у ш е­
н и ям и .

«Реактивной гипогликем ией» назы ваю т падение уровня глю ко­
зы в крови, развиваю щ ееся через 1—2 ч после приема очищ енны х 
углеводов. Раньш е им енно этот ф еном ен  часто считали причиной 
возн и кн овен и я у больны х патологических сим птом ов. О днако  в 
настоящ ее время установлено, что такое падение уровня глюкозы 
(до 2,5 м м оль/л) после пероральной глю козной нагрузки наблю да­
ется почти у 20 % здоровых лю дей и не сопровож дается никакими 
симптомами. С убъективны е неприятны е ощ ущ ения на ф оне реак­
ти вн ой  гипогликем ии  возн и к аю т л и ш ь  у больны х, перенесш их 
гастрэктомию , у которых м оносахариды  бы стро поступают в то н ­
кий киш ечник, где происходит их всасывание. И стинная реактив­
ная гипогликем ия встречается такж е на ранних стадиях диабета, 
когда в отдельных случаях происходит характерное запазды вание 
вы броса инсулина с «реактивны м » падением  уровня глю козы  в 
крови, сопровож даю щ имся клиническим и сим птом ам и.

А утоим м унная гип огли кем и я — недавно  откры ты й  синдром , 
в основе которого  могут леж ать м ногие п ричины . А утоим мунны й 
инсулиновы й  синдром  связан  с образован и ем  ком п лексов  инсу­
л и н а  и антител; после еды эти к о м п лексы  диссоциирую т, о сво ­
бож дая инсулин . У таких больны х могут наблю даться и другие 
аутоим м унны е синдром ы . В торая группа н аруш ений  обусловлена 
образованием  антител к инсулиновом у  рецептору, которы е сами 
обладаю т стим улирую щ им  дей стви ем  (п одоб н о  тиреостим улиру- 
ю щ им  антителам  при болезни  Грейвса). Н ак о н ец , в некоторы х 
случаях причиной  гипогликем ии  могут бы ть антитела, стим ули­
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рую щ ие островковы е клетки , но их присутствие окон чательн о  не 
доказано . В ы яснение всех этих  п ри чи н  требует специальны х м е­
тодов анализа.

Исследования

1. Во время приступа предполагаем ой  ги погликем ии  н еоб хо­
д и м о  взять пробу крови для од н оврем ен н ого  определения глю ­
козы  и инсулина. Если к о н ц ен тр ац и я  глю козы  в этот м ом ент 
оказы вается ниж е 2,2 м м оль /л  (40 м г/100  мл), а уровень инсу­
ли н а превы ш ает 10 М Е /л , ед и н ствен н о  возм ож ны м и д и агн о за­
ми являю тся  и н сули н ом а или тай н о е  введен и е и н сули н а (или 
прием  препаратов су льф он и лм оч еви н ы ). К ром е того, индукция 
гипогликем ии  путем введения инсулина больны м  с инсулином ой  
не сн и ж ает у них кон ц ен трац и ю  С -п еп ти д а  в плазм е (отраж аю ­
щую эн доген н ую  секрец и ю  инсулина).

2. У больны х с инсулином ой  при дли тельн ом  голодании (в 
течен и е 48—72 ч) на ф о н е  би охи м и чески  д о к азан н о й  ги п огли ­
кем ии обы чн о  возникаю т ти п и ч н ы е сим птом ы . Э тот тест следует 
проводить в условиях тщ ательного наблю дения за пациентом. При 
появлен и и  соответствую щ их си м п том ов  их нуж но сразу ж е ку­
пировать внутривенны м  введением  глю козы ; обнаруж ение гипер- 
и н су л и н ем и и  в э то т  м о м е н т  яв л я е тс я  в а ж н е й ш и м  эл ем ен то м  
ди агностики .

3. Д ля вы явления других при чи н  ги погликем ии  могут тр еб о ­
ваться сп ец и альн ы е прием ы .

4. П ри инсулином е очен ь  часто п овы ш ен  уровень п рои н сули ­
на в плазм е (более 20 п м о ль /л ). О тсутствие такого  повы ш ения 
указы вает на иную  причину патологии , н ап ри м ер  на и скусствен ­
ную гипогликем ию .

Лечение

Л еч ен и е  св о д и тся  к х и р у р ги ч еск о м у  у д ал ен и ю  опухоли . О д н а­
ко это  не всегда удается , п о ск о л ьк у  опухоль м ож ет бы ть  о ч ен ь  
м ал ен ь к о й  или м н о ж ес тв е н н о й . Д ля в ы я с н е н и я  л о к а л и за ц и и  
опухоли  и сп ользую т ан ги о гр аф и ю  по п о д в зд о ш н о й  оси  (рис.
11.8) или сл о ж н у ю  м ето д и ку  т р а н с п е ч е н о ч н о г о  о тб о р а  п роб  
в ен о зн о й  кр о ви ; и зо то п н о е  с к а н и р о в а н и е , к ак  п рав и л о , б е с ­
п о л езн о . О пухоль м ож ет л о к а л и зо в а ть с я  и вне п одж елуд очн ой  
ж елезы  (э к т о п и я ), н ап р и м ер  в воротах  с е л е зе н к и  или  в с т е н ­
ке д в ен а д ц а ти п ер с тн о й  к и ш к и . Н ео б х о д и м  тщ ател ь н ы й  осм отр  
всех в о зм о ж н ы х  м ест  л о к а л и з а ц и и  о п у х о л и , п о д ч ас  д а ж е  с 
п р еп а р и р о в а н и ем  тк а н е й . Е сли  ее о б н а р у ж и ть  не у дается , то
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Артериальный
катетер

Патологическая 
"опухолевая тень'

Поджелудочная
железа: тело и 

головка

Рис. 11.8. Ангиография с пальцевым вычитанием (по подвздошной 
оси) у больного с инсулином ой; кровоток в опухоли ф орм ирует 
плотное пятно на фоне нормального изображ ения остальной части 
поджелудочной железы.

прои звод и ть  «слепую » п ан к р еа тэк то м и ю  не р еком ен д уется . П ри 
б езу сп еш н о сти  м ан уальн ы х  и сс л ед о в ан и й  в ы я сн е н и ю  л о к а л и ­
зац и и  опухоли  сп о со б ству ет  в н у т р и о п е р а ц и о н н о е  п р и м ен ен и е  
ультразвука .

Б о льн ы х  м ож н о  л еч и ть  и м ед и к а м е н т о зн о , п р и м ен я я  д и а - 
зо к си д  (5 — 15 мг н а 1 кг м ассы  тела  в су т к и ), к о то р ы й  п о в ы ­
ш ает ур о вен ь  сахара в к рови . Э ти  д о зы  о б ы ч н о  не вы зы ваю т 
таки х  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в , к ак  зн а ч и те л ь н о е  п ад ен и е ар т е р и ­
а л ь н о г о  д а в л е н и я , т о ш н о т а , за д е р ж к а  ж и д к о с т и  или  рвота. 
Д о б а в л ен и е  ти ази д н ы х  д и у р е ти к о в  у си л и в ает  ги п ер гл и к ем и ч ес - 
кое  д ей стви е  д и а зо к си д а  и о сл аб л яет  его  н егати вн ы е эф ф ек ты . 
Т ак о го  рода м ед и к а м е н то зн у ю  т е р ап и ю  м о ж н о  и сп о л ь зо вать  и 
в тех ред к и х  случ аях , ко гд а  и м еет  м есто  н ези д и о б л а ст о з  или 
ги п ер п л ази я  о стр о вк о вы х  к лето к ; х и р у р ги ч еск о е  л еч ен и е  этих  
с о с то я н и й  п о тр еб о вал о  бы  то т ал ь н о й  п а н к р е а т эк т о м и и . З л о к а ­
ч е с т в е н н а я  и н с у л и н о м а  м е т а с т а з и р у е т  о т н о с и т е л ь н о  р а н о . 
У м ногих  больн ы х  с н ео п е р аб ел ь н о й  оп ухолью  с успехом  п р и ­
м ен ялся  ст р еп то зо то ц и н  ((3 -ц и то то к си ч ес к и й  а н т и б и о ти к , ч а ­
сто  и сп о л ь зу ем ы й  дл я  в о с п р о и зв е д е н и я  д и а б е та  у э к с п е р и м е н ­
тал ьн ы х  ж и в о тн ы х ). К а к  уж е о тм еч ал о с ь , у д ал ен и е  опухоли  в 
н ек о то р ы х  случаях  п р и во д и т  к  р азв и ти ю  я в н о го  сах ар н о го  д и ­
абета. П о это м у  д л и т ел ь н о е  н аб л ю д ен и е  за  та к и м и  бо л ьн ы м и  
п р и о б р етает  о гр о м н о е  зн а ч е н и е .
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Недостаточность

Сахарный диабет

В отличие от м ногих оп и сан н ы х  в этой  к н и ге  заболеваний  д и а ­
бет известен  уже более 2000 лет. Т ерм и н  «диабет» происходит от 
греческого слова, о зн ачаю щ его  си ф о н , что отраж ает усиленное 
м очеотделение (полиурию ) и ж аж ду (п оли д и п си ю ) — д ва  о сн о в ­
ны х сим птом а этого  заболевания.

В н асто ящ ее  врем я д и а б е ти ч ес к и й  си н д р о м  рассм атри ваю т 
к ак  гетерогенную  группу н ар у ш ен и й , в о сн о в е  которы х леж ат 
р азн ы е ген ети ческ и е  и средовы е ф акто р ы . П о  всей  вер о я тн о с ­
ти , более то ч н ая  х ар ак тер и сти к а  ген ети ч еск и х  м аркеров  п о зв о ­
л и т  ещ е  больш е «раздробить» это  со сто ян и е . В п р о м ы ш л ен н о  
разви ты х стран ах  д и аб етом  страдаю т п р и м ер н о  1,5—2 %  всего 
н асел ен и я , но  среди н екоторы х  этн и ч ес к и х  групп (австр али й с­
к ие аб о р и ген ы , сев е р о ам ер и к ан с ки е  и н д ей ц ы  и ж и тели  ю ж ны х 
т и х о о к е а н с к и х  о ст р о в о в )  его  р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  п р ев ы ш ае т  
15% . Ч астота ди аб ета  зави си т  от  возраста. Т ак , в б ольш и н стве 
р азви ты х  стр ан  (где и м ею тся  н ад еж н ы е  эп и д е м и о л о ги ч е с к и е  
д а н н ы е )  его  р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  ср ед и  лю дей  стар ш е 60 лет  
колеблется  от  5 до  10% .

В прош лом  все вн и м ан и е обращ алось  только  на ги п ергли ке­
мию  и ее основную  причину  — абсолю тную  или относительную  
недостаточность  инсулина, но в н астоящ ее время вы ясн ен а  важ ­
ная роль и других би охим ических  сдвигов, влияю щ их на уровень 
глю козы  в крови. К ром е того, устан овлен о , что м етаболические 
последствия недостаточности  и н сули н а и гипергликем ии  слож ­
ны и разнообразны ; они  проявляю тся вторичны м и  н ар у ш ен и я­
ми ф ун к ц и и  и структуры  почти всех систем  организм а.

Этиология 

Вторичный диабет

В ы ясн ен и е роли разли ч н ы х  горм он ов  в ф и зи о л о ги ч е ск о й  регу­
л яц и и  уровня глю козы  в крови  п о зво л яет  п редвидеть  эф ф екты  
перви чн ого  их избы тка. Т ак , ги п ер гл и кем и я  м ож ет бы ть след ­
ствием  и зб ы точ н ой  п родукции  к о р ти зо л а  (си н д ром  К уш инга), 
катехолам и н ов (ф ео х р о м о ц и то м а) или го р м о н а роста (а к р о м е ­
гали я), а такж е ред к о  встреч аю щ и хся  глю кагон п род уц и рую щ и х 
опухолей  п одж елуд очн ой  ж елезы  (гл ю к аго н о м а). «В торичны й» 
д и аб ет  м ож ет б ы ть  следстви ем  и д естр у кти в н ы х  п р о ц ессо в  в 
п од ж елуд очн ой  ж елезе , таки х  к ак  х р о н и ч е ск и й  р ец и д и ви р у ю ­
щ ий  п а н к р е а т и т , г ем о х р о м а то з  (о б у с л о в л е н н ы й  ч р е зм ер н ы м  
о тлож ен и ем  ж елеза в тк ан и ) и рак . Х отя это  и трудно д о к а ­
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зать , к л и н и ч е с к а я  м а н и ф е с та ц и я  д и а б е т и ч е с к о го  си н д р о м а  в 
таки х  случаях св язан а , п о -ви д и м о м у , с к а к и м -то  ген ети чески м  
д еф ектом  р -к л ето к .

Первичный диабет
С учетом различия генетических  ф акто р о в  и к ли н и ч еского  теч е­
ния первичны й ди абет разделяю т н а  две  группы.

Диабет  I  т ипа (инсулинзависимы й), И ЗС Д. Н а его долю  п р и ­
ходится п рим ерно 25—30 % всех случаев диабета. Э п и д ем и ологи ­
чески е исследования обнаруж иваю т более вы сокую  распростра­
н ен н ость  среди таких  больны х ан ти ген ов  гистосовм естим ости  I 
и И классов: H LA -B 8, H L A -B W I5 , D R -3  и D R -4 . Н осители  н е­
которы х гаплотипов II класса (D Q ) ещ е более предрасполож е­
ны к развитию  этого заболевания. Все эти  аллели присутствую т 
и при ранее упом инавш ихся бли зки х  аутоим м унны х наруш ениях 
тиреогастрической  группы (см. такж е главу 16). С оответственно у 
больны х диабетом  I ти п а  и их ближ айш их родственников эти  за­
болевания встречаю тся чащ е, чем у других лю дей. О зн ачи тель­
ной роли генетического  к ом п он ен та  говорит такж е 30 % кон кор- 
дан тн ость  идентичны х бли зн ец ов  и 5—8 % расп ростран енн ость  
диабета I типа у р одствен н и ков  первой стадии  родства (по срав­
нению  с 0,3 % среди общ его н аселен и я).

Х арактер ф акторов  вн еш н ей  среды , влияю щ их на в о зн и к н о ­
вение этого заболеван и я, до  сих п ор  остается неясны м . Н а зн а ­
чен и е вирусной и н ф ек ц и и  в качестве пускового  м еханизм а ука­
зы вает связь  между началом  заболеван и я  и эпидем ией  К о к саки - 
вирусной  (В4) и н ф е к ц и и , а такж е вы д ел ен и е ви русов  (в том 
числе вируса К оксаки  и эп и д ем и ч еско го  паротита) из островков 
подж елудочной  ж елезы  в отдельны х случаях  ди аб ета  I ти п а  с 
бы стры м  летальны м  исходом. П овы ш ен н ая  частота этого  заболе­
вания наблю дается и при врож денной  краснухе. С читается, что 
вирусы способствую т «презентации» поверхностны х ан ти ген ов на 
(3-клетках, что и зап ускает к ак  клеточную , так  и оп о ср ед о в ан ­
ную антителам и реакци ю  со стороны  исходно и зм ен ен н ой  им ­
м унной систем ы . В свеж их случаях диабета I типа нередко  об н а­
руж иваю т антитела к островковы м  клеткам  (А О К ) и инсулину 
(А Н ); он и  присутствую т и у м ногих  (остаю щ ихся зд оровы м и ) 
родствен н и ков первой степени  родства. Н аряду с другим и м ар­
керам и, таким и  как  антитела к Р -к л ето ч н о м у  антигену  64 кДа 
(которы й  представляет соб ой , вероятн о , глутам атдегидрогеназу, 
G A D ), эти  ан ти тел а  яв л я ю т ся  н ад еж н ы м и  п р о гн о сти ч ес к и м и  
ф акторам и последую щ его развития И ЗС Д . О пределение всех этих 
антител м ож ет им еть больш ое зн ач ен и е для вы явления кан д ид а­
тов на проф и лакти ческую  и м м унотерапию , когда появятся соот­
ветствую щ ие средства.

С им п том ы  диабета могут возн и кать  достаточн о  остро  в л ю ­
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бом (н ачиная с годовалого) возрасте, хотя в 90 % случаев они 
п оявляю тся  у лю дей  м олож е 35 лет ; и м ен н о  п о это м у  в о зн и к  
н ы не устаревш ий и н еточны й  терм и н  «ю венильны й  диабет».

Диабет  / /  т ипа (инсулиннезависимый), И Н ЗС Д . В больш инстве 
стран  н а  его  до л ю  при ходи тся  н аи б о л ьш ая  часть  случаев д и а ­
бета. Ч етк и е  ген ети ч еск и е  м аркеры  д и аб ета  это го  ти п а  не уста­
н овлен ы , хотя к ар ти р о в ан и е  ген ов  об н ар у ж и в ает  н екоторую  с е ­
м ейную  к о н ц ен тр а ц и ю  случаев, в которы х  п р и ч и н о й  заб о л ев а­
ния явл яется , вер о ятн о , д е ф е к т  ген а  гл ю ко к и н азы . Н е и ск л ю ­
чен о , что при этом  им ею тся д еф ек ты  м н оги х  ген ов , коди рую ­
щ их так и е  р азн ы е б ел ки , к ак  р ец еп то р ы  глю козы  на островко- 
вых клетках , т р а н с п о р те р ы  гл ю к о зы , р ец е п то р ы  и н су л и н а  и 
внутриклеточны е п осредн и ки  глю козного  сигнала. С оответствен ­
но ген ети чески е  ф акто р ы  при д и аб ете  II ти п а  им ею т больш ее 
зн а ч е н и е , чем  при ди аб ете  I ти п а , что п р о явл яется  п о в ы ш е н ­
ны м  п оказателем  к о н к о р д ан тн о сти  (более 90 %) при сравн ен и и  
пар и дентичны х б л и зн ец о в . П р и м е р н о  у 40 % бли ж ай ш и х род­
ств ен н и к о в  больн ы х И Н З С Д  об н ар у ж и в ается  л и б о  н аруш ение 
толеран тн ости  к глю козе (Н Т Г ), л и б о  я в н о  д и а б ети ч еск и й  ха­
рактер  сахарн ой  кривой .

Будут ли  эти  (п о к а  с трудом  о б н ар у ж и в аем ы е) ген е ти ч е с­
кие ан ом али и  им еть  к л и н и ч ес к и е  п р о яв л е н и я , зави си т  от д о ­
по л н и тельн ы х  и в о сн о в н о м  н еген ети ч ески х  ф ак то р о в , сп о с о б ­
ствую щ их повы ш ению  уровня глю козы  в крови. В аж нейш ая роль 
среди  них п р и н ад л еж и т о ж и р ен и ю . У стан овлен о , что п о гл о щ е­
ние глю козы  м ы ш цам и обратно п р о п о р ц и о н ал ьн о  толщ и н е кож ­
ной ск лад ки . М еханизм  та к о й  « рези стен тн ости »  к  инсулину  не 
совсем  я с е н , хотя о ж и р е н и е  со п р о в о ж д а е тс я  сн и ж ен и е м  к ак  
ч и сл а , та к  и ср о д ства  и н су л и н о в ы х  р ец е п то р о в  в р азли ч н ы х  
тк ан я х -м и ш ен ях .

К ром е того , к развитию  ги п ергли кем и и  часто приводят о т ­
носительно малая ф изическая активность  (которая прям о сниж ает 
п оглощ ен и е глю козы  м ы ш ц ам и ) и п ереед ан и е (которое увели­
чивает количество  поступаю щ их в орган и зм  субстратов), а та к ­
ж е и зб ы то к  стрессовы х  го р м о н о в  (с о м ато т р о п и н а , кор ти зо л а , 
глю кагона и катехолам инов).

М ан и ф естац и ю  диабета , осо б ен н о  у генетически  пред распо­
л о ж е н н ы х  л ю д е й , м о ж ет  в ы зы в а т ь  и р я д  м е д и к а м е н т о зн ы х  
средств. К ним  отн осятся  корти костерои ды  (которы е усиливаю т 
глю кон еоген ез), ф ен и то и н  (п одавляю щ и й  секрец и ю  инсулина), 
ти ази дн ы е и другие ди уретики  (которы е н еп осред ствен н о  и н ги ­
бирую т и сек р ец и ю  и н сули н а, и п ер и ф ер и ч еск у ю  утилизацию  
глю козы ), а такж е кон трац еп ти вн ы е пилю ли (осн овн ы м  действу­
ю щ им  ф актором  в которы х считается эстроген н ы й  к ом п он ен т); 
все они  к ак и м -то , пока н еясн ы м , образом  обусловливаю т лег­
кую  резистентность  к инсулину.
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Д ебю т И Н З С Д  приходится на возраст 15 лет и старш е. П о ­
этом у  часто используем ы й терм и н  «диабет взрослого типа» о ш и ­
боч ен . В ы явлена ред кая  и строго  се м е й н ая  ф о р м а д и аб ета  II 
ти п а , н осящ ая н азван и е «ю венильного  диабета взрослого типа» 
(M O D Y ). Г енетически  о н а  пока не охарактери зован а , хотя в от­
дельны х случаях бы ли обнаруж ены  м утации генов глю кокиназы  
и печен очн ого  яд ерн ого  ф актора  (H N F -1 -альф а). Возраст б оль­
ш и н ства таки х  бо л ьн ы х  к  м ом ен ту  у стан о вл ен и я  д и агн о за  не 
д остигает и 30 лет.

Д и аб ет II типа о бы чн о  нач и н ается  м енее остро, чем ди абет I 
типа. Н ередко  ги пергликем ия сущ ествует в течение м ногих лет 
до  установления диагноза. Э то  обстоятельство  край н е важ но для 
п он и м ан и я  связи  между ги п ергли кем и ей  и характером  п роявле­
ний заболеван и я , а такж е естествен н ой  д и н а м и к о й  н ем етаб оли ­
ческих о слож н ен и й  диабета.

Патофизиология

П о н я т н о , что  дл я  в о зн и к н о в е н и я  ги п ер гл и к е м и и  н еоб ходи м а 
отн оси тельн ая  или абсолю тная нед остаточность  инсулина.

Д и аб ет I типа отраж ает со сто ян и е почти  полн ой  н едостаточ­
ности инсулина, что м ож но подтвердить опред елен и ем  инсули­
на или С -п еп т и д а  на лю бой  стад и и  за б о л ев ан и я  через 3 мес 
после у стан овлен и я  ди агн оза . Н еко то р ая  сек р ец и я  и нсулина в 
течен и е 3 лет после устан овлен и я  д и агн о за  сохраняется л и ш ь  у 
очен ь  небольш ого  процента больны х. Е сли больной  погибает в 
теч ен и е  н еско л ьки х  первы х недель (что , к счастью , случается 
редко), у него м ож но обнаруж ить увели чен н ы е и дегранулиро- 
в ан н ы е остр о вк и  п одж елуд очн ой  ж ел езы . П о зд н ее  разм еры  и 
чи сло  островк ов  у м ен ьш аю тся , и в н и х  п оявляю тся  п ри зн аки  
л и м ф о ц и т а р н о й  и н ф и л ь т р а ц и и , к о то р ая  с о с та в л я ет  о сн о в н у ю  
особ ен н ость  ти реогастри ческой  группы  аутоим м унны х заболева­
ний . С екрец и я глю кагона (а иногда и горм она роста) при неле­
ченом  диабете п овы ш ен а, что усиливает гипергликем ию . О днако  
н орм ализация уровня глю козы  в крови  п ракти ч ески  всегда п ри ­
водит к восстановлению  норм альной  кон ц ен трац и и  глю кагона в 
плазм е. П ервичны е глю кагонсекретирую щ ие опухоли, исходящ ие 
из ос-клеток подж елудочной  ж елезы , встречаю тся край н е редко 
(см. следую щ ую  главу).

П оследствия недостаточности  инсулина показаны  на рис. 11.9, 
которы й  иллю стрирует м еханизм  разви ти я  главны х си м п том ов 
диабета. Следует обратить вним ание на дополнительны е инсулин- 
независим ы е пути обм ена вещ еств, ак ти вн ость  которы х при н е­
леч ен ой  или плохо к он троли руем ой  ги п ергли кем и и  возрастает. 
А ктивация этих  путей отчасти  оп ред еляет  развитие поздних со ­
суд и сты х  и н ев р о л о ги ч ес к и х  о сл о ж н е н и й  д и аб ета , к оторы е в
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1
Ускорение
атеросклероза

Кетонурия

Нарушение функции Потеря натрия и калия
и структуры базальной 
мембраны капилляров

Рис. 11.9. Последствия инсулиновой недостаточности при диабети­
ческом синдроме.

свою  очередь служ ат главны м и ф акторам и , обусловливаю щ им и 
заболеваем ость  и см ертность  при д ан н о м  заболевании .

Д и аб ет II ти п а характеризуется сходны м и биохи м и чески м и  и 
ф и зи ологи чески м и  последствиям и. О дн ако  (в отличие от диабета 
I ти п а) у таких  больны х в крови  всегда присутствует инсулин, 
причем  часто даж е в повы ш енны х количествах. П оэтом у липолиз 
и кетогенез не усиливаю тся, что о б ъ я сн яет  низкую  частоту ке- 
тон ем и и  и кетонурии  при диабете II типа. Тем  не м енее интер- 
куррентны е заболевания (возм ож но , вследствие повы ш ения уров­
ня катехолам инов в крови ) сп особн ы  вы зы вать  ещ е больш е сн и ­
ж ен и е секрец и и  и нсулина и острую  д ек о м п ен сац и ю  обм ен а ве­
щ еств, сходную  с наблю давш ейся при диабете I типа. П ри ги с­
тологи ческом  исследовании  подж елудочной  ж елезы  могут о б н а­
руж иваться п рактически  н орм альн ы е островки ; иногда их число 
и разм еры  увеличены . Н ередко  находят отлож ен и я эо зи н о ф и л ь ­
ного м атериала, похож его на ам илоид. Н ед авн о  вы яснилось , что 
эк страги руем ы й  из это го  м атери ала б ел о к , н о ся щ и й  н азван и е 
«ам и ли н » , о к а зы в а е т  п р о т и в о п о л о ж н о е  и н су л и н у  в л и я н и е  на 
уровень глю козы  в крови. И м ею тся н екоторы е дан н ы е, подтвер­
ж даю щ ие патогенетическую  роль  ам илина.

П р ак ти ч еск и  нет со м н ен и й  в том , что в ген езе  ди аб ета  II 
ти п а  важ нейш ую  роль играет и н сули н орези стен тн ость  различны х 
тк ан ей . С оч етан и е и н сули н орези стен тн ости , гип ерли п и дем и и  и 
гипертензии  назы ваю т «синдром ом  X» или «синдром ом  Ривена». 
П ри этом  часто им еет место и н сули н н езависи м ы й  сахарны й д и ­
абет, и совокуп н ость  всех этих со сто ян и й  обусловливает вы со­
кую  расп ростран енн ость  атеросклероти ческого  пораж ения круп­
ных сосудов и его  последствий . П ри рода такого  сочетания оста­
ется неясной .

Хрусталик (катаракта)

t
Нервы ♦Сорбитол 
(нейропатия)  ̂ \

Капилляры
(микроангиопатия)
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Г ликозурия 
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*
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*
Г ипертриглицеридемия —

Повышение уровня 
свободных жирных кислот
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I

 Ацидоз

\
Кома и смерть
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Характер симптомов

В отсутствие д и аб ета  ур о вен ь  глю козы  в крови  ред ко  бы вает 
вы ш е 8 м м о л ь /л  (145 м г/100  м л), что  п р и м ер н о  равн о  п о ч е ч ­
ном у порогу  для глю козы . Е сли ж е  уровен ь  глю козы  в крови  
д л и т е л ь н о е  врем я п р е в ы ш а е т  п о ч е ч н ы й  п о р о г  более  чем  на 
5 м м оль /л  (90 м г/100  м л), то  при д и аб ете  о б о и \ ти п о в  л о ги ч н о  
ож и д ать  п о явл ен и я  поли ури и  и п о л и д и п си и . О д н ако , осо б ен н о  
при ди аб ете  II ти п а , к о н ц ен тр а ц и я  глю козы  в течен и е н ес к о л ь ­
ких  м е с я ц е в  и д а ж е  л е т  м о ж ет  к о л е б а т ь с я  в и н те р в ал е  8— 
14 м м оль /л  (а и ногда и вы ш е), и при этом  не во зн и к ает  ск о л ь- 
к о -н и б у д ь  зн ач и тел ьн ы х  си м п то м о в . Н а  п р о тяж ен и и  этой  «суб- 
к ли н и ч еской »  стадии со ч етан и е ги п ергли кем и и  и относительной  
и н сули н овой  н ед о статоч н ости  п р и во д и т  к  разви ти ю  н ео б р ати ­
мых структурны х и зм ен ен и й , к оторы е в д ал ьн ей ш ем  п р о я в л я ­
ю тся м и крососуд и сты м и , м акрососуд и сты м и  и н ев р о л о ги ч ес к и ­
ми о сл о ж н ен и ям и .

Р езк о е  о б е зв о ж и в а н и е  о р га н и зм а  н аб л ю д ается  то л ь к о  при 
ди аб ете  I ти п а . Н а клеточ н ом  уровне это  п роявляется  у си л е н и ­
ем и н су л и н о р ези стен тн о сти , к о то р о е  п р и во д и т  в к о н ц е  кон ц ов  
к к ето н ем и и  (со п р о во ж д аю щ ей ся  то ш н о то й  и рвотой) и х ар а к ­
тер н о м у  дл я  д и аб ети ч еск о го  к ето ац и д о за  н аруш ен и ю  к и сл о тн о ­
щ елоч н ого  равн овеси я . О д н а к о  ещ е д о  п о я в л е н и я  этих  сдвигов 
больной  м ож ет ж аловаться на неч еткость  зр ен и я  (вследствие о с ­
м отических  и зм ен ен и й  в хрусталике), м ы ш еч н ы е спазм ы  (вслед­
стви е  н ар у ш ен и я  эл ек тр о л и тн о го  б ал ан са) и общ ую  у то м л яе­
м ость  и сл аб о сть  (вследстви е и сто щ ен и я  за п асо в  гли коген а  в 
м ы ш цах).

П ред расп олож ен н ость  к к ож н ы м , м очевы м  и легочны м  и н ­
ф е к ц и я м  (в частн ости , к туберкулезу) обусловлена угнетением  
ф у н кц и и  л ей к о ц и то в , которое м ож ет бы ть следствием  активации  
в этих клетках альдозоредуктазного  пути.

Диагностика диабета

О бы ч н о  осн ован и ем  для д и агн о за  и начала'^ леч ен и я  служ ит о б ­
наруж ение (даже при случайном  оп ред елен и и ) уровня глю козы  
в крови после еды , п ревы ш аю щ его  12 м м о л ь /л  (215 м г/100  мл). 
С од ерж ан и е глю козы  н атощ ак  — м енее надеж ны й критерий , но, 
если  он о  превы ш ает 7 м м оль /л  (125 м г/100  мл), следует, веро­
ятн о , подум ать о диабете.

В сем ирная о р ган и зац и я  зд р аво о х р ан ен и я  (В О З) разработала 
стандартны е ди агн ости ч ески е  кри тери и  диабета , о сн ован н ы е на 
результатах оп ред елен и я  уровня сахара в крови через 2 ч после 
прием а утром н атощ ак  75 г глю козы  (пероральн ы й  глю козотоле­
рантны й  тест):
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Ниже 7 ммоль/л (125 мг/100 мл): диабет отсутствует 
7,1 — 11,1 ммоль/л (200 мг/100 мл): наруш енная 

толерантность к глюкозе (НТГ) [ 496—497
Выше 11,1 ммоль/л: диабет (см. такж е табл. 17.16)

К а те го р и я  « н ар у ш е н н о й  т о л е р а н т н о с т и  к  гл ю ко зе»  (Н Т Г ) 
им еет важ н ое зн ач ен и е . П р и м ер н о  у 50 % таки х  и н ди ви дов  в 
дальн ей ш ем  развивается явн ы й  диабет; м акрососудисты е ослож ­
н ен и я  (см . ниж е) встречаю тся с той  ж е часто то й , что  и при 
явн ом  диабете; и, как  уже уп ом и н алось , Н Т Г  отм ечается почти 
у 40 % ближ айш их род ствен н и ков  больны х диабетом  II типа.

Разработка методов определения различны х гликозилированны х 
белков позволяла надеяться, что их содерж ание будет им еть диаг­
ностическое значение, а не только  характеризовать качество к о н ­
троля гликемии. О днако  в настоящ ее время ни уровень гликози- 
лированного  гем оглобина (Н ЬА |с) ни содерж ание ф руктозам ина не 
могут служ ить надеж ны м и диагностическим и  показателям и.

Леченые сахарного диабета

О гром ную  роль играю т п р освещ ени е и обучение больны х. Э то 
оправды вает о рган и зац и ю  больн и чн ы х  и общ ествен н ы х д и аб ети ­
ческих центров, в которы х больны е могут получать нуж ны е све­
ден и я  от специалистов (сестер, врачей и диетологов) и даж е друг 
от  друга. У ч и ты вая , что д и а б е т  — за б о л ев ан и е  п о ж и зн ен н о е , 
п р и о б р е те н н ы е зн а н и я  им ею т и э м о ц и о н а л ь н ы е  п оследстви я; 
важ на такж е п остоян н ая  пси хологи ческая  поддерж ка больны х.

Л ечен и е требует сам ок он троля  со  стороны  больного . У ровень 
глю козы  в моче м ож но оп ред елять  с пом ощ ью  сп ец и альн ы х  п о ­
лосок , на которы х происходит цветная глю козоокси д азн ая  р еак ­
ция (н ап ри м ер , д и асти кс). О дн ако  п ри чи н ой  гликозурии  неред­
ко бы вает не только  вы сокая ги п ергли кем и я, но  и другие ф а к ­
торы  (н ап ри м ер , и зм ен ен и е клубочковой  ф и льтрац и и  и к ан аль­
цевой реабсорбции  глю козы ). Хотя в средн ем  почечны й «порог» 
составляет при м ерн о  8 м м оль /л  (145 м г/100  мл), у разны х л ю ­
дей (и в м еньш ей  степени  даж е у одн ого  и того  же человека) 
он  сущ ествен н о  варьирует (от 5 д о  15 м м о л ь /л ). П оэтом у более 
над еж н ы м  п о к азател ем , о со б ен н о  при  И З С Д , служ и т уровень 
глю козы  и м ен н о  в крови . Д ля  этого  использую тся относительно  
недорогие и портативны е колори м етры  или би осен соры , требу­
ю щ ие всего одной  капли  к ап и ллярн ой  крови . С огласно  и м ею ­
щ им ся д ан н ы м , хотя подобны й  м о н и то р и н г  обходится дорож е, 
о н  о б есп еч и в ает  п р ек р ас н ы й  д л и тел ьн ы й  к о н тр о л ь  гли кем и и , 
есл и , к о н е ч н о , б о л ь н ы е  за п и с ы в а ю т  результаты  и зм ер ен и я  и 
стараю тся повлиять  на них.

В условиях вы раж ен н ой  гликозурии  для анализа м очи п р и м е­
няю т полоски , с пом ощ ью  которы х м ож н о  опред ели ть  присут­
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ствие кетоновы х тел. Э то  лучш и й  сп о со б  обн аруж ен и я ранней  
стадии кетоацидоза, п озволяю щ и й  воврем я при н ять  необходим ы е 
лечебны е меры.

Д ля о ц ен к и  качества к он троля  гли кем и и  регулярно о п р ед ел я­
ю т уровни  гл и ко зи л и р о ван н о го  гем оглоб и н а (Н Ь А |с) в эр и тр о ­
цитах  или ф р у к то за м и н а , к о то р ы е п ри сутствую т в крови  как  
продукты  н еф ерм ен тати вн ого  гл и кози ли рован и я  белков  (одного 
из инсулиннезависим ы х м етаболических процессов). Гликозилиро- 
ван н ы й  гем оглобин необ рати м о н акап ли вается  в эритроцитах  на 
п ротяж ен и и  всей их ж и зн и , поэтом у  его  уровень отраж ает с о ­
д ерж ан и е глю козы  в крови  за  п редш ествую щ ий  8— 10-недельны й 
период; ф руктозам и н  обладает м ен ьш и м  п ериодом  полуж изни  в 
крови , и его  уровень отраж ает ко н тр о л ь  гликем ии  п ри м ерн о  за 
предш ествущ ие 2 нед. Ч ем  вы ш е уровен ь  этих  со ед и н ен и й , тем 
хуже контроль.

П ри диабете обоих ти п о в  важ н ей ш ее зн ач ен и е  им еет диета. 
О п ы тн ы й  ди етолог долж ен  п рои н структи ровать  больного  и б л и ­
ж айш их членов его сем ьи в отн о ш ен и и  п ри н ц и п о в  диеты  сразу 
ж е после установления диагноза; в дальн ей ш ем  необходим о м н о ­
гократно  повторять таки е  и нструкции . О сн овн ы е п ри н ц и п ы  д и е ­
тотерап и и  м ож но  свести  к  следую щ ему:

1. Д о ст и ж е н и е  и п о д д ер ж ан и е «и деальной»  м ассы  тела  путем 
к о н троли рован и я  сод ерж ан и я калори й  в пищ е.

2. С н и ж ен и е  общ его  п о тр еб л ен и я  ж и р о в  — так , чтобы  на их 
долю  п риходилось  не более 30 % всех пищ евы х калорий  (и 
ещ е более резкое огр ан и ч ен и е в случае наруш ен и я л и п и д н о ­
го спектра).

3. У величение п отребления пищ евы х волокон  по край н ей  мере 
до  15 г в день.

4. С н и ж ен и е  п отребления «чистых» раф и н и р о ван н ы х  углеводов, 
хотя небольш ая их прим есь к другим основны м  пищ евы м  про­
дуктам  допустим а.

О собое вн и м ан и е при диабете уделяется л и п и д н ом у  проф илю  
плазм ы . И звестн о , какую  роль  играет ги п ерли п и дем и я в генезе 
атеросклероза (см. главу 14), а при д и абете о н а  м ож ет бы ть ещ е 
больш ей . П ри  диабете (о со б ен н о  II ти п а ) ди сли п и дем и я встре­
чается чащ е, чем в отсутствие диабета ; осо б ен н о  расп ростран е­
но п овы ш ен и е уровня холестерина, тр и гли ц ери д ов  и л и п о п р о - 
теи н а  (а) в Л П Н П  и сн и ж ен и е холестери н а Л П В П . П лохой к о н ­
троль  гликем ии при диабете обоих ти п о в  усиливает п роявления 
о б р а ти м о й  к о м б и н и р о в а н н о й  г и п е р л и п и д е м и и . Д и е т а  служ и т 
м ощ ны м  средством  возд ей стви я  на д и аб ети ч ескую  д и сл и п и д е- 
м ию , и стр о ги й  к о н тр о л ь  л и п и д о в  сы в о р о т к и , п о -в и д и м о м у , 
необходим  для сн и ж ен и я  частоты  тром боэм боли и  крупны х сосу ­
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дов , которая п редставляет соб ой  столь  о п асн о е  для ж и зн и  боль­
ного диабетом  ослож нение. П о всей вероятности , дальнейш ие и с­
следования подтвердят необходим ость  более ш и рокого  и сп ользо ­
ван и я  сн и ж аю щ и х  л и п и д ы  л ек ар с тв е н н ы х  средств , о к оторы х 
идет речь в главе 14.

Диабет I типа

П оскольку  в этих  случаях обы чн о  и м еется абсолю тная н ед оста­
то ч н о сть  и н сули н а , для л еч ен и я  м ож ет и сп ользоваться  только  
сам  инсулин. Вначале прим еняли  бы чий  инсулин . О днако  свиной 
инсулин  обладает больш ей  гом ологией  с человеческим  (отли ча­
ясь  от него не трем я , а  только  одн ой  ам и н о к и сл о то й ) и, следо­
вательно, м еньш ей  анти ген н остью . Н ед авн о  вн едрен н ы е инсули- 
ны получаю т с п ом ощ ью  техн и ки  р ек о м б и н ан тн о й  Д Н К , и их 
ам и н ок и слотн ая  п оследовательн ость  то ч н о  соответствует таковой  
человеческого  инсулина. Т ак  к ак  он и  н е  являю тся б и ологи ч ес­
ким и  экстрактам и , в них отсутствую т свобод н ы е а -  и (3-цепи и 
С -п е п т и д , к о то р ы е  со ставл ял и  н ен у ж н ы е  и и м м у н о л о ги ч еск и  
вредн ы е п р и м еси  в п р еж н и х  п р еп ар атах  и н су л и н а  ж и в о тн о го  
п роисхож дения. Х отя человеческие и н сули н ы , вероятн о , вы тес­
нят сви н ой , нет н и к ак и х  доказательств  того , что он и  о б есп еч и ­
ваю т лучш ий  кон троль  д и абета или обладаю т к ак и м и -л и б о  дру­
гими преим ущ ествам и.

Д ей стви е и нсулина м ож но  продлить, вводя его  в кри сталли ­
ческой  ф орм е в к о м п лексе с ц и н к о м  или разли ч н ы м и  белкам и. 
Э то  позволяет получать разн о о б р азн ы е и нсулины  с разной  зави ­
сим остью  длительности  эф ф ек та  о т  д озы  — для и н ди ви дуали зи ­
рован н ого  леч ен и я . Задачам и и н сули н отерап и и  является обесп е­
чен и е наи м ен ьш его  (почти норм альн ого ) уровн я  глю козы  в к р о ­
ви и одн оврем ен н ое и склю чен и е р и ск а  ги п огли кем и и ; как  будет 
видно из дальн ей ш его , такой  подход о сн о в ан  н а эк сп ерм ен таль- 
ны х и кли н и ч ески х  наблю дениях , свидетельствую щ их о том , что 
хорош ий контроль гликем ии ум еньш ает частоту м икрососудисты х 
и н еврологи ч ески х  осл о ж н ен и й  ди абета . Д ля до сти ж ен и я  этой  
цели необходим о вводить инсулин  2 раза в ден ь  или чащ е. В на­
сто ящ ее врем я сущ ествует во зм о ж н о сть  н еп р ер ы вн о й  инф узии  
и нсулина с п ом ощ ью  портативны х или д и с та н ц и о н н о  уп равляе­
мых им плантируем ы х и н ф узи он н ы х  н асосов , сн абж ен н ы х  о п р е­
делен н ой  програм м ой. П ри этом  инсули н  поступает в организм  
через п одкож ны й  или вн утри брю ш и н н ы й  катетер. О бы ч н о  это 
обеспечивает хорош ий  кон троль  гли кем и и , но  у н екоторы х б оль­
ны х со п р яж ен о  со зн ачи тельн ы м  ри ском  ги п огли кем и и . П ри и с­
п ользован и и  такого  м етода н еоб ходим о предусм отреть  возм ож ­
ность  о к азан и я  бы строй  п ом ощ и  больном у.

О дн оврем ен н о  разработаны  зап о лн я ем ы е и нсулином  так  на-
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зы ваем ы е ш п р и ц -р у ч к и , которы е си л ь н о  уп рощ аю т и н ъ ец и р о в а­
ние инсулина. Э то позволяет и спользовать  гибкую  схему инсули- 
нотерапии: короткодействую щ ий  (раствори м ы й ) инсулин  вводит­
ся 3 раза в д ен ь  перед ед ой , а более дли тельн о  действую щ ий 
п реп арат (обы ч н о  и зо ф ан ) — перед  сн ом . Т ак ая  си стем а дает 
возм ож н ость  больном у  адаптироваться к  у м ен ьш ен и ю  п отребн о­
сти в инсулине при ф и зи ч еско й  нагрузке и увеличению  п отреб­
ности в нем  при доп о л н и тел ьн о м  прием е п и щ и , не сн и ж ая при 
этом  качества контроля гликем ии . П о  д ан н ы м  больш и н ства и с­
следован и й , качество  кон троля , о бесп ечи ваем ого  таким и  м н о го ­
кратны м и и н ъ ек ц и ям и  инсулина, подчас не уступает том у, к о ­
торое  достигается с пом ощ ью  и н ф у зи о н н ы х  насосов.

В недавно полученном  ген н о -и н ж ен ер н о м  (ли з-п ро)и н сули н е 
две ам и н ок и слоты  (ли зи н  и п роли н ) переставлены  м естам и. Это 
позволяет и спользовать  горм он в бы стро  всасы ваем ой  м о н о м ер ­
ной (а не о бы чн о  п р и м ен яем ой  гексам ерн ой ) ф орм е, т. е. вво ­
ди ть  его  н еп осред ствен н о  перед едой. П ри м ен ен и е (ли з -п р о )и н - 
сулина сн и ж ает такж е частоту эп и зо д о в  гипогликем ии .

Перспективы лечения диабета / типа

К ак  у бол ьн ы х  с вп ер вы е в ы я в л ен н ы м  д и а б е то м  (у к оторы х  
о бы чн о  ещ е продолж ается и м м ун од еструкти вн ы й  процесс), так  
и у ли ц  с «предиабетом », у которы х им ею тся н адеж ны е м арк е­
р ы -ан т и тел а  (о п р ед ел я ем ы е  при  о б с л ед о в ан и я х  ч л е н о в  сем ьи  
б о льн ого  или в ходе ск р и н и н га  н ас ел е н и я), м ож но проводить  
им м уносупрессивную  терапию . В первом  случае это  м огло бы на 
н есколько  лет  отсрочить  п оявлен и е п отребн ости  в инсулине, а 
во втором  — задерж ать  развитие диабета . Ч тобы  добиться того  и 
другого, необходим о располагать  более соверш ен ны м и  сп о со б а­
ми им м уносупрессии , чем н ы н е сущ ествую щ ие (которы е чрева­
ты оп асн остью  подавления реак ц и и  н а и н ф екц и ю ). С  пом ощ ью  
ан ти и д и оти п и ч ески х  антител , возм ож н о, удастся воздействовать 
на сп ец и ф и ч еск и е  к о м п он ен ты  им м ун н ой  систем ы .

П ептид  ам и ли н , вы деленны й  вначале из похож его на ам и л о ­
ид м атери ала в подж елуд очн ы х  ж елезах  бол ьн ы х  ди абетом  II 
т и п а , сек р ети р у ется  вм есте с и н су л и н о м  в ответ  на дей стви е  
глю козы  (и арги н и н а). Его противодействую щ ий  гипогликем ии 
эф ф е к т  свидетельствует о том , что он  см ягчает д ей стви е инсу­
ли н а и мог бы и спользоваться при леч ен и и  диабета к ак  д о п о л ­
нение к инсулину для ум еньш ения риска развития гипогликем ии. 
Э то вещ ество продолж ает изучаться.

О д н о в р ем ен н о  с п ер есад к о й  п о ч к и , п р о и зво д и м о й  н а п о с ­
лед н ей  стадии  н еф роп ати и , все чащ е осущ ествляю т тр ан сп л ан ­
та ц и ю  с е гм е н то в  п о д ж ел у д о ч н о й  ж е л езы  (с со о тветству ю щ ей  
им м уносупрессией). С  улучш ением  м етодов вы деления островков
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и им м уносупрессии  успех аллогенной  и даж е к сеногенной  тран с­
плантации  о стровковой  тк ан и , п о -ви д и м ом у , будет более п осто­
ян н ы м . Т еоретически  проблем а м ож ет бы ть р еш ен а и путем ген ­
ной терап и и , если будут вы делены  соответствую щ ие гены. К ак  
уже отм еч алось , в н асто ящ ее врем я в ряде ц ен тр о в  изучается 
д ей стви е  п о л н о стью  и м п лан ти р у ем ы х  и н су л и н о в ы х  н асосов  с 
ди стан ц и он н ы м  телем етрическим  управлением . Н еобходим о тщ а­
тельн о  отработать алгоритм ы  подачи и нсулина из этих насосов в 
зависим ости  от  ди н ам и к и  уровня глю козы  в крови. Разработка 
надеж ны х им плантируем ы х сенсоров глю козы  позволит, наконец , 
реш ить проблем у и скусственной  подж елудочной  ж елезы .

Диабет II типа

Т ак  как  в крови таких  больны х присутствую т оп ред елен н ы е к о ­
ли чества и н сули н а , главная задача заклю ч ается  в у м ен ьш ен и и  
нагрузки субстратам и и ослаблен ии  и н сули н орези стен тн ости  со ­
ответственно с пом ощ ью  диеты  и  сн и ж ен и я  м ассы  тела. О бы чно 
этого м ож но дости ч ь  о гран и ч ен и ем  калори й н ости  диеты  (часто 
до 1000 калорий  в ден ь) в со ч етан и и  с увеличением  ф и зи ч ес­
ких нагрузок, что одн оврем ен н о  усиливает и утилизацию  глю ­
козы . Т аки м  путем удается к о м п ен си р о вать  при м ерн о  50 % всех 
больны х диабетом  II типа, даж е если исходная гипергликем ия у 
них п ревы ш ает 20 м м оль /л  (360 м г/100  мл). Если с пом ощ ью  
одной  диеты  на п ротяж ен и и  н еско л ьки х  недель этого  добиться 
не удается или если появляю тся тяж елы е осм оти ч ески е  си м п то ­
мы, то  назначаю т пероральн ы е м ед и кам ен тозн ы е средства:

1. П репараты  сульф он и лм оч еви н ы  (н ап ри м ер , толбутам ид по 
0,5 — 3 г, глибенклам ид по 2 ,5— 15 мг, гликлазид по 40 — 320 мг 
в день). Все эти средства повы ш аю т чувствительность (3-клеток к 
глю козе, а такж е сн и ж аю т п оглощ ен и е и н сули н а печенью  и в 
о пред еленной  степ ен и  п рям о  увеличиваю т п оглощ ен и е глю козы  
м ы ш цам и.

2. Б игуаниды  (н ап ри м ер , м етф орм и н  по 0,5 — 2 г в день) 
стимулирую т п оглощ ен и е глю козы  м ы ш цам и  и торм озят  глю ко- 
неогенез и всасы вание глю козы  в к и ш еч н и к е.

3. И нгибиторы  а -гл ю к о зи д а зы  (н ап ри м ер , акарбоза по 150— 
600 мг в д ен ь  или м иглитол) угнетаю т п еревари ван и е крахмала 
и тем сам ы м  зам едляю т всасы ван и е м оносахаридов.

У больш и н ства больны х, которы м  не п ом огает диета, к о н т­
роля гликем ии м ож но доб и ться  с п ом ощ ью  сульф онилам идов . 
Если не считать  возм ож ности  во зн и к н о вен и я  ги погликем ии  при 
прием е наиболее сильнодействую щ их из этих  вещ еств, он и  п рак ­
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ти ч ески  безвредны  и л и ш ь  иногда вы зы ваю т появлен и е кож ной  
сы пи , тош н оты  и наруш ен и е ф у н к ц и и  печени . А карбоза и ан а ­
логи чн ы е соеди н ен и я часто вы зы ваю т м етеоризм . Б игуаниды  же, 
если только  не п ри н и м ать  их в п о степ ен н о  возрастаю щ их дозах, 
могут вы зы вать д о вольн о  н еп ри ятн ы е тр ан зи то р н ы е или п осто ­
я н н ы е о щ ущ ен и я со стороны  верхних и ниж них  отделов ж елу­
д о ч н о -к и ш е ч н о го  тракта. П ри  н ар у ш ен и и  ф у н к ц и и  п о ч ек  или 
при лю бой  возм ож ности  образован и я избы тка лактата (и ш ем и ­
ч еск ая  б о л езн ь  сер д ц а , сер д еч н ая  н ед о стато ч н о сть , ги п о к с и я) 
м етф орм ин  м ож ет в отдельны х случаях п ровоц и ровать  развитие 
потен ц и альн о  см ертельного  лактац и доза . П оэтом у  в таких ситуа­
ц иях  п р и м ен ен и е этого  вещ ества д о л ж н о  бы ть исклю чено. Н а 
практи ке почти не наблю дается р азли ч и й  в эф ф екти вн ости  раз­
ли чн ы х  препаратов  су л ьф о н и л м о ч ев и н ы ; отсутствие эф ф е к т а  в 
осн овн ом  связан о  с несоблю дением  диеты . Если сульф онам иды  
или би гуан и ды  п о р о зн ь  не дей ствую т, их при необходим ости  
м ож но сочетать друг с другом  или доб авлять  к прием у какого - 
л и б о  из эти х  п р еп ар ато в  о д н о к р а тн у ю  и н ъ ек ц и ю  и н су л и н а в 
день.

В озрастаю щ ее стрем лен и е к  поддерж анию  почти н орм альн о­
го уровня глю козы  в крови в случае недостаточного  эф ф екта  пе- 
роральной  терапии  диабета II ти п а  обусловливает все более ча­
стое п ри м ен ен и е одного  инсулина. С  п оявлен и ем  уже уп ом и н ав­
ш ихся ш п ри ц -руч ек  даж е н аиболее пож илы е больны е могут п ри ­
способиться к  таком у  л еч ен и ю , которое все ж е требует, вероят­
но, п о м о щ и  член ов сем ьи  или п атр о н аж н о й  сестры . Б ольн ы е 
о бы чн о  не хотят переходить на и н сули н отерап и ю , но в резуль­
тате их сам очувствие часто рази тельн о  улучш ается.

Перспективы лечения диабета II типа

И сследован и я сосредоточены  в о сн овн ом  н а возм ож ности  в ы я в­
л ен и я  лю дей , входящ их в группу риска. К л и н и ч еско е  п роявле­
ние заболеван и я о п ред еляется , по всей вероятн ости , не одним , 
а н ескольки м и  генам и. У «генетически  предрасполож енны х» ли ц  
могут оказаться эф ф ек ти вн ы м и  ин ди ви дуальн ы е п р о ф и л ак ти ч ес­
кие меры (н ап ри м ер , сн и ж ен и е  м ассы  тела, ф и зи ч ески е  н агруз­
ки , л ек арствен н ы е вещ ества). Т еорети ч еск и  осущ ествим а и «ген­
ная терапия». П оскольку  в настоящ ее врем я у 20 % больны х д и ­
абетом  II ти п а  к м ом енту устан овлен и я  ди агн оза  уже им ею тся 
ослож н ен и я , р ан н ее вы явлен и е этого  заболеван и я  д олж н о иметь 
огром н ое зн ачен ие. С оврем ен н ы е дан н ы е о наличии  диабета или 
н аруш енной  толеран тн ости  к глю козе у 40 % ближ айш их род­
ствен н и к ов  больны х облегчаю т ран н ее  вы явлен и е новы х случаев.

В аж нейш ая роль и н сули н орези стен тн ости  в генезе диабета II 
ти п а  (и его описы ваем ы х н иж е о сл о ж н ен и й ) заставляет искать
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средства, сп особн ы е и зм ен ять  и м ен н о  чувствительность ткан ей  к 
инсулину. О дна из групп таких вещ еств, ти азоли д и н -д и он ы , о к а ­
залась весьм а п ерспективной  по край н ей  м ере в эксп ери м ен таль­
ны х условиях: трогли тазон  не то л ь к о  сн и ж ает  уровень инсулина 
при инсулиннезависим ом  сахарном  диабете и простом  ож ирении , 
н о  и улучш ает толеран тн ость  к  глю козе. М ож н о  надеяться, что 
при м ен ен и е этого  вещ ества сущ ествен н о  сн и зи т  заболеваем ость 
и см ертность, в частности , при си н д р о м е X, когда инсули н оре- 
зи стен тн ость  вы раж ена, по -ви ди м ом у , в больш ей  степени .

Н ак он ец , известно , что в ответ на прием  пи щ и  из тонкого  
киш ечника в кровь поступает глю кагоноподобны й пептид (ГП П -1). 
Э то  вещ ество , назы ваем ое такж е и н к р ети н о м , является  сам ы м  
м ощ ны м  стим улятором  секрец и и  и н сули н а и теорети ч ески  м ог­
ло  бы в будущ ем зам ен и ть  препараты  сульф он и лм оч еви н ы .

Осложнения диабета

О слож нен и я д и абета м ож но  разделить  н а  остры е и те, которы е 
развиваю тся, как  правило , в течен и е м ногих лет  после установ­
л ен и я  диагноза.

Острые метаболические осложнения

Г ипогликем ия . П р и  п а д е н и и  у р о в н я  гл ю к о зы  в к р о в и  н и ж е 
2 м м оль /л  о бы чн о  возн и к аю т так и е  си м п том ы , к ак  потливость 
и трем ор, которы е обусловлены  острой  реакцией  автоном ной  н е­
рвной  си стем ы  н а  ги п о гл и кем и ю . О б ы ч н о  он и  п редш ествую т 
п оявлению  чувства голода, сп у тан н ости  со зн ан и я  (и , н ак он ец , 
ком е), которы е являю тся следствием  гликопении  головного мозга. 
У больны х, получаю щ их и н сулин , п ри чи н ой  ги п огли кем и и  м о­
гут стать случайная п ередозировка этого  препарата, пропуск  о д ­
ного из прием ов п и щ и , острая ф и зи ч еск ая  нагрузка или  прием  
б ета-адрен облокаторов . Ч резм ерн ое  п отреблени е алкоголя , к ото ­
ры й блокирует гли коген оли з, такж е м ож ет вы зы вать ги п огли ке­
м ию , осо б ен н о  на ф о н е  врем ен н ого  голодания; как  уже отм еча­
лось , этот ф ен ом ен  м ож ет им еть м есто и в отсутствие диабета.

П ри дли тельн о  сущ ествую щ ем  д и абете гип огли кем и я м ож ет и 
не сопровож даться р ан н и м и  (н астораж и ваю щ и м и ) сим птом ам и , 
что с в я за н о , в е р о ятн о , с р азв и ти е м  а в т о н о м н о й  н ей р о п а ти и . 
Р аньш е полагали, что таки е  си м п том ы  ослабляю тся и при п р и ­
м ен ен и и  человеческ их  и н сули н ов , но  это  не им еет надеж ны х 
доказательств . У стан овлен о , о д н ак о , что п од д ерж ан и е ни зкого  
уровн я  глю козы  в крови  (св я зан н о е  с  п о н ятн ы м  стрем лением  
избеж ать о сл о ж н ен и й ) сам о  по себе ослабляет таки е  сим птом ы , 
чего  не бы вает, если  п одд ерж и вать  н ес к о л ь к о  более вы соки й  
уровень глю козы  в крови. Ч резм ерн о  строгий  контроль  гликемии
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или беск он трольн ое  л еч ен и е д и абета могут сопровож даться п о ­
вторны м и  (а если это  случается ночью , то  н еощ ути м ы м и ) э п и ­
зодам и ги погликем ии  с разви ваю щ и м ся в результате повреж де­
нием  головного м озга. И нсульты  о со б ен н о  опасны  для м озговой 
тк ан и , и без того  н аходящ ейся в условиях  хрон и ческой  иш ем ии. 
Ч асты е эп и зод ы  ги п огли кем и и  могут такж е служ ить причиной  
д ем ен ц и и .

О бучение больны х зн ачи тельн о  ум ен ьш ает ри ск  развития ги ­
погликем ии : больн ой  долж ен  зн ать  о необходим ости  п остоян н о  
им еть при себе кон ф еты  или кусочек  сахару. К ак  правило, боль­
ных удается научить и том у, что перед тяж елой  ф и зи ч еско й  н а­
грузкой необходим о сн и ж ать  обы чную  дозу  инсулина. Г и п огли ­
кем ия м ож ет развиваться и на ф о н е  пероральн ой  сахаросн и ж а­
ю щ ей терапии . Т ак , п ож и лы е лю ди  зачастую  пропускаю т прием 
п ищ и, а и з-за  возрастного  ослаблен ия  гом еостатических реакций  
катехолам инов и со м атотроп и н а это  м ож ет приводить  к  тяж елой 
и длительной  гипогликем ии. У таких больны х иногда развивается 
наруш ение м озгового кр о во о б р ащ ен и я , которое о ш и б оч н о  д и а г ­
ностирую т к ак  тром боз или гем оррагию . И в этом  случае о п ас­
ность м ож но ум ен ьш и ть  тщ ательн ы м  обучением  больны х и п р и ­
м енением  короткодействую щ их средств, н ап ри м ер  толбутам ида, 
хотя оп ред елен н ы й  ри ск  сохраняется при использовании  лю бы х 
п репаратов сульф онилм очевины .

Т яж елую  ги п огли кем и ю  м ож но предотвратить, если  больной 
предвидит возм ож ность  ее разви ти я , п он и м ает , что соответству­
ю щ ие си м п том ы  связан ы  с остры м  п ад ен и ем  уровня сахара в 
крови и при появлении  сам ы х ранних  настораж иваю щ их п р и зн а­
ков сразу ж е прим ет глю козу. Уже р азви вш и й ся  приступ ги п о­
гл и кем и и  м ож н о  о б о р в ать , за ста в и в  б о л ь н о го  вы п и ть  ам пулу 
глю козы  дл я  вн у тр и в ен н о го  вв ед ен и я  (20 мл 50 % раствора); 
иногда приходится вводить глю козу внутривенно . Б ольны м , ж и ­
вущ им далеко  от ц ентров м ед и ц и н ско й  п ом ощ и , родственники  
или зн ако м ы е при развитии  тяж елой  ги п огли кем и и  могут п од­
к ож н о  вводить глю кагон (1 мг в 1 мл). В аж но, чтобы больны е 
им ели при себе специальную  ди абети ч ескую  карточку  или дру­
гой зн а к , что пом огает бы стро  постави ть  д и агн о з в случае р аз­
вития ком атозного  состоян и я .

Диабет ический кетоацндоз. К ак  п о к азан о  на рис. 11.9, кето- 
ацидоз отраж ает крайню ю  степень инсулиновой  недостаточности . 
Его п ри чи н ой  м ож ет бы ть ряд ф акторов :

1. С лучайны й  пропуск  и н ъ ек ц и и  ин сули н а или ум ен ьш ен и е его
дозы .

2. И н ф ек ц и я , стресс или другие и н теркуррен тн ы е заболевания
(которы е вы зы ваю т сек рец и ю  стрессорны х горм онов — кор-
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ти зола , катехолам инов и сом атотроп и н а, повы ш аю щ их уро ­
вень сахара в крови).

3. П р и м ен ен и е средств, п овы ш аю щ и х  сод ерж ан и е глю козы ; — 
к орти костерои дов , тиазидны х ди урети ков, д и азо к си н а  и ф е- 
нитоина.

4. Н езн ан и е больны м  зн ач ен и я  полиурии  и п олидипсии  в к ач е­
стве п ри зн аков  плохого к он троля  диабета.

5. Если в ситуациях  (2) или (4) больн ой  не увеличивает дозу 
инсулина.

6. Если не учиты вается важ ность  оп ред елен и я кетоновы х тел в 
моче при развитии  тяж елой  глю козурии.

7. Н еправильная о ц ен к а  причины  рвоты  (часто являю щ ей ся  ран ­
ним при зн аком  кетоацидоза).

8. Задерж ка госпи тали зац и и  больн ого  или н есвоеврем ен н ое н а­
чало терапии .

Н ередко  кетоацидоз провоцируется соч етан и ем  м ногих ф а к ­
торов. Не вы зы вает со м н ен и й , что это  со сто ян и е м ож но предот­
вратить. К ли н и ч ески е  п роявлен и я кетоац и доза вклю чаю т обезво ­
ж ивание, сон ли вость  и рвоту, вслед за чем  развиваю тся вялость 
и ком а (и н огд а со  см ертельны м  исходом ). Н а ран н и х  стадиях 
очень  часто возн и кает ги п ервен ти ляц и я ти п а  К уссм ауля (глубо­
кие вдохи), которая м ож ет им еть катастроф и ческ и е  последствия, 
если  ее п ринять  за психогенны й ги п ервен ти ляц и он н ы й  синдром .

П ри обслед ован и и  обнаруж иваю т ги п ергли кем и ю , сн и ж ен и е 
уровня би карбон ата  в сы воротке и pH  артериальной  крови ниж е 
7,3 (если  это  не к о м п ен си р у ется  за щ ел ач и в аю щ и м  эф ф е к т о м  
гипервен ти ляц и и ). Т очны й  д и агн о з м ож но легк о  установить пу­
тем  см ачивания полоски  к етости кса плазм ой  больного; в случае 
полож ительной  реакции  необходим о убедиться, что она сохра­
няется и при разведении  плазм ы  1:4. Д аж е в отсутствие и н ф ек ­
ции нередко  им еет м есто н ей троф и льн ы й  лей к оц и тоз. Д ля вы яс­
нен и я  причины  развития к етоац и доза и ногда приходится п рово ­
дить дополнительны й  исследования. В к ак ой -то  степени о п ри чи ­
не м ож но судить по ан ам н езу  (если  его удается собрать) и дру­
гим к ли н и ч ески м  проявлен и ям . О дн ако  в больш и н стве больниц  
сущ ествует сп ец и ал ьн ая  схем а ав то м ати ч еско го  ск р и н и н га  для 
вы ясн ен и я возм ож ны х провоцирую щ их условий.

Лечение кетоацидоза. Л ечен и е сводится к коррекции  основны х 
сдвигов — ацидоза , дегидратации  и гипергликем ии . В нутривен­
ное введение бикарбоната (400—800 мл 1,35 % или 2,7 % раствора 
би карбон ата натрия, при необходим ости  п овторн о), как  прави ­
ло, прим еняю т л и ш ь у ком атозны х больны х или при падении pH
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крови  н и ж е 6,8. В ведение и н су л и н а  о б ы ч н о  д о в о л ьн о  бы стро 
торм ози т образован и е кетоновы х тел, п оэтом у  п ри м ен ен и е б и ­
карб он ата не требуется в м енее тяж елы х случаях. К ром е того, 
вв ед ен и е б и к а р б о н ат а  м ож ет н ар у ш ать  р ав н о в ес и е  м еж ду pH  
крови и сп и н н ом озговой  ж и д кости , а это  в свою  очередь сп о ­
собствует наруш ению  со зн ан и я . И н сули н  вводят внутривенно со 
скоростью  4—6 ед и н и ц  в час с п ом ощ ью  и н ф узи он н ого  насоса, 
проверяя уровень глю козы  в крови  с интервалам и  в 1—2 ч.

Д ля коррекции  гиповолем ии  сразу ж е вводят ж идкости . И зве­
стно , что клеточная дегидратация обусловливает инсулинорезис- 
те н тн о с т ь  и о д н а  то л ь к о  р еги д р ата ц и я  часто  со п р о в о ж д ается  
«спонтанны м » сниж ением  конц ен трац и и  глю козы  в крови. О бы ч­
но в первы е 24 ч вводят н орм альн ы й  солевой  раствор в к о ли ч е­
стве 4—6 л , п оскольку  пред ш ествовавш и й  кетоацидозу  д ли тель­
ный диурез обусловливает резкое пад ен и е уровня натрия и к а ­
лия в организм е (хотя содерж ание калия в сы воротке м ож ет бы ть 
обм ан чи во  н орм альны м  и з-за  соп ровож д аю щ его  ацидоз выхода 
калия из клеток).

И ногда при тяж елой  ги п оволем и и , п ри вод ящ ей  к  ум ен ьш е­
нию  перф узии почек , приходится вводить  коллоидны е растворы . 
Н еобходим о тщ ательн о  следить за степ ен ью  гидратации , о со б ен ­
но у пож илы х больны х, чтобы  не доп усти ть  ц иркуляторной  п е­
регрузки. Н еобходим о такж е с 1—4-часовы м и  интервалам и п ро ­
верять уровень калия в сы воротке, п о ск о л ьк у  введение инсулина 
и к о р р ек ц и я  ац и д оза соп ровож д аю тся  бы стры м  перем ещ ением  
калия внутрь клеток; ввиду последую щ его сн и ж ен и я  уровня к а ­
ли я  в сы во р о тк е  о б ы ч н о  в каж ды й  л и тр  вводи м ой  ж и д кости  
добавляю тся 20—30 м м оль калия.

П ри правильном  л еч ен и и  см ерть от  кетоац и доза в настоящ ее 
время возникает не чащ е, чем от  вы звавш их его причин . К  с о ­
ж а л е н и ю , н ед о ст ато ч н ая  о п ы т н о с т ь  м е д и ц и н с к о г о  п ер с о н ал а  
иногда приводит к тяж елы м  и даж е см ертельны м  ослож нениям  
этого состояния .

Важ но ещ е раз подчеркнуть , что п рави льн ое  ведение б оль­
ных почти во всех случаях п озволяет предотвратить кетоацидоз. 
К лю чевую  роль играет обучение больны х (и м ед и ци н ского  п ер ­
сонала).

Гиперосмолярная некет озная кома. У н екоторы х пож илы х боль­
ных из-за присутствия остаточны х количеств инсулина в крови 
к ето ген ез, п о -ви д и м о м у , остается  за то р м о ж ен н ы м . П оэтом у  в 
кли н и ч еской  карти н е д ом и н и рую т п рогрессирую щ ая дегидрата­
ция и см ертельная ком а. К ак  и следовало ож идать, анализы  о б ­
наруж и ваю т ги п ер гл и ке м и ю , о б ы ч н о  б о л ее  вы раж ен н ую , чем 
при кетоацидозе, н орм альн ы й  уровень б и к арб он ата  в сы воротке 
pH крови , резкую  гиперн атри ем и ю  (вследствие больш ей  потери

392



воды, чем натрия) и вы сокую  (рассчитанную  или изм еренную ) 
осм оляльность  сы воротки  (до 400 м м оль /кг). И ногда такое состо­
ян и е , развиваю щ ееся после п ри ем а ти ази дн ы х  д и урети ков (к о ­
торы е, к ак  уже отм ечалось, п овы ш аю т уровень сахара в крови), 
служ ит п ри чи н ой  первого  о б р ащ ен и я  к  врачу.

Л ечен и е сводится к  регидратации  больного . В начале вводят 
обы чны й солевой раствор, а  затем , когда осм оляльность  сы ворот­
ки вследствие одноврем енной  коррекции  гипергликем ии ум еньш а­
ется, переходят на введение раствора с ум еньш енны м  вдвое со ­
держ анием  соли. Ч резм ерно бы страя регидратация может вызвать 
циркуляторную  перегрузку или отек  головного мозга. В отсутствие 
кетоацидоза у таких больны х нередко  отм ечается очень высокая 
чувствительность к инсулину. П оэтом у инсулин необходим о вво­
дить путем инф узии со скоростью , не превы ш аю щ ей  2 единицы  
в час, и, как  только  уровень глю козы  в крови  норм ализуется, 
следует прим енять для регидратации раствор глю козы .

Н есм отря на все провод и м ы е м ер о п р и яти я , см ертность  при 
ги п ерсм олярн ой  ком е достигает 30 %, что связан о  с развитием  
и н ф ар кто в  м и окарда и и н сультов  вследствие тяж елой  и часто 
длительной  гиповолем ии и сгущ ения крови.

Лактацчдоз. Э то  довольно  редкое ослож н ен и е обы чно  связано 
с п ри м ен ен и ем  бигуанида м етф орм и н а, которы й  усиливает а н а ­
эробн ы й  гли коли з и ингибирует повторную  утилизацию  лактата 
в печени . О ба этих  ф арм акологи чески х  эф ф е к т а  обы чн о  не и м е­
ют вредны х последствий , но  в условиях п ораж ен и я почек  или 
печени  (когда м етаболизм  лак тата  зам едляется) и осо б ен н о  при 
ги п окси и , когда возрастает продукц и я л ак тата  (н ап ри м ер , при 
и н ф а р к те  м и о к а р д а  или о р ган о в  б р ю ш н о й  п о л о сти , тяж елой  
ин ф екц и и  или сеп ти ц ем и и ), ри ск  л ак тац и д о за  зн ачи тельн о  во з­
растает.

У больного  появляю тся п р и зн аки  ац и д оза в отсутствие вы ра­
ж ен н ой  гипергликем ии  или дегидратации . К а к  и следовало о ж и ­
дать, анализы  обнаруж иваю т низкую  кон ц ен трац и ю  б и к ар б о н а­
та в сы воротке и н изкий  pH  крови , но полуколичественны й  тест 
на к етон овы е тела обы чн о  о казы вается  отри ц ательн ы м , а уро­
вень лактата в сы воротке край н е вы соки м . Д оп олн и тельн ы е и с ­
следования чащ е всего вы являю т зн ачи тельн ое  н аруш ение ф у н ­
кции  п очек  или печени . П оэтом у  м етф орм и н  нельзя  назначать 
пож илы м  лю дям  (у которы х вероятность  и ш ем и и  о соб ен н о  ве­
л и ка) и больны м  с патологией почек, сердца или печени. Ч ас­
тота случаев см ертельного  л ак тац и д о за  бы ла о соб ен н о  вы сокой 
при исп ользован и и  близкого  со ед и н ен и я , ф ен ф о р м и н а , которое 
поэтом у больш е не при м ен яется .

О снову  леч ен и я  составляет л и кв и д ац и я  ац и д оза наряду с п о ­
пы ткам и коррекц и и  его п ри чи н . Д и ал и з для удаления избы тка
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м олочной  кислоты  или превращ ени я ее в пировиноградную  к и с­
лоту с пом ощ ью  м етиленового  си н его  и других м етодов о к азы ­
ваю тся не сли ш ком  эф ф екти вн ы м и . С м ертн ость  остается весьма 
вы сокой , достигая 80 %.

Диабет  и инфекции. И н ф ек ц и о н н ы й  стресс обы чн о  ли бо  про­
воцирует кли н и ч ескую  м ан и ф естац и ю  диабета , л и б о  делает л а ­
б и л ь н ы м  те ч е н и е  р ан ее  х о р о ш о  к о м п е н с и р о в а н н о го  ди абета . 
П оэтом у при лаб и льн ом  или впервы е вы явлен н ом  диабете все­
гда следует искать ин ф екц и ю . И ногда (хотя в настоящ ее время и 
реж е, чем ран ьш е) в таких  случаях обнаруж ивается туберкулез 
легких. В азиатских  странах он  часто сопутствует первы м  п рояв­
л ен и ям  диабета.

Е щ е больш ее зн а ч е н и е  и м еет  в л и я н и е  д и аб ета  на течен и е 
и н ф екц и и : гипергликем ия способствует во зн и к н о вен и ю  и п ро­
грессированию  бактериальны х, грибковы х и к андидозны х (но не 
вирусны х) и н ф екц и й . Э тот ф ен о м ен  тесн о  связан  с качеством  
контроля диабета; дей стви тельн о , у ж ен щ и н  ди абет часто впер­
вые обнаруж ивается при обращ ен и и  к врачу по поводу х рон и ­
ческого  вульвита вследствие и н ф екц и и  Candida albicans. М игра­
ция л ей к о ц и то в , ф агоц и тарн ая  и б ак тер и ц и д н ая  акти в н о сть  — 
это  л и ш ь  нем ногие из ф акторов  защ иты  от и н ф екц и и , которы е 
наруш аю тся при гипергликем ии . В лей к оц и тах  им еется альдозо- 
редуктазны й путь превращ ения глю козы , и его акти вац и я в ус­
лови ях  гипергликем ии  м ож ет бы ть одн и м  из м еханизм ов ослаб­
л ен и я  п р о ти в о и н ф ек ц и о н н о й  защ иты . Все это  придает особую  
сер ьезн о сть  и н ф е к ц и о н н ы м  п р о ц ессам  у больн ы х ди абетом  и 
подчеркивает важ ность его ком п ен сац и и  при наличии инф екции .

Поздние осложнения

П ораж ение микрососудов при диабете. Р азви ти е ди аб ети ч еско й  
м и кроан ги оп ати и  — осн овн ая  п ри чи н а ослож н ен и й  этого заб о ­
левания. С  м орф ологической точки зрения м икроангиопатия пред­
ставляет собой утолщ ение базальной  м ем браны  капилляров , что 
сказы вается  на их п р о н и ц аем о сти  и структурной  целостности . 
С  пом ощ ью  световой  и эл ек тр о н н о й  м и кр о ско п и и  таки е  и зм е­
нен и я  м ож но обнаруж ить п ракти ч ески  во всех тканях , но о со ­
бое зн ач ен и е патология кап и лляров им еет в сетчатке и почках.

Д о  сих пор неясно , какое и м ен н о  вещ ество обусловливает это 
изм ен ен и е базальной  м ем браны . Б ольш и н ство  исследований св и ­
детельствует о возрастании  си н теза  и ослаблении  распада гли­
коп ротеи н ов , в норм е присутствую щ их в базальной  м ем бране, а 
не о появлении  в ней к ак о го -то  п атологического  вещ ества. Н а­
коплены  дан н ы е о роли сорб и толового  пути и н еф ерм ен тати в­
н ого  гл и ко зи л и р о ван и я  в генезе это го  н ар у ш ен и я . О пы ты  на
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ж ивотны х с эк сп ери м ен тальн ы м  ди абетом  указы ваю т на то, что 
утолщ ение базальной  м ем браны  почечны х капилляров сущ ествен­
но зави си т  от  к о н тр о л я  гл и кем и и . Т р ан с п л ан та ц и я  о стровк ов  
таки м  ж ивотн ы м  задерж ивает проц есс утолщ ен и я м ем бран или 
даж е приводит к  его обратном у развитию . Д ей стви тельн о , улуч­
ш ение контроля гликем ии или пересадка пораж енной  почки зд о ­
ровом у ж ивотном у п риводит к  и счезн овен и ю  п ри зн аков  м и кро- 
ангиопатии .

У некоторы х больны х ди абетом  п р и зн ак и  м и кроан ги оп ати и  
п р ак ти ч ес к и  отсутствую т, н ес м о т р я  н а  п лохую  к о м п е н сац и ю  
диабета даж е в течение 20—30 лет , и это  указы вает на роль к а ­
ких-то  других (возм ож но , генетических) ф акто р о в  в в о зн и к н о ­
вении м икрососудисты х ослож н ен и й . О п и сан ы  сем ьи больны х, 
осо б ен н о  подверж ен н ы е м и кроан ги оп ати и  или, наоборот, устой­
чивы е к этом у ослож н ен и ю , причем  установлены  антигены  гис­
тосовм естим ости  I и II классов, характерн ы е для лю дей с вы со­
ким и н и зк и м  риском  развития м и кроан ги оп ати и .

Н е д а в н и е  и с с л е д о в а н и я  в Ш в е ц и и  и С е в е р н о й  А м е р и к е  
[H eidden , 1994] п о казали , что в группах больны х, получавш их 
интенсивное лечение м нож ественны м и и н ъ екц и ям и  инсулина для 
дости ж ен и я более н и зкого  уровня Н ЬА 1с, частота м и крососуд и с­
ты х ослож н ен и й  сниж ается на 60—75 %. Т ак и е  дан н ы е подтвер­
ж даю т первостепенную  важ ность подд ерж ан и я гликем ии на м ак ­
сим ально близком  к норм альном у уровне, хотя это требует м н о ­
гого как  от больного , так  и от м ед и ц и н ского  персонала. А н а­
л о ги ч н ы й  вы вод м ож н о , вер о ятн о , сд елать  из п росп екти вн ы х  
исследований  при диабете II ти п а , когда о н и , н ак он ец , завер ­
ш атся.

П ри д и аб ете  II ти п а  п атологи я  м и кр о со су д о в  им еет место 
при м ерн о  у 20 % больны х уже в м ом ент установления диагноза. 
В таких случаях ди абет н ав ер н як а  имел больш ую  продолж итель­
ность, но д и агн о з не был установлен  и з-за  того, что невы сокая 
гипергликем ия долгое время п ротекала бесси м п том н о .

Диабетическая ретинопатия (фото 11.1—11.6)

К ли н и ч ески е  сим птом ы  рети н оп ати и  им ею тся при м ерн о  у 10 % 
больны х диабетом . О дн ако  к акую -то  ее степ ен ь  м ож но обн ару­
ж ить более чем у 80 % получаю щ их инсулин  больны х. Ф лю орес­
центная аги ограф и я , вы являю щ ая участки  и зм ен ен н ой  п р о н и ц а­
ем ости  и д е зо р ган и за ц и и  сосудов , н ер ед к о  п о зво л яет  увидеть 
резки е  н аруш ен и я  кр о во о б р ащ ен и я . П о это м у  сетч атк а  служ ит 
очен ь  удобны м  м естом , в котором  по со сто ян и ю  м и кр о ц и р к у л я­
ции м ож н о  о ц е н и т ь  н ал и ч и е  структурн ой  и ф у н к ц и о н ал ь н о й  
м икроангиопатии  (рис. 11.10). Р етинопатию  обы чно разделяю т на 
два типа: базальную  и пролиф еративную .
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Рис. 11.10. Ангиограмма сетчатки с флуоресцеином: (а) в отсутствие 
диабета и (б) у больного, страдающего диабетом в течение 15 лет. 
В нижних секторах видны новообразованны е сосуды, а такж е мел­
кие и крупные внесосудистые скопления флуоресцеина вследствие 
повыш енной проницаемости капилляров.

Базальная ретинопатия. В этих случаях в сетчатке обнаруж ива­
ю тся то ч еч н ы е и п ятн и сты е  к р о в о и зл и я н и я , а такж е участки  
экссуд ац и и  (часть которы х  н а  сам ом  деле представляет собой 
и ш ем и ч еск и е  очаги ). Е сли и зм ен е н и я  не затраги ваю т ж елтого  
пятна, зрен и е обы чно  не страдает. П р и м ер н о  в 20 % таких слу­
чаев в д альн ей ш ем  развивается проли ф ерати вн ая  ретинопатия.

Пролиферативная рет инопат ия. В д ан н о м  случае речь идет о 
н овооб разован и и  сосудов сетчатки , которое представляет собой 
реакцию  на иш ем ию . Н екоторы е оф тальм ологи  вы деляю т препро- 
лиф еративную  стадию , проявляю щ ую ся наруш ением  м икрососу- 
д и стого  лож а сетч атк и . Н о в о о б р азо в а н н ы е сосуды  отличаю тся 
лом костью  и вы сокой  п рон и ц аем остью , что оп ред еляет часты е 
кр овои зли ян и я в стеклови дн ое тело с острой  потерей зрения. Н а 
м есте тром б ов  р азви вается  ф и б р о з , п р и в о д ящ и й  к части чн ой  
отслой ке сетчатки  и слепоте. В отсутствие л еч ен и я эта ф орм а 
ретинопатии  за 5 -летний  ср о к  заверш ается слепотой  прим ерно в 
50 % случаев.

И ногда рети н оп ати я  п риобретает и и н ы е ф орм ы . К ровои зли ­
ян и я  и экссудаты  в области  ж елтого п ятн а носят название ма- 
кулопатии . Т акая  л о к а л и зац и я  н аруш ен и й  часто  обусловливает 
потерю  центрального зрения. А ктивная ретинопатия может соп ро­
вож даться и отеком  м акулы , к оторы й  и н огда является  явны м  
следствием  острой или дли тельн ой  гипергликем ии .

Р етинопатию  ле„чат с пом ощ ью  точечной  л азерн ой  ф о то к о а­
гуляции периф ерических отделов сетчатки и крупны х очагов про­
ли ф ер ац и и  и п овы ш ен н ой  п р о н и ц аем о сти  сосудов. Э ф ф ек ти в ­
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ность такого  леч ен и я обеих ф орм  ретинопатии  док азан а  тщ атель­
но  контролируем ы м и исслед ован и ям и . П ри  н аруш ении  зрения, 
св я за н н о м  со  зн а ч и те л ь н ы м  к р о в о и зл и я н и е м  в ст ек л о в и д н о е  
тело, иногда прои звод ят витрэктом ию .

Глазные осложнения, не связанные с микроангиопатией

К атаракта при диабете встречается чащ е и, по-видим ом у, п ро ­
грессирует бы стрее, чем у л и ц  без диабета. Э то, почти н аверн я­
ка, связан о  с альдозоредуктазны м  путем м етаболизм а глю козы : 
в эксп ери м ен те п ри м ен ен и е и н ги би торов альдозоредуктазы  (сн и ­
ж аю щ их об разован и е то к си ч н о го  дл я  белков  хрусталика сорби- 
тола) задерж ивает развитие катаракты . И н огд а  наблю даю тся т а к ­
ж е воспаление зрительного  нерва и н овооб разован и е сосудов в 
радуж ной оболоч ке (рубеоз радуж ки).

Диабетическая нефропатия

Э л ектр о н н о -м и кр о ско п и ч ески е  и зм ен ен и я базальной  м ем браны  в 
почечны х клубочках м ож но обнаруж ить уже на первом  году п ос­
ле установления ди агн оза  диабета. Тем  не м енее кли н и ч ески  я в ­
ны е п ораж ения почек  в первы е 10 лет сущ ествования диабета 
встречаю тся довольн о  редко.

П ервы м  п р и зн а к о м  р азви ти я  п о ч еч н о й  п атологи и  (вначале 
ф у н кц и он альн ы х , а затем  и структурны х н аруш ений  ф и л ьтр ац и ­
он н ого  аппарата) является м и кроальбум инурия (экскрец и я  20 — 
200 мг белка в сутки), которая прогрессирует до  классического 
н еф р о ти ч еск о го  си н д ром а , п р о явл яю щ его ся  вы сокой  п ротеи н - 
урией , гипоальбум инем ией  и отекам и.

М и к роальбум и н ури я присутствует п р и м ер н о  у 10 % больны х 
ди абетом , и ее рассм атри ваю т в кач естве п ред вестн и к а  м и кро- 
сосудисты х о сл о ж н ен и й , в генезе к оторы х м ож ет играть роль и 
ген ети ческ и й  к о м п о н ен т . П оэтом у  в таки х  случаях часто р ек о ­
м ендую т более строгий к он троль  гликем ии  и артериального  д а в ­
л е н и я . У б о л ьн ы х  с м и к р о а л ь б у м и н у р и ей  в 20—40 раз чащ е 
встречаю тся и м ак рососуди сты е о сл о ж н ен и я , главны м  образом  
и н ф ар кт  м иокарда. М еханизм  такой  зави си м о сти  остается н ея с ­
ным.

В к о н ц е  к о н ц о в  п очечн ы е клуб очки  «вы ходят из строя» и 
развивается прогрессирую щ ая клубочковая недостаточность с п о ­
вы ш ением  уровня м очевины  и к реати н и н а в сы воротке. В озни­
каю т сонливость , слабость, п олиурия и (в отсутствие леч ен и я) 
см ертельная уремия. Б иопсия почек на стадии протеинурии обы ч­
но обнаруж ивает резкие изм ен ен и я, в том  числе характерны е для 
синдром а К им м ельстила—У илсона (узелковы й интеркапиллярны й  
глом ерулосклероз).
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И сп ользован и е хрон и ческого  пери тон еальн ого  ди али за в ам ­
булаторн ы х  услови ях  (Х А П Д ), гем о д и ал и за  и тр ан сп л ан тац и и  
почки  зн ачи тельн о  и зм ен и ло  п рогн оз для больны х этой  группы , 
поскольку  раньш е и м ен н о  почечная недостаточность  бы ла глав­
ной при чи н ой  см ерти л и ц  с диабетом  I типа. О днако  по мере 
увеличения продолж ительности  ж и зн и  больны х чащ е стали н а ­
блю даться ослож н ен и я сам ой  н еф р о п ати и  — резкое  ускорение 
атеросклероза, п ораж аю щ его  к о р о н ар н ы е , м озговы е и п ер и ф е­
рические сосуды. Н ередко  отм ечаю тся гиперхолестеринем ия и ги- 
п ертриглицеридем ия. Л ечен и е м ож ет зам едли ть  развитие сосуди­
стой патологии.

У становлено, что строгий  кон троль  уровня глю козы  в крови 
и часто сопутствую щ ей ги п ертен зи и , равно  к ак  и ограничение 
белка в диете, зам едляет прогресси рован и е почечны х изм енений . 
П ри наличии  гипертензии  ингибиторы  ан ги отен зи н п ревращ аю - 
щ его ф ерм ента, по-видим ом у, оказы ваю тся гораздо более э ф ф е к ­
ти в н ы м и , чем другие ги п о тен зи в н ы е средства . О ни п ом огаю т 
даж е больны м  с норм альны м  артериальны м  давлени ем , осо б ен ­
но в случаях м икроальбум инурии .

Почечные осложнения, не связанные с микроангиопатией

С к л о н н о сть  к и н ф екц и ям  увеличивает частоту к ак  бессим птом ­
ной бактериурии , так  и явн о го  п и елон еф ри та . Н аряду с атер о ­
склеротическим  пораж ением  сосудов почек  (см. ниж е) и приемом  
чрезм ерного  количества обезб оливаю щ их средств это  зн ачи тель­
но п овы ш ает ри ск  н екроза почечны х сосочков , вы зы вая п очеч­
ную  коли ку  и закупорку  м очевы водящ их путей.

Макрососудистые осложнения диабета

Х орош о известно, что при диабете атеросклероз встречается чащ е, 
развивается в более раннем  возрасте и, по-видим ом у, прогресси­
рует быстрее, чем в отсутствие диабета. С оврем енны е данны е сви ­
детельствую т о том , что хорош и й  к он троль  гликем ии  сн и ж ает 
риск не только  м икро-, но и м акрососудисты х ослож нений  д и а­
бета. Э то могло бы влиять на сосудистую  стенку (возм ож но, на 
ф ункцию  и структуру ее внутренней оболочки) либо  прям о, либо 
через улучш ение ли п и дн ого  проф иля сы воротки . Д ействительно, 
различны е ф акторы  диеты , которы е способствую т кли н и ческой  
м аниф естации  диабета II типа (вы сокое потребление калорий и 
ж ира), могут и сами по себе обусловливать пораж ение артерий, 
столь часто сопровож даю щ ее это  заболевание. К ром е того, м акро- 
ангиопатия в значительной  мере связан а с вы сокой распростра­
ненностью  дислипидем ии, а это  откры вает возм ож ность ум еньш е­
ния частоты и тяж ести сосудисты х ослож нений .
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Рис. 11.11. Непроходимость сегмента бедренной артерии, обусловив­
шая перемежаю щ ую ся хромоту (а). Восстановление проходимости 
этого сегмента подтвердилось при повторной ангиографии (б), про­
изведенной после трансф ем оральной ангиопластики. П еремеж аю ­
щ аяся хромота исчезла.

К ли н и ч ески е  п роявлен и я  атеросклероза  при диабете и в его 
отсутстви е о д и н ако в ы : н ар у ш ен и я  м озгового  к р о в о о б р ащ ен и я , 
иш ем и я и ин ф аркты  м иокарда , нед остаточ н ость  кровосн абж ен и я 
органов  брю ш н ой  полости  и, что н аиболее характерно, пораж е­
ние артерий  ни ж н и х  к о н еч н о стей  (о со б ен н о  п ери ф ери ческ и х), 
которы е могут подвергаться резкой  к ал ьц и ф и к ац и и . В процесс 
могут вовлекаться и сосуды п очек , что при вод и т к п овы ш ению  
артериального давления и почечной  недостаточности . К ак  и в от­
сутствие диабета , курение ещ е больш е увеличивает вероятность  
развития этих  о слож н ен и й . В к о н ц е  ко н ц о в  п ораж ен и е п ер и ф е­
рических сосудов вы зы вает появление классических сим птом ов — 
болей в икрах ног при ходьбе (п ерем еж аю щ аяся  хром ота) и ган­
грены (рис. 11.11).

Р и ск  и н ф ар к та  м и окарда у больн ы х  ди абетом  при наличии  
м икроальбум инурии  (см. вы ш е) в 20—40 раз превы ш ает таковой  
у больны х без наруш ений эк скр ец и и  белка. П очем у это  так, пока 
неизвестно.

Диабетическая стопа (фото 11.9, 11.10)

С топ а является сам ы м  уязвим ы м  м естом  при диабете обоих ти ­
пов. П ер и ф ер и ч еск ая  сен со р н ая  н ей р о п ати я  (см . н иж е) делает 
стопы  нечувствительны м и к травм ам , и ш ем и я увеличивает р ан и ­
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м ость  тк ан е й , а  м и к р о а н ги о п а ти я  и ги п ер гл и кем и я  п он и ж аю т 
со п роти вляем ость  и н ф е к ц и и  и ухудш аю т заж и влен и е ран. Т р ав­
мы стоп (иногда не зам ечаем ы е, п о к а  не образую тся обш ирны е 
язв ы ) б ы стро  п р и во д ят  к  и н ф и ц и р о в а н и ю  глубоких тк ан е й  и 
остеом иелиту . В х рон и чески х  случаях зачастую  не пом огаю т ни 
а н т и б и о т и к и , ни  и м м о б и л и з а ц и я , и п р и х о д и т ся  п р и б е гать  к 
ам путации  пальцев или даж е более ш и р о ко й  резекции .

Б ольш и н ства этих о сл о ж н ен и й  м о ж н о  избеж ать, обучив б оль­
ного тщ ательн о  ухаж ивать за ногам и  и соблю дать правила л и ч ­
ной  гигиены ; при н аличии  видим ы х п овреж д ен и й  или сосудис­
то -н еврологи ч ески х  осл о ж н ен и й , п овы ш аю щ и х  оп асн ость  п о р а­
ж ен и я стоп , необходим о обращ аться к  ортопеду.

Неврологические осложнения

П ри д и абете м ож ет страдать лю бая  часть п ер и ф ер и ч еско й  н е ­
рвной  систем ы . С читается, что в осн о в е  всех таких наруш ений  
леж и т усиление и н сули н н езависи м ого  альдозоредуктазного  пути 
п ревращ ени я глю козы , им ею щ его м есто  в нервной  ткан и . Э тот 
путь приводит к образованию  сорбитола, обладаю щ его н ейроток- 
сическим  эф ф екто м . О важ ности  этого  м еханизм а свидетельству­
ют опы ты  с п ри м ен ен и ем  и н ги би торов альдозоредуктазы  (ко то ­
ры е предотвращ аю т развитие нейропатии  при эксперим ентальном  
д и абете), хотя в некоторы х случаях сущ ествен н ая  роль п р и н ад ­
л еж и т и другим  ф а кто р а м , н ап р и м ер  п о р аж ен и ю  м ельчай ш и х 
сосудов, питаю щ их нервы . Зн ачи тельн ое  место в патогенезе н ей ­
ропатии при недостаточной к о м п ен сац и и  диабета м ож ет заним ать 
т а к ж е  а н о м а л ь н о е  г л и к о зи л и р о в а н и е  б е л к о в  н е р в н о й  т к а н и . 
И оп ять -так и  строгий к он троль  гли кем и и  ум ен ьш ает частоту и 
тяж есть  соответствую щ их н аруш ений .

Двигательная нейропатия

П очти  у всех б о л ь н ы х  с вп ер вы е  в ы я в л е н н ы м  д и а б е то м  м о ж ­
но о б н ар у ж и ть  за м е д л ен и е  ск о р о с ти  п р о в е д е н и я  и м п ульса по 
д в и га те л ьн ы м  н ер в ам , что н ер е д к о  и сч езает  п осле  сн и ж ен и я  
у р о в н я  са х ар а  в к р о в и . Д в и г а т е л ь н а я  н е й р о п а т и я  ч е р еп н ы х  
(о со б ен н о  I II , IV, VI или V II н ер в а) или п ер и ф ер и ч еск и х  
(ч а сто  м ал о б е р ц о в о го  и п ер е д н е го  б о л ь ш е б е р ц о в о го )  н ервов  
м ож ет бы ть  п р и ч и н о й  п ер в о го  о б р а щ е н и я  б о л ь н о го  д и аб ето м  
к врачу или м ож ет р азви ваться  п о зд н ее . С и м п то м ы  часто  в о з ­
н и к аю т  остро . В их о с н о в е , п о м и м о  ги сто л о ги ч е ск и х  и зм е н е ­
ний  в сам и х  н ервах , л еж и т, в е р о я тн о , тр о м б о з  м и кр о со су д о в , 
а не н еп о с р ед ст в ен н о е  н ар у ш е н и е  м етаб о л и зм а . К л и н и ч ес к и е  
си м п то м ы  н ер ед к о  п о л н о стью  и сч езаю т  с а м о п р о и зв о л ь н о , н е ­
за в и си м о  о т  тер ап и и .
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Уже в м ом ент ди агн оза  м ож н о  обн аруж и ть  н еб ольш ое и обрати ­
м ое зам едление скорости  п роведен и я им пульса по  чувствитель­
н ы м  нервам . О дн ако  кли н и ч ески  явн ая  сен со р н ая  н ейропатия — 
о тн оси тельн о  позднее о сл о ж н ен и е ди абета , проявляю щ ееся  п о ­
терей  чувствительности  (ан естези я) и /и л и  ан ом альн ы м и  ощ ущ е­
н иям и  (парестезия). В осн ове  этих  н аруш ен и й  леж ат, вероятно, 
м етаболические ф акторы , св язан н ы е с ак ти в ац и ей  и н сулиннеза- 
висим ы х путей п ревращ ени я глю козы  (альдозоредуктазного  и н е ­
ф ерм ентативного  гли кози ли рован и я). П о  д ан н ы м  всех исследова­
н и й , частота и тяж есть  н ей роп ати и  зави сят  от степени  и п р о ­
долж ительности  гипергликем ии . К а к  уж е отм ечалось, сенсорная 
н ей р о п ати я  явл яется  од н ой  из о сн о в н ы х  п р и ч и н  и зъ язв лен и я  
стоп. Н а этой  стадии  проц есс стан ови тся  необратим ы м .

Нейрогенная артропатия

Ф у н к ц и о н ал ьн ая  д ен ер в ац и я  суставов п ри вод и т к развитию  арт- 
р о п ати и  ти п а  си н д р о м а  Ш ар к о , о б ы ч н о  п о р аж аю щ ей  го л ен о ­
стоп н ы е и п редплю сневы е суставы , что сопровож дается резкой 
д еф орм ац и ей  стоп , отеком  и н аруш ен и ем  походки . И ногда при 
этом  н еско л ько  пом огаю т гипсовы е п овязки .

Автономная нейропатия

А втоном ная н ей роп ати я  м ож ет им еть  м н огоч и слен н ы е п роявле­
н и я , о со б ен н о  при д л и тел ьн о  сущ ествую щ ем  диабете . З а в и си ­
м ость этих проявлен и й  от тяж ести  и продолж ительности  ги п ер ­
гликем ии  то ч н о  не установлена. Н аи б олее часты е из сим птом ов 
автон ом н ой  н ей роп ати и  п еречи сляю тся  ниж е:

1. П остуральная гипотензия (обусловленная наруш ением  авто­
н ом н ой  регуляции тонуса артериол). Д ля леч ен и я  с успехом  п р и ­
м еняю т ф тор к о р ти зо н  и эф едри н .

2. З а д е р ж к а  о п о р о ж н е н и я  ж е л у д к а  (в сл е д с тв и е  п о р аж ен и я  
блуж даю щ его нерва). Д ля у ск о р ен и я  этого  п роц есса п рим еняю т 
м етоклоп рам и д  и цисаприд.

3. Д и аб ети ческая  ди арея  (вследствие наруш ен и я иннервац и и  
к и ш еч н и к а); ослабление или уси лен и е п ери стальти ки  приводит 
к  чрезм ерном у р азм н ож ен и ю  бактери й  и зачастую  — к стеато- 
рее. Э ти  сим птом ы  часто сн им аю тся м етронидазолом  и ан ти б и о ­
ти кам и  ш и рокого  сп ектра действия.

4. А ном алии  зрачка (вследствие п ораж ен и я ци ли арн ого  ганг­
лия).

Сенсорная нейропатия
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5. Н аруш ен и я ф у н к ц и и  м очевого  п узы ря (и з-за  потери его 
чувствительности и п ораж ения автоном ны х двигательны х нервов), 
что способствует его и н ф и ц и р о ван и ю . Д ля коррекц и и  этого н а­
руш ения проводят о п ерац и ю  на ш ей ке пузы ря.

6. И м п о тен ц и я  (вследствие п ораж ен и я  эр ек ц и о н н ы х  нервов). 
С  и м п отен ц и ей  борю тся путем  и н ъ ек ц и й  п ап авери н а или про- 
стагландинов в п ещ ери сты е тела, вакуум ны м и м етодам и, а та к ­
ж е путем и м п лан тац ии  ж естких  или полуж естких протезов.

А втоном ную  н ей роп ати ю  м ож но  ди агн о сти р о в ать  с пом ощ ью  
Э К Г: частота пульса не возрастает, несм отря на п адение арте­
риального  д авл ен и я , вы зван н ого  п ерем ен ой  позы ; не п рои схо­
ди т и зм ен ен и я  его частоты  и при глубоком  вдохе и исчезает его 
реакци я на пробу Вальсальвы .

Диабет и беременность 

Влияние диабета на беременность

К  осн овн ы м  последствиям  ди аб ета  отн оси тся  увеличение массы 
плода с во зн и каю щ и м  в результате несоответствием  разм еров его 
головки  и таза  ро ж ен и ц ы . П р и ч и н о й  этого , вер о ятн о , служ ит 
ги п ергликем ия м атери, к оторая  и з-за  тр ан сп лац ен тарн ого  п ере­
н оса глю козы  вы зы вает  у п лода ги п ер и н с у л и н е м и ю . Т ак  к ак  
инсулин является м ощ ны м  ростовы м  ф акто р о м , рост плода зн а ­
чительно  увеличивается (м акросом и я).

П ом и м о  этого , при диабете возрастает частота вы киды ш ей , 
п реэк лам п си ч еской  то к сем и и  и внутриутробной  см ерти , а такж е 
ды хательного  д и стр есс-си н д р о м а и ги п огли кем и и  у н оворож ден ­
ны х (последнее оп ять -так и  св язан о  с м атери н ской  ги п ергли ке­
м ией и последую щ ей ги п ери н сули н ем и ей  у плода). У становлено, 
что строгий  кон троль  уровня глю козы  в крови  во время б ер е­
м енности  п ракти ч ески  полностью  и склю чает м ногие из этих о с ­
лож н ен и й . О бы ч н о  на п ротяж ен и и  9 -м есяч н о го  периода удается 
до б и ться  д о стато ч н о й  м о ти вац и и  бол ьн ы х  и соб лю ден и я ими 
необходим ого  реж им а леч ен и я . О д н ако  без д о сти ж ен и я  н орм о- 
гли кем и и  к  м ом енту  зачати я  вряд ли  м ож н о  рассчиты вать  на 
у м ен ь ш е н и е  частоты  вро ж д ен н ы х  п о р о к о в  р азв и ти я , которы е 
встречаю тся в 10 % случаев.

Влияние беременности на диабет

Б ерем ен н ость , соп ровож д аю щ аяся  у си лен н ой  сек рец и ей  к о р ти ­
костероидов , эстроген ов , со м ато тр о п и н а и, вероятно , х о р и о н и ­
ч еск о го  с о м ат о м а м м о тр о п и н а , со зд ает  о со б ы е  п р ед п о сы лк и  к 
развитию  диабета. В случае предсущ ествую щ его диабета требует­
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ся увеличение доз инсулина или п еревод а больны х с перораль- 
ных сахаросниж аю щ их средств на инсулин .

К а к  уж е о тм еч ал о сь , те р м и н о м  «ди абет б ерем ен н ы х»  (или  
гестационны й  диабет) обозн ач аю т сп о н тан н о  исчезаю щ ий  п од­
ти п  этого  заболеван и я (хотя в н екоторы х  случаях гипергликем ия 
сохраняется и после родов). К атам н ести чески е исследования сви ­
детельствую т о том , что даж е при восстан овлен и и  н орм огли ке- 
м ии после родов почти  у 50 % ж е н щ и н  с гестац и он н ы м  д и аб е­
том  в последую щ ем  м ож ет развиться и сти н н ы й  диабет. С  целью  
р ан н ей  д и а гн о сти к и  и для о б е с п е ч е н и я  н о р м ал ьн о го  течен и я  
сам ой  берем ен н ости  во II и III  ее трим естрах  все чащ е п рово­
дят обы чн ы й  ск р и н и н г  н а диабет.

С ледует отм етить, что при берем ен н ости , даж е в отсутствие 
ги п ер гл и кем и и , часто  в о зн и к ае т  гл ю ко зу р и я , которую  ран ьш е 
использовали  в качестве п оказателя берем енности . Э тот ф еном ен  
связан  с возрастанием  скорости  к луб очковой  ф и льтрац и и , вслед­
ствие чего клубочки п ропускаю т больш е глю козы , чем  ее сп о ­
собны  реабсорбировать  канальцы .

Другие осложнения

Д и аб ет м ож ет ослож н яться  и разли ч н ы м и  м енее часты м и состо­
ян иям и . С о стороны  кож и отм ечаю тся атроф ические и иногда яз­
вен н ы е п овреж д ен и я, характерны е для ди абети ч еского  л и п ои д- 
ного н екроб иоза, а такж е ги п ертроф и ческ и е  (и реж е атроф и чес­
кие) и зм ен ен и я в м естах и н ъ ек ц и й  и н сули н а (ф ото  11.7, 11.8). 
Э то  последнее о сл о ж н ен и е м ож но предотвратить  или сн ять  час­
той  см еной  мест и н ъекций . П редполагается и сущ ествование сп е­
ц и ф и ч еск ой  для д и абета к ард и опати и , к оторая  служ ит при чи н ой  
сердечной  недостаточности  в отсутствие явн о й  и ш ем ии . Н ей р о ­
патия передних нервны х к о р еш к о в  и н о гд а  п риводит к  развитию  
«м иопатии» (и н ач е назы ваем ой  ам и о тр о ф и ей ); о бы чн о  она и с­
чезает сп он тан н о .

Адаптация к диабету

О дна из наиболее тяж елы х проблем , с которы м и  сталкиваю тся 
к ак  сами больны е, так  и те, кто  за  н им и  ухаж ивает, заклю ч ает­
ся в необходим ости  пси хологи ческой  ад ап тац и и  к  диабету  как  к 
п ож и зн ен н ом у  заболеванию . С оздаваем ы е диабетом  угрозы  зре­
нию , состоян и ю  ног, да и сам ой  ж и зн и , п о сто ян н о  сущ ествую ­
щ ая оп асн ость  ги п огли кем и и , возм ож н ы е ослож н ен и я  берем ен ­
ности  — все это  ещ е более увеличивает психологическую  н ап р я ­
ж ен н ость , которая у зн ачи тельн ой  части  больны х диабетом  д е с ­
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таби ли зи рует эм о ц и о н ал ьн у ю  сф еру. С ход н ы е психологические 
нагрузки , св язан н ы е с н еоп ределен н остью  будущ его, и сп ы ты ва­
ют и члены  сем ьи больного.

К онтакты  с таки м и  больн ы м и  требую т оп ы та , п о н и м ан и я и 
больш ого  терпения. При более вы раж енны х эм оц ион альн ы х  п ро ­
явлениях  часто приходится прибегать к  п ом ощ и  кли н и ц и ста-п си - 
холога. Н еудивительно, что среди  больн ы х диабетом  д еп р есси в­
ны е состоян и я  встречаю тся в 2—3 раза чащ е, чем  среди общ его 
н аселения.
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12

Поджелудочная железа (2): 
другие панкреатические пептиды 
и связанные с ними синдромы

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

К ак  уже отм ечалось, подж елудочная ж елеза  служ ит источником  
не только  инсулина и глю кагона, но  и других горм онов. Важ ­
н ей ш и м и  среди них являю тся сом атостатин  и панкреати чески й  
п оли п еп ти д , хотя в ее тк ан и  н ай д ен ы  такж е другие вещ ества, 
н ап ри м ер  гастрин (только  в опухолях подж елудочной  ж елезы ) и 
вазопрессин .

СОМ АТОСТАТИН

С ом атостатин  синтезируется ст-клеткам и островков  и явн о  вл и я ­
ет на секрецию  глю кагона и и н сули н а соответственно  а -  и (5- 
клеткам и.

С о м ато стати н  п р ед ставляет соб ой  тетр ад ек ап еп ти д , п р и су т­
ствую щ ий в центральной  нервной  систем е (гипоталам ический  с о ­
м атостатин , наприм ер , вы п олн яет роль  горм она, и н ги би рую щ е­
го сек рец и ю  со м ато тр о п и н а), в п одж елудочной  ж елезе , ж елуд­
ке, тон к ом  и толстом  ки ш еч н и к е  и даж е в слю нны х и щ и то ­
видной  ж елезах. П о-ви ди м ом у , он вооб щ е является и н ги би рую ­
щ им  вещ еством , а в подж елудочной  ж елезе торм ози т секрецию  
к ак  инсулина, так  и глю кагона.

П оскольку усиленная секреция сом атостатина наблю дается при 
повы ш ении  концентрации  глю козы , различны х ам и н оки слот (н а ­
прим ер, аргинина и лей ц и н а) и горм онов ж елудочно-киш ечного  
тракта (секретина и П З -Х Ц К ), он , по-видим ом у, приним ает уча­
стие в регуляции уровня пищ евы х вещ еств в крови. Д ействитель­
но, торм озя различны е процессы  п ищ еварения (опорож нение ж е­
лудка, секрецию  кислоты , пепсина и гастрина, всасы вание м о­
носахаридов и ж ира, а такж е м оторику двенадцатиперстной  к и ш ­
ки), он  задерж ивает поступление пищ евы х вещ еств в портальную  
кровь. Зам едляя их всасы вание, сом атостатин , вероятно, препят­
ствует острому возрастанию  уровня м етаболитов в крови, пока не 
будет м обилизована инсулино-глю кагоновая система.
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П А НК РЕА ТИЧЕСК ИЙ  П О Л И П Е П Т И Д

П ан креати чески й  поли п еп ти д  (П П ) состои т  из 36 ам инокислот. 
О н найден только  в F -клетках  островков  подж елудочной  ж елезы . 
Его секрец и я зави си т в о сн овн ом  от сод ерж ан и я белка в диете, 
а точнее — от переваривания белка в тон ком  к и ш ечн и ке. О страя 
ги п огли к ем и я  такж е сти м ули рует его  сек р ец и ю , п о -ви д и м ом у , 
через акти вац и ю  холи н ерги чески х  волокон  блуж даю щ его нерва 
(элек тр и ч еск о е  раздраж ен и е это го  н ерва у си ли вает  п родукцию  
п ан креати ч еского  п олипептида). Ф и зи о л о ги ч еск ая  роль П П  все 
ещ е остается н еясн ой ; его  о сн о в н о й  эф ф е к т , очевидно, зак л ю ­
чается в угн етен и и  со к р а щ е н и й  ж ел ч н о го  пузы ря и сек р ец и и  
ф ерм ен тов  подж елудочной  ж елезы .

Гастрин

Зн ачен и е секрец и и  гастрина к ак о й -л и б о  подгруппой островковы х 
клеток  в регуляции  уровня глю козы  в крови д о  сих пор  не уста­
новлено. В полне вероятно, что он является л и ш ь  продуктом  ан о ­
м альны х клеток  опухоли подж елудочной  ж елезы .

Амилин

А милин (белок, синтезируем ы й (3-клетками) обладает м етаболи­
ческим и эф ф ектам и , противополож ны м и эф ф ектам  инсулина. О н, 
наприм ер, стимулирует гликогенолиз в м ы ш цах и печени и этим , 
как  и другими свойствам и (в частности , структурны м  сходством), 
н а п о м и н а е т  н е й р о п е п т и д , с в я за н н ы й  с ген о м  к а л ь ц и т о н и н а  
(П С Г К ). Ф изиологическая роль ам и ли н а неясна: для проявления 
его м етаболических эф ф ектов  необходим ы  кон ц ен трац и и , н ам н о­
го п ревы ш аю щ и е н орм альн ы е. Н е и ск л ю ч ен о , од н ак о , что он 
оказы вает паракри н н ое (или аутокринное) влияние на секрецию  
других горм онов островковы м и клеткам и, а  такж е действует ц ен ­
трально, приним ая участие в регуляции пищ евого  поведения.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  СО С ТО Я Н И Я

К ак  уж е о тм еч ал о с ь , по всем у ж е л у д о ч н о -к и ш е ч н о м у  тракту  
расп ростран ена ди ф ф узн ая  н ей р о эн д о к р и н н ая  систем а. Все виды 
входящ их в нее клеток  удовлетворяю т к ри тери ям  А П У Д -систе- 
мы, т. е. они  способны  поглощ ать и декарбокси ли ровать  предш е­
ствен н и к и  ам и н ов . М етодам и и м м ун оги стохи м и и , эл ек тр о н н о й  
м и кроскоп и и  (Э М ) и гибри д и зац и и  in situ  клетки  этой  системы  
удалось разделить на 16 типов . Т еорети ч еск и  лю бой  из них м о­
ж ет оказаться источником  опухолевого роста в лю бы х тканях. Н а
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сам ом  деле 20 % о ст р о вк о во -к л ето ч н ы х  опухолей не вы деляю т 
ни к ак и х  горм онов, хотя даж е в них (им м ун оги стохи м и чески  и с 
п ом ощ ью  Э М ) най д ен ы  со д ер ж ащ и е горм он ы  гранулы . К ром е 
того, опухоли, вы деляю щ ие тот или и н ой  горм он , нередко  п ро ­
дуцирую т и другие пеп ти ды , но  в к ли н и ч ески  н езначим ы х к о ­
личествах: п о -ви ди м ом у , п роц есс д ед и ф ф ер ен ц и р о в ки , характе­
ризую щ ий неопластическую  тран сф о р м ац и ю  клеток  А П У Д -си с- 
тем ы , создает возм ож н ость  эк сп р есси и  р ан ее  репрессированны х 
генов. А налогичны й  п роцесс, вероятн о , л еж и т в основе «экто­
пической» секреции  горм онов опухолям и н еэн д окри н н ы х  тканей , 
нап ри м ер  брон хоген н ы м  раком  (см . главу 16).

Х отя н е й р о э н д о к р и н н ы е  к л е тк и , п о т е н ц и а л ь н о  с п о с о б н ы е  
секретировать  больш ое к оли ч ество  горм он ов , рассеяны  по всему 
ж елудоч н о-ки ш еч н ом у  тракту, больш и н ство  возн и каю щ и х из них 
опухолей н а сам ом  деле локали зуется  в подж елудочной  ж елезе, 
т а к  что хи рурги чески е  подходы  о к азы в аю тся  н еск о л ь к о  более 
просты м и, чем это  м огло бы  п оказаться  н а первы й взгляд. При 
таки х  опухолях н ередко  им ею т м есто и другие ко м п он ен ты  с и н ­
дром ов м нож ествен н ой  эн д о к р и н н о й  н еоп лази и  (М Э Н ) (см. гла­
ву 17). В той  ж е главе уп ом и н аю тся  и м утации клеточны х о н к о ­
генов и генов, подавляю щ их опухолевы й рост, что, вероятно, и 
обусловливает п оявлен и е таких  опухолей.

Т рудности  их д и агн о сти ки  им ею т д в о як и й  характер: во -п ер - 
вых, необходим о предвидеть возм ож н ость  сущ ествования редких 
к ли н и ч ески х  си н д ром ов , а во -вторы х, нуж но тщ ательно  к ласси ­
ф и ц и ровать  случаи М Э Н , п р о явл яю щ ей ся  другим и , н еп ан к р еа­
ти ч ески м и  опухолям и. Д ля  у стан о вл ен и я  д и а гн о за  необходим о 
и спользовать  все м етоды , п о зво л яю щ и е полностью  охарактери ­
зовать лю бую  из описы ваем ы х ниж е опухолей. Важно такж е д о с ­
кон альн о  проверить  неопухолевы е п ри чи н ы  п овы ш ен и я уровня 
тех или ины х пептидов в сы воротке. Н ак о н ец , следует прим енять 
методы визуализации . Б ольш ую  п ом ощ ь оказы ваю т К Т  и М Р И , 
но двум я н аиболее п олезн ы м и  м етодам и являю тся ан гиограф ия 
вы сокого  разреш ен и я с ци ф ровы м  вы ч и тан и ем  (с К Т  или без 
нее) и, вероятно , и зо то п н о е ск ан и р о в ан и е . В озм ож ность  л еч е­
ния таких  опухолей зн ачи тельн о  огран и ч и ваю т злокачествен н ы й  
характер , м н огооч аговость  и м етастази рован и е больш и н ства из 
них. В отдельны х случаях пом огает ц и тотокси ческая  хи м и отера­
п ия, а при В И П ом ах  и глю кагоном ах  н аходит п р и м ен ен и е ан а ­
лог сом атостати н а октреотид.

Все эти  опухоли встречаю тся к р ай н е редко; судя по и м ею ­
щ им ся д ан н ы м , их общ ая частота не дости гает  и 5 на 1 м лн н а ­
селения. О сн овн ой  ин терес к  н и м  связан  с той и н ф орм ац и ей , 
которую  они  позволяю т получить о норм альн ой  ф и зи о л о ги ч ес­
кой роли тех или ины х горм онов, а такж е о тн оси тельн о  клеточ­
ной и м олекулярной  биологии  опухолевого  роста.
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П осле первого  о п и сан н о го  Золли н гером  и Э лли сон ом  в 1955 г. 
случая п оявился целы й ряд  со о б щ ен и й  о тяж елой  язв ен н о й  д и с ­
пеп си и , рецидивирую щ ей  после п овторн ы х о п ерац и й  на ж елуд­
ке. Во м ногих случаях им еет м есто  и д и ар ея , связан н ая  с к и с ­
лотн ой  д ен атурац и ей  л и п о л и ти ч еск и х  и п ротеоли ти чески х  ф е р ­
м ентов. Ч асто  наблю дается и сти н н ая  стеаторея . К ак  и следует 
ож идать, уровень гастрина в сы воротк е  резко  повы ш ен  и ещ е 
больш е возрастает при внутривенном  введении  секрети н а; при 
ги п ергастри н ем и и , вы зван н ой  м н оги м и  другим и п р и чи н ам и , эта 
реакци я  отсутствует. О дн оврем ен н о  с гастрином  очень часто сек - 
ретирую тся п ан к реати ч ески й  п оли п еп ти д  (П П ) и вазоактивны й  
и н тести н ал ьн ы й  п еп ти д  (В И П ). Э то  о со б ен н о  х ар ак тер н о  для 
си н д ром а М Э Н -1, при котором  гастри н ом а присутствует при м ер­
но  в 30 % случаев. П рием  см еш ан н о й  п ищ и сопровож дается п о ­
вы ш ением  уровней  П П  и В И П  то л ь к о  у больны х с гастрином ой  
и поэтом у м ож ет бы ть более сп е ц и ф и ч еск и м  ди агн ости ч ески м  
тестом .

Н и зки й  pH  ж елудочного  содерж им ого , обусловлен н ы й  сек р е­
ц и ей  соляной  кислоты , и н ги би рует ф у н к ц и ю  н орм альны х гаст- 
ринпродуцирую щ их клеток  ж елудка. И  наоб орот, лю бое сн и ж е­
н ие секрец и и  солян ой  кислоты  будет п овы ш ать  уровень гастри­
на. С оответственно п овы ш ен и я его ко н ц ен трац и и  (хотя, как  п ра­
в и л о , и до  м е н ь ш е го , чем  п ри  га с т р и н о м е , у р о в н я )  следует 
ож идать при п ер н и ц и о зн о й  ан ем и и  (характеризую щ ейся резким  
атроф и чески м  гастритом ), прием е ан тагон и стов  Н ,-р ец еп то р о в  и 
и н ги би торов протон н ого  насоса , ваготом ии  и даж е прием е вы ­
соки х  д оз антацидов.

В ведение кры сам  больш их д о з  о м еп р азо ла  (и н ги б и то р а  п р о ­
т о н н о го  н ас о са ) вы зы вает ги п ер п л ази ю  э н те р о х р о м а ф ф и н н ы х  
к лето к  сл и зи сто й  о б о л о ч ки  ж ел у д к а  с п оследую щ и м  о б р азо ва­
н ием  ав то н о м н о  ф у н к ц и о н и р у ю щ и х  опухолей , по  строен и ю  н а ­
п о м и н аю щ и х  с п о н т ан н ы е  к ар ц и н о и д н ы е  опухоли . О тм ен а о м е ­
празола о ч е н ь  часто  соп ровож д ается  и сч езн о вен и ем  таки х  о п у ­
холей . А н алоги чн ы е д о б р о к ач ест в ен н ы е  к ар ц и н о и д н ы е  опухоли 
(н азы в аем ы е такж е ар ги р о ф и л ь н ы м  к ар ц и н о и д о зо м ) н аб лю да­
л и сь  такж е у лю дей  с си н д р о м о м  З о л л и н гер а—Э л л и со н а  и п ер ­
н и ц и о зн о й  а н е м и е й . П о -в и д и м о м у , и зб ы то к  гастр и н а сам  по 
себе является  о н к о ген н ы м  ф актором . В о зн и к н о вен и е  таких  кар- 
ц и н о и д н ы х  и зм е н е н и й  в ходе п р и е м а  и н ги б и т о р о в  сек р ец и и  
со л ян о й  ки слоты  не о п и са н о , хотя тео р ети ч еск и  этого  и ск л ю ­
чить  нельзя.

Б ольш инство  гастрином  расп олож ен о  в подж елудочной  ж еле­
зе, и их л о кал и зац и ю  м ож но устан ови ть  с п ом ощ ью  одной из 
вы ш еу п о м ян у ты х  м етод и к . П ри  М Э Н -I опухоли  часто  им ею т

Гастринома
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м ногоочаговы й  характер , в 50 % случаев он и  злокач ествен н ы , а 
к м ом енту ди агн оза в п олови н е случаев уже им ею тся их м ета­
стазы . П оэтом у после резекции  осн овн ой  опухолевой массы , о со ­
б ен н о  при синдром ах М Э Н  (когда опухоли чащ е бы ваю т м н ого ­
очаговы м и ), о бы чн о  требуется д ли тельн ое  л еч ен и е ан тагон и ста­
ми Н ,-р ец еп то р о в  или инги би торам и  п ро то н н о го  насоса.

Глюкагонома

К л и н и ч еская  к арти н а этого  си н д р о м а вклю чает п роявлен и я , к о ­
то р ы е  трудно  н ап рям ую  св язать  с ги п ер с ек р ец и ей  глю кагона. 
Н аблю даю тся глоссит, вен о зн ы й  тр о м б о з и р азн о о б р азн ы е  п си ­
х и ч еск и е  н аруш ен и я. Х арактерн ы м и  дл я  б о л ьш и н ств а  больны х 
являю тся  те или и н ы е п о р аж ен и я  к ож и  в области  таза и н и ж ­
них к о н еч н о стей . В начале на кож е п о явл яю тся  просты е эр и те - 
м атозн ы е пятн а , которы е п ревращ аю тся  в л о п аю щ и еся  и часто 
и н ф и ц и р у ю щ и еся  (вследстви е своей  л о к а л и за ц и и )  пузы ри . Э та 
св о ео б р азн ая  к ож н ая  патологи я  н о си т  н азв ан и е  н е п о л и т и ч е с ­
кой  м и гри рую щ ей  эр и тем ы . М ехан и зм ы  ее р азви ти я  н еясн ы , 
хотя п о сл е  у д а л е н и я  о п у х о л и  к о ж н ы е  и з м е н е н и я  и сч езаю т . 
Е д и н ствен н ы м и  к л и н и ч ес к и м и  п р о я в л е н и я м и , которы е м ож но 
н ап рям ую  св язать  с ги п ер сек р ец и ей  гл ю каго н а , являю тся  п о те­
ря м ассы  тела (в сл е д с тв и е  у си л е н н о го  к ата б о л и зм а  б ел к а ) и 
ги п ергли кем и я.

У ровень глю кагона в сы воротке зн ач и тел ьн о  повы ш ен , хотя 
вы сокая его ко н ц ен тр ац и я  наблю дается такж е при н ек о м п ен си ­
рован н ом  диабете , п ан креати те , травм ах и других остры х стрес- 
сорн ы х состояниях . Глю кагоном а всегда одн оврем ен н о  секрети - 
рует и и м м унологически  иное соед и н ен и е , энтероглю кагон  (гли- 
ц ен ти н ), которое представляет собой  более крупную  м олекулу, 
вклю чаю щ ую  29-ам инокислотную  последовательность сам ого глю ­
кагона. В озрастание уровня глю кагона в сы воротке, св язан н о е  с 
другим и п ри чи н ам и , не сопровож дается п овы ш ен н ой  секрецией  
глицентина. Л ечен и е сводится к удалению  опухоли, но в н ек о ­
торы х случаях п р и м ен яю т аналог сом атостати н а октреотид , к о ­
торы й  часто вы зы вает обратное разви ти е характерны х и иногда 
очен ь  н еп ри ятн ы х  кож ны х проявлен и й .

Э нтероглю кагон ом а п редставляет соб ой  край н е редкую  оп у­
холь, исходящ ую  из L -к л ето к  ки ш еч н и к а . Э та опухоль секрети - 
рует только  эн тероглю кагон  (69 -ч лен н ы й  пептид); уровень  глю ­
кагона не возрастает. В таких  случаях и ногда наблю дались н е­
о п ред елен н ы е сим птом ы  со  стороны  брю ш н ой  полости; харак­
терны м и при зн акам и  являю тся гип ертроф и я и гиперплазия вор­
си н о к  тон кого  ки ш ечн и ка.
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Соматостатинома

В первы е о п и са н н ы й  в 1979 г. это т  си н д ром  вклю чает б о л ь ш и н ­
ство  ож и д аем ы х  э ф ф е к т о в  и зб ы тк а  со м ато стати н а . С н и ж ен и е  
сек р ец и и  со л ян о й  кислоты  и эк зо к р и н н о й  ф у н к ц и и  п одж елу­
д оч н ой  ж елезы  обусловливает м н огооб разн ы е ж ел у д о ч н о -ки ш еч - 
н ы е си м п то м ы , в том  числе д и с п еп с и ю  и стеаторею . К и ш е ч ­
н ы е сом атостати н ом ы  в силу  свои х  разм еров м огут такж е вы ­
зы вать  н еп роход и м ость  то н к о го  к и ш е ч н и к а , но об ы ч н о  он и  не 
обладаю т горм он альн ой  акти вн остью . И з-за  угнетения с о к р а щ е­
ний ж елчного  пузы ря в нем  образую тся кам н и . П реи м ущ ествен ­
н ое вл и ян и е со м ато стати н а  на сек р ец и ю  и н сули н а (а не глю ­
к агон а) обусловли вает разви ти е  л егк о го  д и аб ета , и н огда с ке- 
то н ем и ей . Т ак ой  д и аб ет  о б ы ч н о  удается к о м п ен си р о вать  одной  
ди етой . П ан к р еати ч еск и е  со м ато стати н о м ы  часто  м етастазирую т 
уж е к  м ом енту  у стан о вл ен и я  д и а гн о за , и ни  хи рурги ческое, ни 
м ед и кам ен то зн о е  л еч ен и е  об ы ч н о  не дает  эф ф ек та . Х отя оп ухо­
л и , св язан н ы е с си н д р о м о м  М Э Н -I , сп особ н ы  д авать  им м ун о- 
гистохим ическую  о к р аску  на со м ато стати н , д о  н асто ящ его  вре­
м ени  не о п и сан о  ни одн ого  случая со м ато стати н о м ы  при этом  
си н д ром е.

ВИПома

Э то  за б о л ев ан и е , н о ся щ ее  п р о и зв о л ь н о е  н азв ан и е  п а н к р е а т и ­
ческ о й  холеры , вп ер вы е б ы л о  о п и с а н о  в 1958 г. И н о гд а  его 
н азы ваю т по и м ен и  о п и са в ш и х  его  ав то р о в  си н д р о м о м  В ер н е­
р а - М о р р и с о н а .  К а к  уже о тм еч ал о с ь , в а зо ак ти в н ы й  и н т е с т и ­
н ал ьн ы й  п еп ти д  (В И П ) ш и р о к о  р ас п р о ст р ан е н  в ц ен тр ал ьн о й  
и п ер и ф ер и ч е ск о й  н ер в н о й  си с те м е , где он  и гр ает  роль  н е й ­
р ом о д у л ято р а . И зв е стн о , что  и м ен н о  В И П  служ и т п р и ч и н н ы м  
аген том  тяж елой  и п о те н ц и а л ь н о  см ер тел ь н о й  вод н ой  д и ар еи , 
к о то р ая  и з-за  зн а ч и те л ьн ы х  п о тер ь  к ал и я  и б и к а р б о н ат а  с о ­
п р о в о ж д а етс я  ги п о к а л и е м и е й  и а ц и д о зо м . В И П  в ы зы вает  и 
ах л о р ги д р и ю , к о то р ая  у си л и в ает  д и а р ею . В след стви е р а с ш и р е ­
ни я  сосудов  падает ар т ер и а л ь н о е  д а в л е н и е  и в 50 % случаев 
р азви вается  ги п е р к а л ь ц и е м и я , м ехан и зм  к о то р о й  остается  н е ­
я с н ы м . И н о гд а  и м еет  м есто  ги п е р г л и к е м и я , к о то р ая  м ож ет 
о тр аж ать  д е й ств и е  сам о го  п еп ти д а  или  б ы ть  с в я за н н о й  с ги ­
п о к ал и ем и ей , н ар у ш аю щ ей  с е к р е ц и ю  и н су л и н а  и сн и ж аю щ ей  
ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  п е р и ф е р и ч е с к и х  т к а н е й  к э то м у  го р м о н у . 
В И П о м ы  часто  бы ваю т зл о к ач ест в ен н ы м и  и д а ю т  м етастазы . 
И н огд а  он и  п оддаю тся д ей стви ю  ст р еп то зо ц и н а , к оторы й  чащ е 
п рим еняется при инсулином ах. В ряде случаев в ы со к о эф ф ек ти в­
н ы м  о к азы в ае тся  о к тр ео т и д , у м ен ь ш а ю щ и й  тяж ес ть  ж елудоч - 
н о -к и ш е ч н ы х  си м п то м о в .
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ППома

Ни к ли н и ч еское , ни даж е ф и зи о л о ги ч еск о е  зн ач ен и е п ан к р еа­
ти ч еского  полипептида (П П ) не установлено. О дн ако  он  часто 
секретируется опухолям и о д н о в р ем ен н о  с другим и со е д и н ен и я­
ми. Д аж е так  назы ваем ы е н еф ун кц и он и рую щ и е островк ово-к ле- 
точ н ы е аденом ы , присутствую щ ие при си н д ром е М Э Н -I, в 25 % 
случаев сопровож даю тся п овы ш ен и ем  уровня П П  в крови , и во 
всех этих случаях его м ож но  обнаруж ить в опухолевой ткан и  с 
п ом ощ ью  соответствую щ его  и м м у н о х и м и ч еск о го  о к р аш и ван и я . 
В ы сокий  уровен ь  П П  в к р о ви , ещ е б олее  возрастаю щ и й  под 
влиянием  секрети н а и см еш ан н о й  п и щ и , обнаруж ивается такж е 
при п ред р ак о во й  ги п ер п л ази и  о ст р о в к о в , встр еч аю щ ей ся  при 
си н д ром е М Э Н -I. И ногда п овы ш ен и е уровня П П  отм ечается и 
при воспалительны х заболеваниях  к и ш еч н и к а , при диарее, и м е­
ю щ ей различны е п ри чи н ы , и при х рон и ческой  почечной  нед о­
статочности . Д и агн ости ческ ое  зн ач ен и е им еет тот ф акт, что при 
д об рокач ествен н ом  генезе п овы ш ен и я уровн я  П П  (в отличие от 
н ео п л а сти ч ес к и х  п р о ц ессо в ) в н у тр и в ен н о е  введен и е атр о п и н а  
сн и ж ает этот уровень.

Другие опухоли

П ри о п и сан н ы х  вы ш е си н д ром ах  ги п ер сек р ец и и  иногда н аб лю ­
д а е т с я  и зб ы то к  к а л ь ц и т о н и н а , н е й р о т е н з и н а , п ар а тго р м о н а , 
к о р ти к о тр о п и н а  или РГГР , которы е м огут секрети роваться  как  
сам о сто ятел ьн о , так  и о д н о в р ем ен н о  с други м и  со ед и н ен и ям и , 
О д н ако , за и склю чен и ем  РГГР (которы й  м ож ет вы зы вать  т и ­
п и ч н у ю  а к р о м егал и ю ) и А К Т Г  (к о т о р ы й  сл у ж и т п р и ч и н о й  
си н д р о м а К уш инга, наб лю даю щ егося  у 5 % больны х с гастри- 
н о м о й ), ни оди н  из этих  го р м о н о в  не вы зы вает характерны х 
к л и н и ч ески х  си н д ром ов .
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Рост и развитие

13

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

П роцессы  роста и развития в той  или иной  ф орм е продолж аю т­
ся всю  ж изнь. С  наибольш ей  скоростью  они  протекаю т во внут­
ри утроб н ом  п ери од е; п р и м ер н о  к  2 0 -й  н ед еле это го  п ери од а 
ск о р о с ть  р о ста  п лод а  д о с ти га е т  м ак си м у м а , со ставл яя  о к о ло  
30 мм в сутки. С  рож дения до  полового  созреван и я  скорость  р о ­
ста остается вы сокой , хотя и п остеп ен н о  ум еньш ается. В период 
полового  созреван и я  вновь прои сход и т уск орени е роста, к о то ­
ры й, н ак он ец , достигает своей  о к он чательн ой  величины . О д н а­
ко , несм отря на это , м н оги е  тк ан и  со х р ан яю т сп о со б н о сть  к 
обновлению  и регенерации . Эти процессы  такж е м ож но рассм ат­
ривать к ак  «рост» или «развитие».

РОС Т ПЛОДА

Н а рост плода влияю т м ногие ф акторы . О дни  из них присущ и 
сам ом у плоду, а  другие связан ы  с орган и зм ом  м атери ли бо  н е­
посредственно, либо  в силу опосредования м атеринским  организ­
мом влияний  внеш ней  среды .

Влияния, исходящие из организма плода 
(гормоны плода)

О дним  из ф акторов , влияю щ их на рост плода, является его пол. 
Д ей стви тельн о , м альчики  при р ож д ен и и , к ак  правило, крупнее 
девочек . О сн овн ы м и  стим уляторам и  роста оказы ваю тся андроге­
ны, но важ ная роль п ринадлеж ит и другим  горм онам  плода. Т ак , 
на его  рост вли яет со б ств ен н ы й  и н су л и н , се к р ец и я  которого  
возрастает при повы ш ении  кон ц ен трац и и  глю козы  в крови. Если 
мать больна ди абетом , то  уровень глю козы  возрастает не только  
в ее крови , но и в крови плода, а это  заставляет р -кл етк и  его 
подж елудочной  ж елезы  вы рабаты вать  п о в ы ш е н н ы е  количества 
инсулина. Р остстим улирую щ ие эф ф ек ты  и нсулина плода могут 
обусловить увеличение его м ассы  тела при рож дении . К  другим 
горм онам , важ ны м  для роста и развития плода (не только  ф и ­
зи ч еского , но и п сихического), отн осятся  й одти рон и н ы  щ и то ­
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видной  ж елезы . В их отсутствие рож дается ф и зи ч ески  и психи­
чески  н еп о л н о ц ен н ы й  реб ен ок  и, если в первы е ж е м есяцы  не 
начать зам естительную  горм ональную  терап и ю , состоян и е реб ен ­
ка становится н еобратим ы м  (крети н и зм ).

Л ю б оп ы тн о , что, хотя организм  плода уже к кон ц у  первого 
трим естра берем ен н ости  н ач и н ает вы рабаты вать сом атотропин  и 
сом атом еди н ы , их зн ач ен и е для н орм альн ого  роста и развития 
зароды ш а не доказан о . С равнительно  мало изучена роль и других 
ростовы х ф акто р о в  плода, вклю чая так и е  тк ан е сп е ц и ф и ч е ск и е  
со ед и н ен и я , как  ф акто р  роста нервов, эп и дерм альн ы й  и тром - 
боц и тарн ы й  ф акторы  роста, а такж е более ген ерали зован н о  д е й ­
ствую щ ие (но  м естно продуцируем ы е) и н сули н оп од обн ы е ф а к ­
торы  роста.

Влияния материнского организма (прямые)

1. П ит ание и диета. И количество , и качество  пищ и матери 
влияю т на массу тела при рож дении . Н едостаточное питание (ча­
сты й сп утн и к  других н еб лагоп ри ятн ы х  эк о н о м и ч еск и х  и со ц и ­
ал ь н ы х  у сл о в и й , вк л ю ч ая  к у р е н и е  и п о т р е б л е н и е  а л к о г о л я )  
ум еньш ает массу тела новорож денного. Судя по им ею щ им ся д а н ­
ны м , ди ета с вы соким  сод ерж ан и ем  белка увеличивает л и н е й ­
ны й рост плода, а богатая ж иром  д и ета  — массу тела при рож ­
дении .

2. Специфические факторы. П ристрастие м атери к  табаку и ал ­
коголю  о б у сл о вл и вает  у м ен ь ш е н и е  м ассы  тела при рож д ен и и  
даж е в отсутствие других неблагоприятны х факторов. С одерж ащ ие­
ся в табаке н и коти н  и см олы  могут вли ять  н а рост плода, сн и ­
ж ая ап п ети т м атери, ум еньш ая к ровоток  в п лаценте и вы зы вая 
в ней структурны е и зм ен ен и я. С огласно  ряду наблю дений , зл о ­
употребление б ерем ен н ой  ж ен щ и н о й  н екоторы м и  л ек ар ствен н ы ­
ми средствам и сказы вается на ф и зи ч еско м  и психическом  раз­
витии ребенка почти до  11-летн его  возраста.

3. Возраст, социальное и экономическое положение матери. М еж ­
ду возрастом  матери и м ассой тела н оворож ден н ого , п о -ви д и ­
м ому, сущ ествует п рям ая  связь , но  это , по всей вероятности , 
отраж ает влияние других ф акторов , таких  к ак  лучш ее эк о н о м и ­
ческое полож ение и питание ж ен щ и н  старш его возраста. Д ействи­
тельно, соц и альн ы е и эк о н о м и ч еск и е  условия, очевидно, в очень 
больш ой  степени  определяю т массу тела новорож ден н ого  и бла­
гополучие ребенка. Е щ е более отчетливы е эф ф екты  обы чн о  св я ­
зан ы  с плохим и ж и л и щ н ы м и  у сл о в и ям и , плохим  п и тан и ем  и 
ан алоги ч н ы м и  ф акторам и.
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Влияния материнского организма (опосредованные)

И зм ен ен и я  условий окруж аю щ ей  среды , ск азы ваясь  на м атер и н ­
ском  организм е, такж е к о свен н о  вли яю т н а  рост и развитие п ло ­
да. О дним  из п рим еров м ож ет служ ить известны й 8 -м есячны й  
период голода в Н идерландах  в к о н ц е  второй м ировой  войны  
(в 1944 г.). В это  время зн ачи тельн о  сн и зи лась  м асса тела н о в о ­
рож денны х и на 25 % возросло  коли чество  преж деврем енны х р о ­
дов (с п о н и ж ен н ой  м ассой тела).

С о врем енем , возм ож н о , будет д о к а зан а  роль и других и зм е­
н ен и й  окруж аю щ ей среды  (н ап ри м ер , загрязн ен и й  атм о сф ер н о ­
го воздуха) на рост плода и м ассу тела при рож дении . О собое 
б е сп о к о й ство  в о тн о ш е н и и  вл и ян и я  на плод (а зн ач и т , и на 
последую щ ую  ж и зн ь) вы зы ваю т сливаем ы е в воду отходы  х и м и ­
ческой  пром ы ш лен н ости , из которы х образую тся соеди н ен и я с 
эстроген н ы м и  свойствам и. С реди ры б и водны х рептилий  п о яв ­
ляется все больш е бесплодны х м уж ских или ж енских особей. Это 
создает  угрозу со х р ан ен и ю  м ногих  видов. Н е и ск лю чен о , что 
такое  загрязнение среды  играет роль в учащ ении  случаев беспло­
дия и у человека. О днако  это  требует специальны х исследований.

П О Л О ВО Е РАЗВИТИЕ

П убертат — это  период ж и зн и , в течен и е которого  ф орм ируется 
способность  к  разм нож ению  и происходят м ногочисленны е сд ви ­
ги в организм е подростка (ф и зи о л о ги ч ески е , м орф ологические и 
поведенческие). С озреван и е половы х органов  сопровож дается ус­
корен и ем  роста (ск ач ок  роста) и развитием  вторичны х половы х 
п ри зн аков , что служ ит н аиболее ярк и м  ф и зи ч ески м  п р о явл ен и ­
ем п одросткового  периода. Д ев о ч к и , к ак  правило , достигаю т п о ­
ловой  зрелости  ран ьш е (п р и м ер н о  в возрасте 10— 16 лет), чем 
м альчики  (14— 18 лет). С ам ы м  очевидны м  при зн аком  достиж ения 
половой зрелости  у д евоч ек  является первая м енструация (м енар­
хе). У м альчиков первы е п ри зн аки  дости ж ен и я половой зрелости  
п ри влекаю т м еньш ее вн и м ан и е , п оскольк у  первы е сп о н тан н ы е 
эрек ц и и  и эяк у л яц и и  происходят по  ночам . Э ти п роявления свя­
заны  с созреван и ем  оси  гипоталам ус — ад ен о ги п о ф и з — гонады 
(рис. 13.1 и 13.2).

Физические изменения 

Скачок роста

У скорен и е роста в пубертатном  возрасте обусловлено главны м  
образом  возрастаю щ им  уровнем  половы х стероидов, которы е д е й ­
ствую т совм естно  с ад ен о ги п о ф и за р н ы м  со м ато тр о п и н о м . Для
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Рис. 13.1. График нормального роста мальчиков. Указано также цен- 
тильное распределение объема яичек, стадий увеличения размеров 
полового члена и оволосения лобка; наприм ер, 50 % мальчиков до­
стигаю т 2-й стадии оволосения лобка к 12,5 годам, у 50 % мальчи­
ков объем яичек, равный 12 мл, регистрируется в 14,5-летнем воз­
расте.

норм ального  скачк а  роста, по -ви ди м ом у , необходим ы  и другие 
р о ст сти м у л и р у ю щ и е  го р м о н ы  (н а п р и м е р , и н су л и н ). Д ев о ч к и  
о бы чн о  вступаю т в эту ф азу  ж и зн и  и достигаю т м аксим альной  
скорости  роста п ри м ерн о  на 2 года р ан ьш е, чем м альчики , у 
которы х ускорени е роста начинается с больш ей  его исходной ве­
ли чи н ы . О тчасти  и з-за  этого , а такж е потом у, что м аксим альная 
скорость  роста у них вы ш е, чем у девоч ек , м альчики  к концу
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Рис. 13.2. График нормального роста девочек. Указано также центиль- 
ное распределение возраста менархе и стадий оволосения лобка и 
развития молочных желез; например, к II-летн ем у  возрасту, менар­
хе имеет место у 97 % девочек и лиш ь у 3 % это наблюдается позже 
15 лет.

п ериода роста, к ак  п рави ло , обладаю т более вы соким  ростом , 
чем девоч ки . Ф аза бы строго  роста заверш ается  тогда, когда э п и ­
ф изы  и тела дл и н н ы х  костей  срастаю тся (рис. 13.3 и 13.4).

Вторичные половые признаки

В озрастаю щ и й  уровен ь  п оловы х го р м о н о в  в крови  п р и во д и т  не 
то л ь к о  к уск о р ен и ю  л и н е й н о го  роста, но  и к увели чен и ю  раз-
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Годовой прирост при 
однократном измерении 
в год (хронологический 
возраст -  на абсциссе)

Годовой прирост при 
повторных измерениях 
в течение года 
(на абсциссе -  возраст 
максимальной скорости)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Возраст (лет)

Рис. 13.3. График нормальной скорости роста у мальчиков. Нормаль­
ные показатели при множ ественных изм ерениях в течение одного 
года — в пределах заш трихованны х кривых.

м еров наруж ны х п оловы х о р ган о в  и разви ти ю  других половы х 
п р и зн а к о в , таки х  к ак  рост м олоч н ы х  ж ел ез  и о в о л о сен и е  л о б ­
ка.

В развитии  м олочны х ж елез и л об к ового  оволосен и я разли ч а­
ют ряд отдельны х стадий  (табл. 13.1). Р азвитие м олочны х ж елез 
п р о и сх о д и т  в о с н о в н о м  под в л и я н и е м  во зр астаю щ его  уровн я  
эстроген ов и протекает  в пять  стадий . Р ост волос на лобке к о н ­
тролируется ан д роген ам и , к оторы е секретирую тся н ад п о ч еч н и к а­
ми и половы м и ж елезам и . Д ругие половы е особ ен н ости  вклю ча­
ют больш ий разм ер  бедер и в целом  больш ее количество  ж ира
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см в год

Возраст (лет)

Рис. 13.4. График нормальной скорости роста у девочек. Нормаль­
ные показатели при множественных изм ерениях в течение одного 
года — в пределах заш трихованных кривых.

с характерн ы м  его р асп ред елен и ем  у д ево ч ек  по сравн ен и ю  с 
м альчикам и.

В развитии наруж ных половы х органов (полового члена, яичек  
и м о ш о н к и ) и лобкового  о волосен и я  у м альч и ков такж е разли ­
чаю т пять стадий  (см. табл. 13.1). Э ти и зм ен ен и я  связаны  с с е к ­
рецией  тестостерона яи ч кам и  и п ревращ ен и ем  его в д и ги д роте­
стостерон  в п ери ф ери чески х  тканях . К другим  проявлениям  пу­
бертата у м ал ьч и к о в  о тн о с я тс я  рост волос на теле и л и ц е  и 
сн и ж ен и е тем бра голоса («лом аю щ ийся» голос). П оследнее обус­
ло вл ен о  увеличением  разм еров гортани  и гортанны х м ы ш ц (так ­
ж е под дей стви ем  андрогенов).
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Таблица 13.1. Стадии пубертатного роста и развития 
(по Таннеру, 1966)

A. Оволосение лобка : мальчики и девочки
Стадия 1 Препубертатная: волосы на лобке отсутствуют
Стадия 2 П оявление редких волос на лобке преимущ ественно

вокруг основания полового члена или вдоль половых 
губ: волосы длинны е, слегка волнистые или прямые 

Стадия 3 Р аспространение волос, которы е станосятся более 
темны ми, грубыми и волнистыми 

Стадия 4 Волосы — как  у взрослых, но  все ещ е занимаю т 
меньшую площадь 

Стадия 5 Распространение волос на белую линию  живота

Б. Развитие молочных желез: девочки
Стадия 1 Препубертатная: приподнятые соски
Стадия 2 Стадия почки: груди с сосками имею т вид неболь­

ших холмиков; увеличивается диаметр околососковых 
кружков

Стадия 3 Дальнейш ее увеличение молочных желез и околосос­
ковых кружков

Стадия 4 О колососковы е круж ки и соски приобретаю т вид 
вторичных выпуклостей над плоскостью  молочных 
желез

Стадия 5 Зрелая стадия: соски выпячиваю тся над околососко-
выми кружками, которые сливаю тся с плоскостью 
молочных желез

B. Развитие наружных половых органов: мальчики
Стадия 1 Препубертатная: абсолютные и относительные разме­

ры яичек, полового члена и м ош онки — как в ран­
нем детстве

Стадия 2 М ош онка и яички увеличиваю тся; кож а мош онки
краснеет и грубеет 

Стадия 3 У величивается половой член (вначале преим ущ е­
ственно в длину). Продолжается рост яичек и м о­
шонки

Стадия 4 У величивается длина и толщ и н а полового члена;
яички  и м ош онка становятся ещ е крупнее; кожа 
мошонки пигментируется 

Стадия 5 Размеры и ф орм а яичек, мош онки и полового чле­
на — как у взрослых

Гормональные сдвиги 

Гормоны аденогипофиза

С разу  после рож дения к о н ц ен тр ац и и  гон ад отроп и н ов [ф оллику­
лостим улирую щ его (Ф С Г ) и лю теи н и зи рую щ его  (ЛГ) гормонов] 
в плазм е н и зк и , но  на первом  — втором  году ж и зн и  отм ечаю т­
ся пери од и чески е п овы ш ен и я их уровн ей , вслед за чем на п ро ­
тяж ен и и  всего детства их сод ерж ан и е вновь становится стабиль­
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но низким . В отроческом  возрасте уровни Ф С Г  и Л Г  постепенно 
увеличиваю тся, причем  на ранних  стадиях  секреторн ы е им пуль­
сы этих горм онов возрастаю т только  по ночам . В пубертатном  
периоде их кон ц ен трац и я достигает взрослого  уровня. С одерж а­
н и е  п р о л ак ти н а  во врем я пубертата так ж е  увел и ч и вается , но 
только  у девочек.

Тестостерон
У ровень тестостерона в плазм е м альч и ков в первы е м есяцы  п о с­
ле рож дения столь ж е вы сок , как  и в п ериод  полового созрева­
ния. О дн ако  вскоре он  падает и остается н и зки м  вплоть до  н а ­
чала пубертата, когда он  вновь  нарастает одн оврем ен н о  с к о н ­
центрацией  ЛГ. У девочек  уровень тестостерона до  начала пубер­
тата остается ни зки м , но затем  такж е увеличивается, хотя и в 
гораздо м еньш ей  степ ен и , чем у м альчиков.

Эстрогены
К он ц ен траци я  эстрогенов в плазм е н оворож ден н ы х того и дру­
гого пола очен ь  вы сока, поскольку  в п лаценте происходит п ре­
вращ ение С  19-стероидов, вы рабаты ваем ы х организм ом  матери и 
плода. Затем  уровень этих со ед и н ен и й  зн ачи тельн о  сниж ается и 
остается ни зки м  до  начала полового  созреван и я , когда он  воз­
растает на протяж ении  всех стадий пубертата. У девоч ек  к о н ц ен ­
трация эстроген ов в плазм е увеличивается до  гораздо более вы ­
сокого  уровня, чем у м альчиков , у которы х осн овн ое  к оли ч е­
ство эстрадиола образуется в результате п ери ф ери ческой  ар о м а­
тизации  тестостерона.

Надпочечниковые стероиды
Года за два до  возрастания продукции  гон ад отроп и н ов и п оло­
вых стероидов начинает все более увеличиваться секреция дегид- 
р оэп и ан д ростерон а и его сульф ата. М ом ен т начала такого  увели­
чения у м альчиков и девоч ек  назы ваю т адренархе. Единственны м  
отчетливы м  эф ф ектом  н ад п очечн и ковы х ан д роген ов  является ус­
корен и е роста волос на лобке.

С роки наступления пубертата

В развитых странах Европы  и С Ш А , где ведутся соответствую щ ие 
наблю дения, половое созревание (судя по возрасту, в котором  у 
девочек  наблю дается м енархе) за  последние 150 лет начинается 
все раньш е и раньш е. В настоящ ее время средний «возраст м енар­
хе» в этих странах составляет при м ерн о  13 лет. Д ля объяснения 
такого  «омолож ения» обы чно привлекаю т дан н ы е о повы ш ении 
общ его «ж изненного  уровня» (наприм ер , улучш ения качества и 
количества пищ и, гигиенических условий), которое произош ло за 
последнее столетие. О днако  следует, вероятно, учиты вать роль и
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увеличения продолж ительности  «светового дня» (вследствие и с­
пользования газового, а затем  электрического  освещ ения). В этой 
связи следует вспом нить о том , что у м ногих ж ивотны х репро­
дуктивны е циклы  зависят от продолж ительности  дня (наприм ер, 
спаривание у оленей). Е щ е один  интересны й  аспект этого ф е н о ­
м ена заклю чается в том , что, несм отря на постепенное сн и ж е­
ние «возраста менархе», средняя м асса тела к  этом у возрасту не 
м еняется (около  47 кг). Т аким  образом , масса тела играет, по- 
видимому, важнейш ую  роль в определении возраста менархе. Улуч­
ш ение питания и диеты , позволяю щ ее раньш е достичь этой  «кри­
тической» массы тела, придает д ан н ой  теории особую  привлека­
тельность. Н еобходим ость достиж ения определенной  степени ф и ­
зи ч еской  зрелости  перед п оявлен и ем  сп особн ости  к  разм н ож е­
нию  — п рек расн ы й  при м ер  «биологической  ц елесообразности», 
однако  в каж дом  отдельном  случае предсказать возраст менархе 
весьма трудно. Все это ясн о  показы вает, что время начала поло­
вого созревания, вероятно, далеко  не столь строго ф иксировано, 
как  м ож но бы ло бы заклю чить из излож енного  выше.

Регуляция полового созревания

Хотя в н астоящ ее врем я нет общ еп р и н ято й  гипотезы , которая 
объясн яла бы м еханизм  м н огооб разн ы х горм он альн ы х сдвигов, 
ведущ их к дости ж ен и ю  половой зрелости , важ н ей ш и м  ф актором , 
по всей вероятности , является созреван и е гипоталам уса и н ей ­
рон ов, продуцирую щ их го н ад о тр о п и н -р и л и зи н г  гормон (ГнРГ). 
М енее ясн о , играет ли роль в м еханизм е полового  созревания 
и зм ен ен и е чувствительности  ад ен о ги п о ф и за  и /и л и  гипоталам уса 
к присутствую щ им  в крови половы м  (и /и л и  н адпочечниковы м ) 
стероидам . С то р о н н и ки  этой  точ ки  зрен и я полагаю т, что п рои с­
ходит п остеп ен н ое повы ш ен и е порога восп ри яти я  действия п о ­
ловы х стероидов по  м еханизм у отри ц ательн ой  обратн ой  связи , 
т. е. секреция Ф С Г  и Л Г  становится м енее чувствительной к то р ­
м озном у эф ф екту  этих гормонов.

Н ачало пубертата связано  с созреванием  центральной нервной 
систем ы , проявляю щ им ся постепенны м  ф орсированием  импульс­
ной секреции  ГнРГ гипоталам ическим и  н ейронам и . Э то может 
происходить одноврем енно  со сниж ением  чувствительности аде­
ногипоф иза (и, вероятно, гипоталамуса) к влиянию  половы х сте­
роидов по механизму отрицательной  обратной связи и с возрас­
танием  чувствительности аденогипоф иза к им пульсном у действию  
ГнРГ. В лияние эстрогенов на секрецию  гонадотропинов по меха­
низму полож ительной обратной связи (т. е. острый выброс Л Г под 
действием  эстрогенов) проявляется у девочек  л и ш ь по заверш е­
нии полового созревания. Следует отм етить, что введение эстро­
генов может вы зы вать вы брос Л Г  и у муж чин с гипогонадизм ом .
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Сохранение целостности тканей у взрослых

Заверш ен и е полового развития не о зн ачает  п рек ращ ен и я роста, 
поддерж ания целостности  и, если необходим о, регенерации  тк а ­
ней. Важную  роль в этих процессах  играю т разли чн ы е ростовы е 
ф акторы , вклю чая сп ец и ф и ч еск и е  ткан евы е (н ап ри м ер , эп и д ер ­
м альны й ф актор  роста) и м ногие более генерал изо ванно действу­
ю щ ие стим уляторы  роста, так и е  как  сом атотроп и н , и н су л и н о ­
подобны е ф акторы  роста, пролакти н  и йодти рон и н ы  щ и тови д­
ной ж елезы  (см. соответствую щ ие главы ).

К Л И Н И Ч Е С К И Е  С О С ТО Я Н И Я

О бследование и лечение больных с нарушениями роста

Введение

М ногие вопросы , связан н ы е с регуляцией  процессов  роста, р е­
ш ены  л и ш ь  в последние годы. Д и агн ости ка  наруш ений  роста п о ­
требовала четких представлений  о зако н о м ер н о стях  норм ального  
роста, что п ородило отн оси тельн о  новую  м ед ико-биологическую  
науку — ауксологию . С овм естн ое дей стви е  вы ш еупом януты х р о ­
стовы х ф акторов  позволяет д остаточн о  то ч н о  предсказать д и а п а­
зон  кривы х роста для дан н ой  норм альной  группы населения. Тем 
не м енее важ но отдавать себе отчет в том , что между отд ельн ы ­
ми группами даж е одной  и той  ж е белой  расы  (наприм ер , м еж ­
ду представителям и белого н аселения С Ш А  и В еликобритании) 
сущ ествую т статистические различия в д и н ам и к е  роста, отраж а­
ю щ ие главны м  образом  небольш ие этн и ч еск и е  и генетические 
особ ен н ости , а такж е особ ен н ости  п и тан и я . О дн ако  эти  разли ­
чия сравнительно малы и не им ею т кли н и ч еского  значения . В то 
же время больш инство публикуем ы х граф иков стандартного (н ор­
м альн ого) роста, на к оторы х л и н е й н ы й  рост п редставлен  как  
ф ун к ц и я  возраста (наряду с прои звод н ы м и  величинам и  — с к о ­
ростью  роста в зависим ости  от возраста и пола), прим еним о к 
европеоидном у  населению  и не м ож ет служ ить ориентиром  при 
о ц ен к е  роста ж ителей  А зии и О к е ан и и , о тли ч аю щ и хся  су щ е­
ственно  м еньш им и  п оказателям и .

Показатели роста

Д ля определения роста и его скорости  о бы чн о  пользую тся стан ­
дартны м и  к ривы м и, п ри веден н ы м и  на рис. 13.1 — 13.4, вы веден­
ны м и на осн ован и и  обследования «норм альной» популяции  д е ­
тей и подростков В еликобритании . П ри вед ен н ы е процентили  от-
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раж аю т вероятность  распределения п оказателя  (н ап ри м ер , 90-й 
п р о ц ен ти ль  указы вает на то , что 90% н орм альн ого  н аселения 
им ею т показатели  роста или его скорости  ниж е д ан н ой  величи­
ны ). П рактически  гауссовское распределение показателей  роста и 
его  скорости  п озволяет такж е вы числить  стандартны е о тк л о н е­
ния (SD ) от средних величин . С ущ ествую т и граф и ки  с указа­
нием  одного, двух и трех SD  в ту  и другую  сторону (плю с и 
м инус). С  к ли н и ч еско й  точки  зрен и я  к олебания от плю с 2 SD 
до  м инус 2 SD  соответствую т ди ап азо н у  от  3-го  д о  ^7-го  пр о ^  
ЦёнтйЛЯ. ' ......

О пределение роста требует тщ ательности  и аккуратности: про­
сты е и плохо скон струи рован н ы е ростом еры , которы е часто сто ­
ят  во врачебны х кабинетах  и больницах , годятся разве что для 
сам ы х массовы х обследований . И зм ен ен и я  роста в идеале д олж ­
ны  ф и к си р о вать ся  п о сто ян н ы м  р аб о тн и к о м  с п ом ощ ью  к ач е ­
ственны х приборов. Т аки м и  точ н ы м и  и о тн оси тельн о  дорогим и 
стад и о м етр ам и  расп о л агаю т главн ы м  об р азо м  п ед и атр и ч еск и е  
к ли н и ки . Д ля точности  и зм ерен и я  реб ен ок  долж ен  бы ть «растя­
нут» до  полной  «ф изиологической  длины », так  к ак  тонус м ы ш ц 
(которы й  м ож ет бы ть соверш ен н о  разны м  даж е в разное время 
дн я ) сильно  влияет на результат. Р ост зави си т преж де всего от 
степени половой зрелости , которую  необходим о докум ентировать 
всякий  раз при изм ерении  роста, используя для этого о п и са н ­
ны е вы ш е характеристики  стадий  пубертата. П оловое созревание 
определяет ск ач о к  роста, отраж ен н ы й  на проц ен ти льн ы х граф и ­
ках.

П оскольку  к наиболее важ ны м  ф и зи ологи ческ и м  перем енны м  
относятся генетические ф акторы , при о ц ен ке  роста и его перс­
п ектив  необходим о учиты вать к о н еч н ы й  рост м атери и отца р е­
бенка. О пределяю т п роцентили  соответствую щ их показателей  на 
граф иках  для муж чин и ж ен щ и н , а затем  пом ещ аю т их на со б ­
ственны й граф ик ребенка в виде среднего роста родителей (С РР). 
Э та величина является одной  из д етер м и н ан т  «ож идаемого» ро ­
ста. Н апример:

Обследуется низкорослый мальчик
Рост матери — 151 см (3-й процентиль по женскому графику) 
Отмечают 3-й процентиль на правой ординате мужского графика 
(=  162 см)
На ординате отмечают рост отца (170 см)
С РР представляет собой среднюю точку =  166 см

Т рем я им ею щ им и н еп осред ствен н ое о тн о ш ен и е к росту п о ­
казателям и являю тся: хро н о л о ги ч ески й , т. е. реальны й возраст 
(ХВ); «ростовой» возраст (РВ ), которы й  находят путем гори зон ­
тальной  эк страп оляц и и  реального  роста к  50-м у процентилю  на 
соответствую щ ем  граф ике роста; и к остны й  возраст (К В ), о п р е­
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д е л я ем ы й  р е н т ге н о л о ги ч е с к и  по  с о с т о я н и ю  костей  (о б ы ч н о ) 
левой  руки и зап ястья . П ри этом  использую т стандартны й п о к а ­
затель, объеди н яю щ и й  состоян и е и степ ен ь  сращ ен и я эп и ф и зо в  
(систем а Грейлиха и П айла или ещ е более точн ая  систем а Т ан ­
нера — У айтхауза, учиты ваю щ ая «возраст» 20 костей руки).

К ритерии низкорослости  варьирую тся. В какой -то  степени это 
п о н я ти е  за в и си т  о т  п р ед ставл ен и й  сам о го  п ац и е н та  (или  его 
родителей). Т ем  не м енее, если реальн ы й  рост и его скорость  
оказы ваю тся ниж е 3-го  проц ен ти ля (—2S D ) для дан н ого  возра­
ста, это  обы чн о  указы вает на необходим ость  дальн ей ш его  обсле­
дован и я . Задача такого  обслед ован и я заклю чается в вы явлении 
причин  н и зкорослости , некоторы е ф орм ы  которой  (если ещ е не 
п рои зош ло закры ти е эп и ф и зар н ы х  щ елей) поддаю тся лечению , 
а такж е в п рогн ози рован ии  кон еч ного  роста. В отсутствие эн д о ­
кринны х наруш ений  п рогнозируем ы й к о н еч ны й  рост (П К Р ) ус­
тан авли ваю т с п ом ощ ью  табли ц  Б ей л и — П и н н о , хотя точность  
прогноза составляет ±  3 см.

Д ля вы явления оп и сы ваем ы х ниж е со сто ян и й , п ом им о си с­
тем ати чески х  к ли н и ч ески х  наб лю ден и й , п роводят ряд б и охи м и ­
ческих и других исследований .

П ричины  и л еч ен и е отдельны х си н др ом ов

1. Семейная низкорослость. Б ольш инство  случаев. С редний рост 
родителей и сем ейны й  ан ам н ез отраж аю т генетический  п о тен ц и ­
ал. КВ соответствует ХВ, пубертат — н орм альн ы й . Б и охи м и ч ес­
кие наруш ения отсутствую т. Л ечен и е горм оном  роста возм ож но, 
но он о  дорого  и редко  о п равдан о  в случаях ум еренно  низкого  
П К Р.

2. Простая задерж ка пуберт ат а/синдром небольшого от ст ава­
ния в рост е/конст ит уциональная задерж ка рост а и пубертата  
(К ЗР П ). Задерж ка роста (п реи м ущ ествен н о  у м альчиков) н ач и ­
нается ещ е в препубертатном  возрасте. В сем ейном  ан ам н езе ча­
сто им ею тся указан и я на ан алоги ч н ы й  характер  развития у ро ­
дителя соответствую щ его пола. П убертат начинается на 2—4 года 
позднее обы чного. Э н д о к р и н н ы е н аруш ен и я отсутствую т, за и с­
клю чением  низких уровней ан д роген ов, Л Г  и Ф С Г. КВ отстает 
от ХВ. П К Р  — норм альны й . Л ечен и е андрогенам и  и гонадотро­
пинам и возм ож но, но оно  не влияет на конечны й  рост (см. ниже 
раздел, п освящ ен н ы й  наруш ен и ям  полового  развития).

3. Внутриутробная задержка роста (ВУЗР). И диопатическая или 
св язан н ая  с и звестн ы м и  п ри ч и н ам и  задерж к а развития плода, 
обусловливаю щ ая д еф и ц и т массы тела при рож дении. Х ром осом ­
ные наруш ения (1 0 % ), си стем н ы е заболеван и я у м атери (2 0 % ),
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врож денны е и н ф екц и и  (2 % ), наруш ен и я п и тан и я  м атери, зл о ­
употребление алкоголем , курение и н ар к о м ан и я . К  этой  группе 
относятся такж е синдром ы  первичной  недостаточности  роста, н а­
зван н ы е по ф ам и ли ям  оп и савш и х их авторов (причины  си н д р о ­
мов неизвестны ):

•  Синдром Сильвера  — Р ассела : м ал ен ь к о е  треугольн ое  л и ц о , 
си н д акти ли я  или к ли н од акти ли я  и аси м м етри я  конечностей .

•  Синдром Секкеля: вы р аж ен н ая  м и к р о ц е ф ал и я  и ум ственная 
отсталость.

•  Остеохондродисплазии'. р азн о о б р азн ы е  п ер в и ч н ы е наруш ения 
развития скелета.

Во м ногих случаях рост восстанавливается . О дн ако  в других 
П К Р  — н и зки й , а пропорции  тела указы ваю т н а недостаточность 
горм она роста с отставанием  КВ. В этих  последних случаях м о­
ж ет пом очь л еч ен и е горм оном  роста.

4. Психосоциальная низкорослость (П С Н ). М ладенческий  и дет­
ски й  варианты , св язан н ы е с к о м п л ек со м  эм о ц и о н ал ьн ы х  р ас­
стройств и наруш ений  п и тан и я , следствием  чего является «ф ун­
кциональная»  (обратим ая) н едостаточность  горм она роста. Ч асто 
в осн ове этого  состоян и я  л еж и т плохое о тн о ш ен и е  родителей, 
что не всегда легко  установить. У сы н овлен и е брош енны х детей 
или консультирование родителей иногда способствую т восстанов­
лен и ю  роста ребенка. П рогн оз в отн о ш ен и и  психики  — плохой.

5. Синдром Тернера/дисгенезия гонад. Ф ото  13.1 и 13.2 (см. 
главу 8).

6. Исходные органические заболевания. С индром  м альабсорбции 
(вклю чая заболеван и я  орган ов  брю ш н ой  полости  и кистозны й  
ф и б р о з), х р о н и ч е ск ая  астм а или други е за б о л ев ан и я  о р ган о в  
д ы хан и я, врож денная сердечная и х р он и ческая  почечная н ед о­
статочность. Х роническая корти костерои дн ая  терап и я по поводу 
лю бого  заболевания.

7. Ю венильный гипотиреоз. П ри чи н а н и зкорослости , которую  
легко  просм отреть, поскольку  в д ан н ом  случае характерны е и з­
м енения черт ли ц а  часто отсутствуют. В основе гипотиреоза обы ч­
но л еж и т аутоим м унное п ораж ен и е щ и тови д н ой  ж елезы . КВ за ­
частую  за м е тн о  о тстает  от  РВ; б и о х и м и ч е с к и е  сдвиги  им ею т 
ди агн о сти ч еско е  зн ачен и е . Д ля л еч ен и я  и спользую т ти р о к си н , 
тщ ательно  подбирая дозы , н орм али зую щ и е уровень ТТГ в сы во ­
ротке (см . главу 10).

8. Недостаточность гормона роста. Э то  отн оси тельн о  редкое, 
но серьезное состоян и е , и м ею щ ее м ного при чи н  (табл. 13.2).
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Таблица 13.2. Причины недостаточности гормона роста в детстве
и юности

Врожденные причины
Редкие синдромы, проявляю щ иеся м нож ественными врожденными 
аном алиями, включая расщ елину губы и неба, синдром Фрейзера, 
синдром Ригера, септооптическую дисплазию , гипоплазию  гипоф и­
за, арахноидальные кисты.

Приобретенные причины
1. Органические причины 

Опухоли средней черепной ямки 
Краниофарингиома
Опухоли гипофиза (включая пролактиному)
Гранулемы (гистиоцитоз X, саркоидоз)
Неголовное предлежание плода 
С вязанны е с облучением

2. Ф ункциональны е (вторичные, обратимые) причины 
П сихосоциальная депривация
Н ервная анорексия
О бщ ие острые и тяжелые хронические заболевания (особенно пе­
ченочные и почечные)

3. И диопагические (необратимые) причины  
Идиопатическая недостаточность гормона роста 
• спорадическая
« семейная
Синдром Прадера — Вилли 

Псевдогипопитуитарные синдромы
Биологически неактивный гормон роста 
Наруш ение функции рецепторов гормона роста 
Карликовость лароновского типа
А фриканские пигмеи, низкорослы е ж енщ ины  эквадорского племе­

ни лойя, жители М аунтен-О к, Новая Гвинея 
Синдромы резистентности к ИФР-1

К л и н и ч ески е  при зн аки  обы чно  неотчетливы ; асим м етрии  о т ­
сутствую т, все части тела развиты  п р о п орц и он альн о , но  скорость 
роста в лю бом  возрасте замедлена. КВ отстает от ХВ. Н едостаточ­
ность гормона роста вы являю т вначале с пом ощ ью  м етодов ск р и ­
н и н га  с и сп о л ь зо ван и ем  пробы  с ф и зи ч е с к о й  н агрузк ой  или 
(в некоторы х центрах) со сном . П ри аном альны х результатах этих 
проб (м акси м альн ы й  уровень ГР в сы воротке <20 м Е д /л ) п ро ­
вод ят более д е та л ьн ы е и ссл ед о ван и я  с и н ф у зи ей  ар ги н и н а  и 
инсулиновой  гипогликем ией  (см. главу 18). У ровни И Ф Р-1 в сы ­
воротке сниж ены . И ногда наблю дается недостаточность  и других 
горм онов, о соб ен н о  гон ад отроп и н ов в Т Т Г , что наиболее харак ­
терн о  для вторичны х случаев. О чень важ но установить эти вто­
ричны е причины  (которы е перечислены  вы ш е), поскольку  они  
могут требовать сп ец и альн ого  л еч ен и я  (н ап ри м ер , удаление кра-
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н и о ф ар и н ги о м ы  м ож ет п ри вод и ть  к  во сстан о вл ен и ю  секрец и и  
горм она роста с последую щ ей н о рм али зац и ей  дли н ы  тела). П о ­
этом у  следует п ровод и ть  К Т -с к а н и р о в а н и е  или М Р И  области  
гипоф иза.

П арентеральная терапия си н тети ч ески м  горм оном  роста (п о ­
лучаем ы м  м етодом  р ек о м б и н ан тн о й  Д Н К ) обходится дорого , но 
она весьма эф ф ективна. Гормон обы чно вводят сами больны е или 
их родственники . С корость  роста возрастает на 50— 100 %, и л е ­
чение продолж аю т до  закры ти я эп и ф и зар н ы х  щ елей.

9. Синдромы псевдонедостаточности гормона роста. Сю да о т ­
н осятся  м н о го ч и сл ен н ы е р ед к и е  си н д р о м ы , в том  числе св я ­
зан н ы е с наруш ением  строения м олекулы  ГР (возм ож но, вслед­
ствие м утац и й ), сн и ж аю щ и м  б и о л о ги ч еск у ю  ак ти в н о сть  этого 
горм она. А ном алии  печеночны х рецепторов горм она роста такж е 
обусловливаю т ряд си н д ром ов , вклю чая спорадическую  к ар л и ко ­
вость л ар о н о в ск о го  ти п а , п р о явл ен и я  к оторой  неотли чи м ы  от 
п ри зн аков  исти н н ой  недостаточности  горм она роста. У ровень ГР 
в сы воротке при всех пробах норм ален или повы ш ен, но уровень 
И Ф Р-1 сниж ен . В основе этого состояния леж ит, по-видим ом у, 
полное отсутствие белка, связы ваю щ его  горм он  роста (Г Р -С Б ), 
которы й представляет собой  вн еклеточн ы й  дом ен  рецептора ГР. 
А налогичная частичная рези стен тн ость  к  ГР, обусловленная сн и ­
ж ен и ем  уровн я  Г Р -С Б , о п р ед ел яет  этн и ч ес к у ю  н и зк о р о сл о сть  
аф р и кан ски х  пигм еев, а возм ож н о , и других н и зкорослы х п ле­
мен, таких  как  эк вад о р ски е  л о й я  и ж ители  М аун тен -О к  в Н о ­
вой Гвинее. О писаны  такж е редкие случаи нечувствительности  к 
И Ф Р-1.

10. Другие синдромы неизвестной этиологии, носящие имена опи­
савш их их авторов. С ю да относятся м ногие редко  встречаю щ иеся 
м ультисистем ны е наруш ения. Н аиболее часты м и среди них я в л я ­
ются синдром  П радера—Вилли (н и зкорослость , ож и рен и е, с н и ­
ж е н и е  м ы ш еч н о го  то н у са , м и к р о п е н и с  и ги п о го н ад о тр о п н ы й  
ги п о го н ад и зм ; в н еко то р ы х  случ аях  н аход ят  д ел ец и ю  участка 
q 11 — 13 хром осом ы  15) и си н д ром  Л о р ен са  — М уна — Бидля 
(низкорослость , гипогонадизм , ож и рен и е, ум ственная отсталость, 
полидактилия и пигм ентны й  ретинит).

Нарушения полового развития (фото 13.3)

Задерж ка полового развития/конституциональная  
задерж ка роста и пубертата (К З Р П )

К З Р П  — наиболее частая п ри чи н а задерж ки  пубертата. С рок  его 
начала в таких  случаях располагается в к о н ц е ф изиологического  
врем ен н ого  спектра. Э то  со с то ян и е  по  оп ред елен и ю  не им еет
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патологических последствий  (и половое разви ти е, и рост в к о н ­
це кон ц ов  сп о н тан н о  норм ализую тся), хотя иногда (в основном  
по соц и альн ы м  п р и чи н ам ) требует леч ен и я . Рост м ож ет начать 
зам едляться уже с 8 лет, и м алая скорость  роста (обы чно м енее 
4 см в год) сохраняется до  н ачала полового  созревания (к о то ­
рое начинается обы чн о  не ранее 15 лет). Э то чащ е наблю дается 
у м альчиков , отцы  которы х нередко  им ели  ан алогичны е, хотя и 
м енее вы раж енны е, проблем ы  с ростом  и пубертатом . Ростовой 
и костны й возраст (определения см. вы ш е) почти в равной  сте­
пени отстаю т от хрон ологи ческого  возраста, причем  такое отста­
вание м ож ет достигать  4 лет. С п о н тан н ы й  скачок  роста и п оло­
вое созревание наступаю т при костном  возрасте около  12— 13 лет. 
М еханизм  этого  край н его  ф и зи ологи ческ ого  варианта д и н ам и к и  
роста точ н о  н еизвестен , а д и агн о сти ч еск и е  м ероприятия сводят­
ся к исклю чен и ю  других причин  н и зкорослости  и задерж ки  п о ­
лового  развития.

К З Р П  необходим о отличать  в о сн овн ом  от недостаточности  
горм она роста (Н Г Р ), которая часто сопровож дается и гонадо­
тропной  недостаточностью . При обоих этих состояниях уровни те­
стостерона, Л Г  и Ф С Г  в сы воротке сниж ены , но если к о н ц ен т­
рация И Ф Р-1 норм альна, вероятно, им еет место им енно К ЗР П . 
Н екоторы е врачи считаю т нуж ны м получить доказательство нор­
м альной секреции  горм она роста (см. главу 17). К  другим состоя­
ниям , о которы х следует дум ать в таких случаях, относятся нару­
ш ения роста, о п и сан н ы е в преды дущ ем  разделе: у м ногих ли ц  
этой группы имею тся по крайней  м ере некоторы е признаки  за­
держ ки пубертата. П ри задерж ке полового развития без сопутству­
ю щ ей низкорослости  приходится дум ать о других возмож ностях. 
У л и ц  обоего пола необходим о исклю чить гипогонадотропны й ги- 
погонадизм  со всеми его ф орм ам и  и при чи н ам и  (см. главу 4). 
У м альчиков довольно часто встречается синдром  К лайнф елтера, 
особенно  в его м озаичной  ф орм е. У девоч ек  м ож ет иметь место 
перви чн ая ам ен орея  лю бого  генеза (см . главу 8), равно  как  и 
ф ункциональная гипоталам ическая ановуляция (нервная ан о р ек ­
си я), дисгенезия гонад и болезнь п оликистозны х яичников.

Л ечить  К З Р П  не обязательно. О д н ако  у м альчиков сохран е­
ние вы сокого  голоса, отсутствие необходим ости  бриться и о б ­
щ ий д етски й  вид нередко  служ ат п оводом  для насм еш ек  сверст­
н и ков, поэтом у в н астоящ ее врем я таки е  случаи, если ди агн оз 
не вы зы вает сом нений , часто лечат. Д ля лечения прим еняю т либо 
тесто стер о н -эн ан тат  в д о зе  250 мг вн утри м ы ш ечн о  каж ды е 3 нед 
на п ротяж ении  3 мес, ли бо  х о р и о н и ч еск и й  гонадотропин  чело ­
века по 2000 ед. дваж ды  в неделю  в течен и е 6 нед. М ож но и с­
пользовать и им пульсное введение ГнРГ. О днако , хотя этот сп о ­
соб  и более ф и зи ологи чен , он  не обладает к ак и м и -л и б о  преим у­
щ ествам и. П роводим ы е курсы л еч ен и я  долж ны  ограничиваться
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указан н ы м и  срокам и . П ри  этом  не п роисходит чрезм ерного  уве­
л и чен и я костного  возраста (с ри ск ом  п реж деврем енного  за к р ы ­
тия эп и ф и зарн ы х  щ елей). П осле одного  лечеб ного  курса н ач и н а­
ется и о бы чн о  сохраняется ск а ч о к  роста, в 100 % возрастании  
скорости  которого  м ож но убедиться уже через год после л еч е­
ния. М енее часто встречаю щ иеся случаи К З Р П  у девоч ек  обы ч­
но не требую т леч ен и я.

П реж деврем ен ное половое развитие (П П Р ) (ф ото 13.4)

К ак  у м альчиков , так  и у д ево ч ек  п оявлен и е вторичны х п оло­
вых п ри зн аков  до  9 -летн его  возраста считается отклон ен и ем  от 
норм ы  и поэтом у требует вы ясн ен и я  причин . П олное, истинное, 
или центральное преж деврем енное половое развитие указы вает на 
ран н ю ю  а к т и в а ц и ю  ги п о т а л а м о -г и п о ф и за р н о -г о н а д н о й  оси  с 
норм альны м и  колебан и ям и  уровней Л Г  и Ф С Г , зависим ы м и от 
им пульсного вы деления ГнРГ. Н еп олн ое преж деврем енное п о л о ­
вое развитие (или п севд о -П П Р ) обусловлено избы точной  сек р е­
цией только  андрогенов  или эстроген ов, св язан н о й  с патологи­
ей н ад п очечн и ков  или половы х ж елез. Т ем  не м енее все ф орм ы  
это го  со с то ян и я  к л и н и ч ес к и  п р о явл яю тся  у ск о р ен и ем  общ его  
со м ати ч еск о го  р азви ти я , чащ е всего  — увели чен и ем  скорости  
роста наряду с бы стры м  созреванием  скелета. В отсутствие л еч е­
ния реб ен ок , обладаю щ ий  ростом  вы ш е средн его , затем  п ере­
стает расти, и его  к он еч ны й  рост о казы вается  сн и ж ен н ы м  из-за  
преж деврем енного  закры ти я эп и ф и зар н ы х  щ елей.

Истинное преждевременное половое развитие

П ом им о упом януты х особ ен н остей  роста, у больны х этой груп­
пы развиваю тся все вторичны е половы е п р и зн аки , характерны е 
для зрелости . У д евоч ек , у которы х это  со сто ян и е встречается 
чащ е, обы чно  одн оврем ен н о  начинаю тся м енструации  (менархе). 
Хотя у детей того  и другого пола п реж деврем ен н ое половое раз­
витие чащ е всего им еет и ди оп ати ч ески й  характер , в этом  нельзя 
бы ть уверен н ы м , не и склю чи в  другие во зм о ж н ы е при чи н ы ; у 
м альчиков вероятность  сущ ествован и я таких  причин  вы ш е, чем 
у девочек. Во всех этих случаях п остоян н о  обнаруж ивается пу­
бертатны й уровень андрогенов  или эстроген ов , а концентрации  
Л Г и Ф С Г  соответствую т ож идаем ы м  для д ан н о й  стадии поло­
вого развития. В отличие от п се в д о -П П Р  введение ГнРГ со п р о ­
вож дается н орм альн ой  реак ц и ей  Л Г  и Ф С Г . К остн ы й  возраст 
опереж ает хрон ологи ческий . Д ля и ск лю чен и я разнообразны х п а­
то л о ги ч е ск и х  п р о ц ес со в , к о то р ы е  м огли  бы  л еж ать  в осн ове  
преж деврем енного  полового  разви ти я , следует проводить  М РИ  
или К Т -скан и рован и е.
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Ч ащ е всего это  с о с т о я н и е  св я за н о  с д о б р о к ач ест в ен н ы м и  
опухолям и, назы ваем ы м и гам артом ам и, к оторы е содерж ат и им- 
пульсно вы деляю т ГнРГ. О бы чно  он и  не подлеж ат удалению , но 
не прогрессирую т. К  другим  д о б р о к ач ествен н ы м  образован и ям  
отн осятся  кисты  паутинной  оболоч ки  мозга. М енее д о б р о кач е­
ствен н ы м  течением  отличаю тся астроц и том ы , глиом ы , эп ен д и - 
момы  и герм ином ы , которы е прогрессирую т и могут п роявлять­
ся объем ны м и п роцессам и , уже п оэтом у  требую щ им и лечения.

Для леч ен и я  этой  ф орм ы  п реж деврем ен н ого  полового разви ­
ти я  п ри м ен яю т хи рурги чески е оп ер ац и и  или (если возм ож но) 
лучевую  тер ап и ю , н ап р авл ен н ы е на о сн о в н о й  п атологи ч ески й  
процесс. Д аж е в случае успеха таких подходов преж деврем енное 
половое развитие, будь то  иди оп ати ч еское или вторичное, тре­
бует, вероятно, п р и м ен ен и я  и ф ар м ако л о ги ч еск и х  средств: д е ­
вочки в таком  состоян и и  часто п ри обретаю т сексуальную  при- 
влекальность, сохраняя детскую  психику  и наивность , и п о это ­
му нередко  становятся ж ертвой  развратны х действий . У читы вая 
п сихосоциальны й  ф актор , а такж е вероятн ость  к он еч ной  н и зк о ­
рослости  (вследствие раннего  сращ ен и я эп и ф и зо в ), нуж ны очень 
веские доводы , чтобы оставлять таки е  случаи без леч ен и я .

Д ля л еч ен и я  м ож но  и сп о л ьзо вать  л ю б о е  средство , которое 
то р м о зи т  сек р ец и ю  гон ад отроп и н ов . А гонисты  ГнР Г  в низких 
дозах (особенно вводим ы х им пульсно) стим улирую т секрецию  ЛГ 
и Ф С Г . О дн ако  в вы соких дозах  он и  ум еньш аю т число ги п о ф и ­
зарны х рец еп торов ГнРГ (сн и ж аю щ ая регуляц и я), торм озят се к ­
рецию  гонадотропинов и тем  сам ы м  сн и ж аю т уровень андроге­
нов /эстроген ов . С ущ ествую т препараты  как  для интраназального , 
так  и для вн утри м ы ш ечн ого  (1 раз в м есяц ) введения (депо- 
препараты ). Л ечен и е лучш е всего продолж ать  до  тех пор, пока 
костны й возраст не сравняется с хрон ологи ческим , что об есп е­
чит бли зки й  к н орм альном у к он еч ны й  рост.

Псевдо- (или неполное) преждевременное половое развитие

Д ля обозн ач ен и я  оп и сы ваем ы х н иж е кли н и ч ески х  последствий 
избы тка андрогенов и эстроген ов  у лю дей  разного  пола и споль­
зую т терм ины  «изосексуальное» или «гетеросексуальное» п реж ­
деврем ен н ое половое развитие. К ак  и в случае истинного  п реж ­
д еврем ен н ого  полового  разви ти я , при этом  долж ны  бы ть явны е 
при зн аки  сом атической  и половой  зрелости . О дн ако  какова бы 
ни бы ла п ри чи н а неп олн ого  п реж деврем ен н ого  полового  разви ­
тия у ж ен щ и н , у них отсутствую т м енструации  и они  остаю тся 
бесплодны м и . В таких случаях К Т -ск ан и р о в ан и е  или М Р И  о б н а­
руж и ваю т н о р м ал ьн о е  ст р о ен и е  ги п о тал ам у са  и ги п о ф и за  (за 
исклю чением  редких Х Г Ч -продуцирую щ их гам артом  гипоталам у­
са). Х отя уровень эстроген ов или ан д роген ов  в сы воротке п о вы ­
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ш ен , к о н ц ен трац и и  Л Г  и Ф С Г  об ы ч н о  ниж е тех, которы е св о й ­
ственны  д ан н ой  стадии пубертата, и не возрастаю т при введе­
нии ГнРГ. О дн ако  при гипотиреозе и редких сем ейны х си н д ро­
мах гиперпродукции  Л Г  уровень этого  горм она повы ш ен .

Гетеросексуальное преждевременное половое развитие

О но встречается почти исклю чительно у девочек. О днако синдром 
тестикулярной  ф ем и н и зац и и  у м альчиков, обусловленны й д еф ек ­
том  тканевы х рецепторов андрогенов, м ож ет проявляться преж ­
деврем енны м  половы м  развитием  у ф енотипической  девочки.

В рож денная гиперплазия н ад п о ч еч н и к о в  вследствие н едоста­
точности  ли бо  11-, ли бо  21-ги д рокси лазы  сопровож дается у д е ­
вочек вирилизацией. Д иагностическое зн ачен ие им еет повы ш ение 
уровней андрогенов (17-ги дрокси п рогестерон а и Д ГЭ А С ) в сы ­
воротке; л еч ен и е кортизолом  п риводит к  и счезн овен и ю  к ли н и ­
ческих проявлен и й  заболевания (см. такж е главу 5).

В этой  возрастной  группе ан д роген п род уц и рую щ и е опухоли 
надпочечников  и яи ч н и к о в  встречаю тся редко. О дн ако  у девочек  
иногда все ж е развиваю тся аденом ы  н ад п очечн и ков , продуциру­
ю щ ие либо  одни  андрогены , л и б о  андрогены  вм есте с корти зо ­
лом  (синдром  К уш инга), а такж е гран улезо -клеточ н ы е опухоли 
и гинандробластом ы  яи ч н и к о в  (см . такж е главу 6). Опухоли н ад ­
п очечн и ков  у м альчиков могут приводить  к  ф ем и н и зац и и .

Изосексуальное преждевременное половое развитие

П ервичны й  ю венильны й  гипотиреоз сопровож дается преж девре­
м енны м  половы м  развитием  к ак  у м альчиков , так  и у девочек  
на ф он е парадоксальной  задерж ки  роста, связан ной  с недоста­
точностью  ти реои дн ы х горм онов. С читается (хотя это  и не д о к а ­
зан о ), что п реж деврем енное половое разви ти е в таких случаях 
о бусловли вается  изб ы тком  а -с у б ъ е д и н и ц ы , о б щ ей  для Т Т Г  и 
Л Г /Ф С Г . Л ечен и е ти рок си н ом  п олн остью  сн и м ает кли н и ч ески е 
п р о явл ен и я  заб о л ев ан и я  (н азы в аем о го  такж е си н д р о м о м  Ван- 
Вика — Грамбаха) (см. такж е главу 10).

С и н д ром  М а к -К ы о н а  — О лбрайта п ред ставляет собой  с о ч е ­
та н и е  и зосек суальн ого  п р еж д евр ем ен н о го  п олового  развития с 
кож н ы м и  п ятн ам и  цвета к оф е с м о ло ко м , п о л и о сто зн о й  ф и б ­
розн ой  д и сп л ази ей  и и ногда с другим и  ад ен ом ам и  э н д о к р и н ­
ны х ж елез, со п р о в о ж д аю щ и м и ся  си н д р о м о м  К уш и н га  или ги- 
перти реозом . Э тот си н д ром  чащ е встречается у д ев о ч ек  и обус­
л овлен , вероятн о , м утациям и  ген ов , коди рую щ и х  G -белки . П ри 
ультразвуковом  и сслед ован и и  м ож н о  обн аруж и ть  кисты  в уве­
л и ч ен н ы х  яи ч н и к а х , что и о п р ед ел яет  п о вы ш ен н у ю  сек рец и ю  
эстрогенов.
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Т ер м и н о м  « тесто то кси ко з»  о б о зн а ч а ю т  се м е й н ы й  си н д р о м  
ав то н о м н о й  ги п ер акти в н о сти  к лето к  Л ей д и га  у л и ц  м уж ского 
пола, которы й м ож ет бы ть связан  с сек рец и ей  атипичного  ЛГ. 
И нгибитор  периф ерической  аром атазы  тестолактон  (которы й тор ­
м озит превращ ени е андрогенов  в эстроген ы ) или им идазольное 
соеди н ен и е кетокон азол  (препятствую щ ее превращ ению  17-гид- 
рокси п рогестерон а в ан д ростен д и он ) сн и м аю т кли н и ч ески е  п ро­
явления гиперандрогенизаци .

П реж деврем енное половое развитие у м альчиков м ож ет быть 
обусловлено опухолям и яичек  (из интестициальны х клеток) или 
надпочечников (аденомами или карцином ам и). Выявлению  первич­
ной причины  способствую т ультразвуковы е и К Т -исследования.

Г онадотропинпродуцирую щ ие опухоли вы деляю т либо  Л Г  (при 
их расп олож ен и и  в гип оф и зе), ли бо  Х ГЧ (гепатом ы , тератом ы , 
герм ином ы ). Д ля вы явления и сто ч н и к а  и збы точной  продукции 
гон ад отроп и н ов необходим ы  соответствую щ ие биохим ические и 
лучевы е исследования.
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Нарушения липидного обмена; 
ожирение

14

Ф И ЗИ О Л О ГИ Я

Если не считать других важ ны х ко м п о н ен то в  п ищ и, таких  как  
витам ины  и м инеральны е вещ ества, трем я главны м и ее состав­
ны м и частям и являю тся ж иры , белки  и углеводы . Все эти  вещ е­
ства ж и зн ен н о  необходим ы  для н орм ального  ф ун к ц и он и рован и я  
организм а: углеводы , н ап р и м ер , служ ат о сн о в н ы м  и сточн и ком  
легкодоступной  энергии  для тк ан ей , из белков  состоят м ногие 
структуры наш их клеток, тогда к ак  ж и ры  являю тся главной ф о р ­
мой зап асан и я  эн ергети чески х  субстратов. В эн ергообеспечении  
клеток приним аю т участие биохим ические превращ ения всех этих 
трех ком п он ен тов  пищ и. Т акие превращ ени я взаим освязаны  так, 
что н екоторы е ам и н ок и слоты , н ап ри м ер , могут прям о ути ли зи ­
роваться в цикле три карб он овы х  ки слот (Т К К ), а углеводы м о­
гут превращ аться в ж иры .

Запасы  ли п и дов  полезны  в условиях  огран и ч ен н ости  пищ и, 
но при ее и зоб илии  ч резм ерн ое н ак о п л ен и е  ж и ра (ож и рен и е) 
становится опасны м . Э то о соб ен н о  справедливо  п рим енительно  
к ж и р о в ы м  н ак о п л ен и я м  в се р д еч н о -со су д и сто й  си стем е, п о ­
скольку  таки е атером ы  могут п риводить  к  суж ению  сосудов и 
«уплотнению » стен ок  артерий (атеросклерозу). Н аиболее тяж елы ­
ми последствиям и грозит образован и е тром бов на этих участках, 
что п ри вод и т л и б о  к сн и ж ен и ю  к р о во то к а  с во зн и к н о вен и ем  
ан ок си и  ткан ей , ли бо  (если тром б оторвется и закупорит более 
м елкий  к ровен осн ы й  сосуд, нап ри м ер , корон арн ую  или м озго­
вую артерию ) соответственно  к и н ф аркту  м иокарда или м озго­
вому инсульту.

С ч и тается , что состав зап ад н о й  ди еты  о соб ен н о  пред расп о­
л агает к остры м  наруш ен и ям  кр о во о б р ащ ен и я  (О Н К ), сп о со б ­
ствуя п овы ш ению  в крови уровня холестерина, триглицеридов и 
переносящ их эти  ли п и ды  белков  (ли п оп ротеи н ов) в крови.

Всасывание липидов в желудочно-киш ечном тракте

С  входящ им  в состав п ищ и ж и ром , п ок а  он  не дости гн ет д в е­
н ад ц ати п ерстн ой  к и ш к и , п рои сход ят  о тн о си тел ь н о  н еб ольш и е 
и зм ен ен и я, хотя п ерем еш и вани е пищ евого  ком ка в ж елудке сп о ­
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собствует образован и ю  из крупны х частиц  более м елких капель. 
В двенадцатиперстной  к и ш ке с хим усом  см еш иваю тся секреты  из 
ж елчного  пузы ря и эк зо к р и н н о й  части  подж елудочной  ж елезы , 
поступаю щ ие через сф и н ктер  О дди. Ж елчн ы й  пузы рь вы деляет 
кон ц ен три рован н ую  ж елчь, содерж ащ ую  см есь ж елчны х п и гм ен ­
тов  с разли чн ы м и  другим и эк ск р ето р н ы м и  продуктам и и со л я ­
ми ж елчны х кислот. П оследн и е представляю т собой  натриевы е 
соли гликохолевой  и таурохолевой  ки слот, которы е действую т 
подобно детергентам , превращ ая ж и р  в м елкие к ап ельки , о со ­
б ен н о  в присутствии лец и ти н а . В результате общ ая поверхность 
ж ира, на которую  могут дей ствовать  л и п азн ы е  ф ерм енты  п одж е­
лудочной ж елезы , значительно увеличивается. П од действием  этих 
л и п аз  липиды  распадаю тся в о сн овн ом  до  м оноглицерид ов, гли ­
церина и ж ирны х кислот. Затем  соли  ж елчны х кислот и разли ч­
ны е ж ировы е и стероидны е ко м п о н ен ты  соеди н яю тся , образуя 
м ицеллы . О ни со сто ят  из м елких  сф ер и ч еск и х  структур, куда 
входит при м ерн о  20 различны х м олекул; н еп олярн ы е л и п о ф и л ь- 
ны е концы  этих молекул обращ ен ы  к центру глобулы, а п о л яр ­
ные ли п о ф о б н ы е — наружу. В таком  виде ж и р н ы е кислоты , гли­
церин  и другие л и п и д н ы е м олекулы , н ап ри м ер  холестерин , с о ­
ставляю щ и е сер д ц еви н у  м ицелл , д о сти гаю т к и ш е ч н ы х  стенок . 
З д есь  п р о и сх о д и т  в заи м о д ей стви е  со д ер ж и м о го  яд ра глобул с 
ворси н чатой  поверхн остью  сл и зи сто й  обо л о ч ки  к и ш к и , и эти 
м олекулы  путем д и ф ф узи и  п рон и к аю т ск возь  клеточны е м ем б­
р ан ы . С ам и  соли  ж елчн ы х  к и сл о т  всасы ваю тся  гораздо  н иж е 
(в подвздош ной  к и ш к е), причем  д о  этого  они  м ногократн о  ре- 
утилизирую тся.

Транспорт липидов в крови

Н ебольш ие ж и рн ы е кислоты  (н асч и ты ваю щ и е м енее 12 углерод­
ных атом ов) прям о проходят через клетки  слизистой  оболочки  
в кровь, по которой  они разн осятся  в виде свободны х (неэсте- 
р и ф и ц и р о в а н н ы х )  ж и р н ы х  к и с л о т , с в я за н н ы х  с ал ь б у м и н о м  
плазм ы . Б олее круп н ы е ж и р н ы е кислоты  в клетках  слизистой  
оболочки  реэстери ф и ц и рую тся  в триглицериды . Э ти три гли ц ери ­
д ы , а такж е эф и р ы  х о л ес тер и н а , х о л естер и н  и ф о с ф о л и п и д ы  
соединяю тся с белкам и  (н азы ваем ы м и  ап о п р о теи н ам и ), образуя 
хи лом и к рон ы , которы е п редставляю т собой круп н ы е л и п о п р о те­
и н овы е ком плексы . П оследние путем эк зо ц и то за  вы деляю тся во 
вн еклеточн ое пространство  и оттуда поступаю т в ли м ф ати ч ески е  
сосуды и далее — в общ и й  кровоток . П од действием  продуциру­
ем ого эндотелием  ф ерм ен та (ли п о п р о теи н л и п азы ), которы й к а­
тализирует распад  три гли ц ери д ов  на свобод н ы е ж и рн ы е кислоты  
и глицерин , х и лом и крон ы  исчезаю т из крови. Ж и р н ы е кислоты  
и глицерин  могут поступать в ж ировую  тк ан ь , где они  реэсте-
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Рис. 14.1. Схема транспорта липидов из киш ечного тракта к пери­
ферическим тканям. (ЛОНП — липопротеины  очень низкой плотно­
сти; Л П П  — липопротеины  промежуточной плотности; Л Н П  — л и ­
попротеины  низкой  плотности ; Л В П  — ли п оп ротеин ы  вы сокой 
плотности.)

ри ф и ц и рую тся , или связы ваться  с альбум и н ом , оставаясь  в п лаз­
ме. Х олестериновы е остатки  х и л о м и к р о н о в , связан н ы е с л и п о - 
протеи н ам и , бы стро и счезаю т из к р о ви , п р о н и к ая  в печен очн ы е 
клетки  («интернализация») путем о п о ср ед о в ан н о го  рецепторам и  
эн доц и тоза (рис. 14.1).

П ом и м о  хи л о м и к р о н о во й  систем ы  тран сп орта , перен осящ ей  
ли п и ды  пиш и в печен ь , сущ ествую т и другие л и п оп ротеин овы е 
тр ан сп о р тн ы е си стем ы , п ер ен о сящ и е м олекулы  л и п и д о в , к о то ­
ры е не только  поступаю т с п и щ ей , но  и н еп реры вн о  си н т ези ­
рую тся клеткам и  организм а. К  таки м  систем ам  относятся:

(1) л и п о п р о теи н ы  очен ь  н и зкой  плотн ости  (Л О Н П ), образу­
ю щ иеся в печени  и п ер ен о сящ и е си н тези руем ы е в ней три гли ­
цериды  и другие ли п и ды  к разли ч н ы м  тк ан ям ;

(2) л и п о п р о теи н ы  пром еж уточной  плотн ости  (Л П П ), в к о то ­
ры е п р ев р ащ аю тся  Л О Н П  п осле то го , к ак  к а к а я -т о  часть  их 
тр и гли ц ери д ов  разруш ается под дей стви ем  ли п оп ротеи н ли п азы ;

(3) л и п о п р о те и н ы  н и зк о й  п лотн ости  (Л Н П ), образую щ и еся  
при  разр у ш ен и и  ещ е б о л ьш его  к о л и ч ес тв а  тр и гл и ц ер и д о в , но 
сохран яю щ и е в своем  составе гораздо больш ую  долю  св о б о д н о ­
го холестерина и его  эф и р о в ; и
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(4) л и п о п р о т е и н ы  в ы с о к о й  п л о тн о с ти  (Л В П ), со д ер ж ащ и е  
м ного  белка  и ф о с ф о л и п и д о в  и п о гл о щ аю щ и е си н тези руем ы й  
клеткам и холестерин.

Л Н П  п р и н о сят  холестерин  в тк ан и , к оторы е использую т его 
для си н теза  стероидов и м ем бран н ы х структур. Х олестерин п о ­
глощ ается клеткам и  путем  эн д о ц и то за , о п осред ован н ого  р ец еп ­
торам и , которы е расп озн аю т ап о п р о теи н о вы й  к о м п о н ен т  л и п о ­
п ротеинов. В клетках  Л Н П  захваты ваю тся ли зосом ам и , сод ерж а­
щ ими ф ерм ен ты , необходим ы е для вы свобож дения холестерина 
в цитоплазм у. В нутриклеточны й холестерин  торм ози т свой со б ­
ственны й  си н тез (из ацетата), усиливает эстер и ф и к ац и ю  лю бы х 
своих избы тков и ингибирует си н тез рец еп торов  Л Н П , регули­
руя таки м  образом  свою  соб ствен н ую  внутриклеточную  к о н ц ен ­
трацию  по м еханизм у обратн ой  связи .

П овы ш ен и е уровня холестери н а в плазм е, будь то  своб од н о­
го или в составе Л Н П , со п р я ж ен о  с у чащ ен и ем  атеросклероза, 
и н ф арктов  м иокарда и инсультов. С  другой стороны , повы ш ен и е 
уровня Л В П  оказы вает «защ итное» дей стви е  и сн и ж ает частоту 
этих заболеваний . Н а м етаболизм  холестерина влияю т различны е 
горм оны . Й о д ти р о н и н ы  щ и тови д н ой  ж елезы  усиливаю т син тез 
рецепторов Л Н П , сн и ж ая тем  сам ы м  кон ц ен тр ац и ю  холестери­
на в плазм е. Э строгены  такж е сн и ж аю т уровен ь  холестери н а в 
плазм е, т. е. оказы ваю т защ и тн ы й  эф ф е к т , исчезаю щ ий  у ж е н ­
щ и н  п о сл е  м ен о п ау зы . У ж е н щ и н  к о н ц е н т р а ц и я  Л В П  такж е 
вы ш е, чем  у м уж чин, что коррелирует с м ен ьш ей  частотой раз­
вития у них се р д е ч н о -со с у д и с ты х  н ар у ш е н и й  до  н асту п л ен и я  
м енопаузы . П ри нелеченом  сахарном  ди аб ете  уровень холестери­
на в плазм е увеличивается.

Н а содерж ание в плазм е холестерина и транспортирую щ их его 
ли п оп ротеин ов влияю т и м ногие другие ф акторы . Ф изические н а­
грузки увеличиваю т уровень Л В П  и сн и ж аю т частоту и н ф арктов  
м иокарда, тогда к ак  курен и е сн и ж ает кон ц ен тр ац и ю  Л В П  и уве­
ли чи вает частоту сердечн о-сосуди сты х  заболеван и й . О ж и рен и е и 
м алоподвиж ны й образ ж и зн и  такж е являю тся  ф акторам и  риска 
болезней  сердца.

Регуляция потребления пищ и

О ж и рен и е — это  результат н аруш ен и я б алан са между потребле­
нием  эн ерги и  (т. е. п и щ и ) и ее и сп ользован и ем  (т. е. уровнем  
м етаболизм а). П отреблен и е пищ и регулируется м озговы м и ц ен т­
рам и, и важ н ей ш ая роль в этой  регуляции  прин ад леж и т оп р ед е­
лен н ы м  ядрам  гипоталам уса. Ц ентры  ап п ети та и н асы щ ен и я , н а­
прим ер, располож ены  соответствен н о  в п ереднем  и вен тром ед и ­
альном  гипоталам усе и оба этих  цен тра получаю т н ервны е си г­
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налы из других отделов головного мозга. В настоящ ее время осо ­
бое вни м ан и е привлекаю т регуляторны е эф ф екты  горм онов, про­
дуцируем ы х п ер и ф ер и ч еск и м и  т к а н я м и , в частности  ж ировой . 
Т ак , ж ировая тк ан ь  вы рабаты вает и вы деляет в общ ий кровоток  
белок  леп ти н , которы й , как  полагаю т, оп ред еляет разм ер ж и р о ­
вых клеток , влияя на ги п о тал ам и ч ески е м еханизм ы  регуляции  
потребления пищ и и уровня м етаболизм а. Д ругое соеди н ен и е — 
глю кагоноподобны й  п о л и п е п т и д -1 — такж е обладает ц ен траль­
ным регуляторны м  дей стви ем , сн и ж ая (по  край н ей  мере у кры с) 
п отреблени е пищ и. Н е и ск лю чен о , что на п отреблени е пищ и 
м ож ет влиять и ам илин .

К Л И Н И Ч Е С К И Е  СО С ТО Я Н И Я

Ожирение

Введение: о п р едел ен и е понятий

О ж и рен и е встречается у всех народов и этн и ч ески х  групп. О д н а­
ко его  частота среди  р азли ч н ы х  рас  су щ е ств ен н о  колеблется . 
В западны х странах ож и рен и ем  в той степ ен и , которая увеличи­
вает заболеваем ость  и см ертность, страдает 10—20 % населения. 
В силу того, что показатели  м ассы  тела в лю бой  популяции  о б ­
разую т н еп реры вн ы й  ряд (хотя и с отч етли вой  тен д ен ц и ей  к 
сдвигу вправо), опред ели ть  о ж и р ен и е д о в о л ьн о  трудно. На про­
тяж ен и и  м ногих лет  страховы е к о м п ан и и  стрем и ли сь  определить  
«идеальны й  вес» (И В ), исходя из о п ти м ум а заболеваем ости  и 
ож идаем ой  продолж ительности  ж и зн и . С о ответствен н о  бы ли с о ­
ставлены  таблицы  идеального  веса, вк лю чаю щ и е наиболее важ ­
ны е показатели  роста и пола; в ряде случаев учиты вались такж е 
возраст и характер телослож ения. О пределив таким  путем идеаль­
ны й вес индивида, м ож но вы числить  и зб ы то к  веса как  в аб со ­
лю тны х величинах, так  и в процентах  о тк л о н ен и я  от ИВ.

Т ак и е  о ц ен ки  все ещ е использую тся, осо б ен н о  в популярной  
л и тер ату р е ; у п р о щ ен н ы е  таб л и ц ы  и д е ал ь н о го  веса п о зво л яю т 
л ю д ям  сам и м  о ц е н и в а ть  свое  с о с т о я н и е , п р и ч ем  в о б щ естве  
ф о р м и р у ется  о п р ед ел е н н о е  о тн о ш е н и е  к «и зб ы точ н ом у  весу». 
С  ростом поним ания опасности  ож и рен и я для здоровья среди на­
селен и я просты е методы сам о о ц ен ки  приобретаю т все больш ее 
зн ачен ие. О дн ако , когда о ж и р ен и е стан ови тся  частью  к л и н и ч ес­
кой проблем ы , идеальны й  вес вовсе не о бязательн о  долж ен  слу­
ж ить сам оцелью . О дна из при чи н  этого  заклю чается в том , что 
л и ш ь  очен ь  нем ногим  лю дям  удается д о сти ч ь  идеального веса, а 
ещ е м еньш ем у числу — сохранить  его, н есм отря на лю бое л еч е­
ние. П оэтом у с к ли н и ч еской  точ ки  зр ен и я  п олезнее и реальнее
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ставить более п рои звольн ы е цели в отн о ш ен и и  м ассы  тела, к о ­
торы е более прием лем ы  для больш и н ства  лю дей .

Н есколько  позднее бы ло предлож ено  п о н яти е  индекса массы 
тела (И М Т ), которы й стал об щ еп р и н ято й  о сн овой  о ц ен к и  м ас­
сы тела. И М Т  рассчиты вается очен ь  просто: м ассу тела (в к и ло ­
граммах) делят на рост (в м етрах) в квадрате. Т ак , у человека с 
м ассой тела 88 кг и ростом 1,68 м И М Т  равен 88:1 ,68x1,68 =  31. 
П оказатели , вы ходящ ие за пределы  о бщ еп ри н яты х  границ , ха­
рактеризую т о п ред елен н ы е весовы е категории  (и , следовательно, 
группы риска).

П оскольку  специалисты  не всегда при зн аю т зн ачи м ость  «иде­
альной  м ассы  тела», показатель  И М Т  п риобрел  больш ее зн ач е­
ние; он практически  вытеснил показатель И В  из эксперим енталь­
ных и эп и дем и ологи чески х  исследований  и используется даж е в 
популярной  литературе.

О тнош ение самих врачей к  ож ирению  как к м едицинской про­
блеме неоднозначно: как  показы ваю т проверки , врачи оставляю т 
без вним ания 20—50 % случаев ож ирения той  степени, которая, 
наверняка, сопряж ена с последую щ им и заболеваниям и. К ак  пра­
вило, ож ирение учиты вается врачами л и ш ь  тогда, когда оно  яв ­
ляется сопутствую щ им ф актором  риска других хорош о известны х 
патологических  со сто ян и й , таких  к ак  д и аб ет  или гипертензия. 
В результате больш и н ство  страдаю щ их ож и рен и ем  лю дей  либо 
сами обращ аю тся к  врачу, л и б о  использую т нетрадиционны е ме­
тоды лечения. С обственны е о ц ен к и  своего состоян и я  больны м и 
такж е ш ироко варьирую т. И сследования, в которы х больны м  пред­
лагалось  и ден ти ф и ц и ровать  себя с одн и м  из м ногих условны х 
изображ ений, обнаруж или резкие отклон ен и я от истины.

В самом  ш ироком  см ы сле ри ск  см ертности возрастает пропор­
ционально избы тку веса: если ориентироваться на стары е табли­
цы ИВ, то  процент превы ш ения идеального веса в какой -то  мере 
коррелирует с  увеличением  см ертности; этот ри ск  в значительной 
степени обратим  при последую щ ем  сн и ж ен и и  массы тела.

Этиология

Если исходить из сам ы х просты х представлений  об эн ергети чес­
ком  балансе, м асса тела до л ж н а оп ред еляться  р азн и ц ей  между 
поступлением  и расходованием  эн ергети ческ и х  вещ еств. О днако

Индекс массы тела

Недостаточная масса тела 
Нормальная масса тела 
И збыточная масса тела 
Умеренное ожирение 
Резкое ожирение

< 19 
1 9 -2 5  
2 6 -3 0  
3 1 -3 5  
> 36
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м н о го к р атн о  п о к аза н о , что при п р ак ти ч ес к о м  р ав ен стве  этих 
парам етров у разны х и ндивидов их м асса тела м ож ет резко  раз­
личаться. Н иж е рассм атривается ряд  важ н ей ш и х  ф акторов , обус­
ловливаю щ их таки е различия.

1. Эндокринные факторы. Их следует упом януть первы ми из-за 
ш и р о к о  р а с п р о с т р а н е н н о й  (н о  н е в е р н о й )  то ч к и  з р е н и я , что 
и м ен н о  «ж елезы » и «горм оны » со ставл яю т  осн о ву  о ж и р ен и я . 
С индром  К уш инга л и ш ь  в редких случаях проявляется ож и р ен и ­
ем , и, кром е того, ж и р  при этом  заболеван и и  им еет характер­
ное «туловищ ное» распределение. Хотя у лю дей  с избы точной  
м ассой тела иногда находят гипотиреоз, восстановление эутире- 
оза редко сопровож дается чем -то  больш и м , неж ели потерей н е­
скольки х  килограм м ов. И ны м и  словам и , эн д о к р и н н ы е ф акторы  
здесь ни при чем.

2. Генетические факторы. И сследования показы ваю т, что иден­
ти ч н ы е близнецы  тучного пробанда чащ е страдаю т ож ирением , 
чем неидентичны е. Э то  не обязательн о  отраж ает наследственны е 
особенности  обм ена вещ еств. Н аследоваться могут и предпочте­
ния тех или ины х пищ евы х продуктов, но  в соврем енны х и ссле­
дован и ях  этот асп ект учиты вается недостаточно. С ущ ествование 
ряда синдром ов , таких  как  синдром ы  Л орен са  — М уна — Б ил­
ля (ож и рен и е, гипогонадизм , пси хи ч ески е откл о н ен и я , п оли дак­
ти ли я и т. д .) и П радера — Вилли (о ж и р ен и е , м ы ш ечная ги п о ­
т о н и я , м и кр о п е н и с  и д р .) , с соп утствую щ и м и  сом ати ческ и м и  
деф ектам и  свидетельствует о том , что по край н ей  м ере у этой  
небольш ой группы больны х ген ети чески е ф акторы  могут играть 
определяю щ ую  роль. Л оги чн о  пред п олож и ть (хотя это  пока не 
д о казан о ), что к ак и е-то  м елкие ген ети чески е особенности  та к о ­
го рода ш и роко  расп ростран ены  среди н аселения.

3. Метаболические факторы. Значительное вним ание привлекает 
такой  ф актор , как  ск орость  м етаболизм а. М н огократн о  п о к аза­
но, что при ож и рен и и  о сн о в н о й  обм ен , если и изм ен яется , то 
в сторону повы ш ен и я. О дн ако  в ряде исследований  бы ло уста­
новлено , что п рирост потребления кислорода в ответ на прием  
пищ и и ф изическую  нагрузку при ож и рен и и  сущ ественно  с н и ­
ж ен . Э то позволило предполож ить, что ож и рен и е характеризует­
ся б ольш ей  эф ф е к т и в н о ст ь ю  м етаб о л и зм а и соответствую щ ий  
генотип м ог бы способствовать  вы ж иванию  первобы тного  чело­
века.

4. Клеточные факторы. П он ятн о , что общ ая масса ж ировы х 
клеток  м ож ет возрастать ли бо  за  счет гиперплазии  адипоцитов, 
ли бо  за счет их гипертроф ии . У становлено , что ж ировы е клетки 
осо б ен н о  подверж ены  ги п ерп лази и  в д етско м  и п одростковом  
возрасте. П оэтом у полож ительны й  эн ергоб алан с  в этом  возрасте
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(будь то  за счет п ереедания или н еакти вн ого  образа ж и зн и ) мог 
бы обусловливать  о тн о си тел ьн о  необ ратим ую  п р ед р асп о л о ж ен ­
ность к ож ирению . В то ж е врем я ан алоги ч н ы й  полож ительны й 
эн ергоб алан с  у взрослого человека п ри ведет ск орее  к  обратим ой  
гипертроф ии отдельны х адипоцитов.

5. Факторы пит ания. И звестн о , что п и щ евы е продукты  обла­
даю т разной  калори ческой  ц ен н остью  (4 на грам м  углеводов и 
белка; 9 на грамм ж ира). Х отя сч и тается , что некоторы е п и щ е­
вые продукты  (особ ен н о  белки ) обладаю т особой  «калоригенно- 
стью », это  не м еняет совокуп н ой  к алори ческой  ценности  п ро­
дуктов , рассчи тан н ой  на осн о в ан и и  сод ерж ан и я в них питатель­
ны х вещ еств. О дн ако  по к ак и м -то  при чи н ам  для некоторы х л ю ­
дей  м ож ет им еть  зн а ч е н и е  не сто л ьк о  состав  п и щ и , ско л ьк о  
характер  п и тан и я , причем  частая б есп орядоч н ая  еда скорее п р и ­
ведет к увеличению  массы  тела, чем  регулярны й  прием  пищ и.

6. Ф изическая активност ь. П о н ятн о , что ф и зи ч еская  работа 
увеличивает скорость  м етаболизм а, и уже отм ечалось, что кало- 
ригенная реакция на работу неодинакова. У становлено такж е, что 
при ож ирении  на одну и ту ж е работу расходуется м еньш е эн е р ­
гии. В то ж е время, судя по результатам  ф отосъем ки , худые лю ди 
соверш аю т более резки е  п о всед н евн ы е д в и ж ен и я  и проявляю т 
больш ую  ф и зи ч еску ю  ак ти в н о сть  в необходим ы х случаях. Э ти 
н аб л ю д ен и я  о тк р ы в а ю т  в о зм о ж н о с ть  п л а н и р о в а н и я  л еч еб н ы х  
м ероприятий .

7. Психологические факторы. И м ею тся о сн о в ан и я  считать, что 
таки е  ф акторы  играю т очен ь  важ ную  роль. Р азн ы е лю ди п о -р аз­
ном у ведут себя в о тн о ш ен и и  еды и ф и зи ч еско й  активности  в 
тех или ины х ж и тей ски х  ситуациях. В то  ж е врем я разны е лю ди 
и п о -разн ом у  восп ри н и м аю т свое со сто ян и я  при ож и рен и и . Уже 
уп ом и н алось  о резком  разбросе представлений  о своей  соб ствен ­
ной фигуре.

Клинические проявления и осложнения
П рибавка в весе м ож ет прои зой ти  в лю бом  возрасте. О собо сле­
дует отм етить  прибавку  в весе у м ного рож авш их ж ен щ и н , ко ­
торая пока не находит удовлетворительного  о бъ ясн ен и я . В арьи­
рует и характер  распределения ж и ра , причем  он влияет на сер- 
д ечн о-сосуди стую  заболеваем ость  и см ертность: абдом инальное 
о ж и р ен и е  (п р о явл яю щ ееся  вы со к и м  о тн о ш е н и ем  окруж н остей  
талии  и бедер) при той  ж е м ассе тела оказы вается  более о п ас­
ны м , чем общ ее ож и рен и е (при  котором  это  о тн о ш ен и е м ен ь­
ш е). О п асн ость  развития этих ослож н ен и й  связан а, по всей ве­
роятности , с м ногим и ф акторам и . П ри ож и рен и и  чащ е наблю ­
дается ги п ерли п и дем и я (см. ни ж е), да  и характер  п итания и а к ­
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ти вн ости  (которы й  обусловливает сам о  о ж и р ен и е) способствует 
атерогенезу, причем  н аиболее сущ ествен н ы м и  ф акторам и  я в л я ­
ю тся вы сокое сод ерж ан и е ж и ра в д и е те  и н и зк ая  ф и зи ч еская  
активность . Важную  роль играет такж е п о сто ян н о  обн аруж и вае­
мая при ож и рен и и  ги п ери н сули н ем и я , хотя м еханизм  атероген- 
ного действия и нсулина остается не д о  к о н ц а  изученны м .

П ом и м о  и н ф ар к та  м и окарда и и нсульта (осн овн ы х  п ослед­
ствий атеросклероза), двумя важ н ей ш и м и  о слож н ен и ям и  ож и ре­
н и я , св язан н ы м и , вероятн о , с характерн ой  для него и н сули н о- 
р ези стен тн остью , являю тся  ги п ертен зи я  и диабет. К ром е того, 
при ож и рен и и  чащ е отм ечаю тся остеоартриты , ж елчн ок ам ен н ая  
болезнь, п о сл ео п ер ац и о н н ы е тром бозы  и легоч ны е ослож н ен и я, 
а такж е несчастны е случаи. О психологических  последствиях уже 
говорилось: при ож и рен и и  чащ е наблю даю тся тревож ны е и д е п ­
рессивны е состоян и я , причем  далеко  не всегда удается вы яснить, 
являю тся ли  он и  п ри чи н ой  или следствием  ож ирения.

Лечение
Д и н ам и к а  ож и рен и я представляет соб ой  д о вольн о  безрадостную  
картину. Б ольш е того, катам н ести чески е наблю дения при п р ак ­
ти ч ески  лю бом  способе л еч ен и я  этого  состоян и я  такж е свиде­
тельствую т об их н е э ф ф е к т и в н о с т и , о с о б е н н о  в тех случаях , 
когда л еч ен и е «навязы вается» врачом , а не вы звано  собственны м  
ж еланием  пациента похудеть. М ногие сп особы  леч ен и я  о к азы в а­
ются безусп еш н ы м и  ещ е и потом у, что п ац и ен т ож идает от них 
гораздо больш его  и более бы строго  эф ф екта , чем они могут дать 
на сам ом  деле. Т ак , сам  по себе распад  ж и ра вряд ли м ож ет 
обусловить сн и ж ен и е массы  тела больш е чем на 0,5 кг в неделю . 
Более вы раж енная ее потеря при создан и и  отри ц ательн ого  эн е р ­
гетического  баланса связан а, вероятн о , л и б о  с доп олн и тельн ой  
потерей воды (в первы е 2—3 нед лю бого  л еч ен и я  о бы чн о  уси ­
ливается диурез), ли бо , что более серьезн о , с распадом  к о стн о ­
го и м ы ш ечного  белка. П оэтом у при план и рован и и  лю бого л еч е­
ния ж елательно заклю ч и ть  с п ац и ен том  своего  рода «контракт», 
нам ечаю щ и й  степень и скорость  похудания; при таком  подходе 
и врачу, и п ациенту  грозит м ен ьш ее разочарование.

М е д и ц и н с к и е  м е р о п р и я ти я  всегд а  о с н о в а н ы  на со ч етан и и  
диеты  с ф и зи ч ески м и  нагрузкам и. Б ольн ы м , сохран яю щ и м  н о р ­
м альную  ак ти вн ость , о бы чн о  трудно долго  вы держ ивать диету, 
содерж ащ ую  м енее 1000 калорий  в день. В сякого  рода причудли­
вы е и искусствен н ы е диеты  п р и м ен ять  не реком ен д уется , п о ­
ск ольку  они дороги  и труднодоступны , и поэтом у их тож е м ож ­
но п ридерж иваться л и ш ь  к о р о тк о е  врем я. Ч увству н асы щ ен и я 
способствует п отребление по возм ож ности  больш его  количества 
пищ евы х волокон. С и м п ато м и м ети ч ески е  средства сн и ж аю т а п ­
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петит, п рям о  действуя на ги п оталам и ч ески е цен тры , но к  ним  
о ч ен ь  бы стро  разви ваю тся  то л ер ан тн о сть  и п р и в ы к ан и е ; даж е 
зам ещ ен н ы е ам и н ы , таки е  к ак  дек сф ен ф л у р ам и н , которы е о б ­
л ад аю т ещ е и л и п о л и т и ч е с к и м  э ф ф е к т о м , м о ж н о  п р и м ен я ть  
л и ш ь  коротки м и  курсами (в течен и е 3 м ес).

В аж ную  роль  играю т п си х о л о ги ч еск и е  м ом ен ты . П ри м ерн о  
30 % н аселения реагирую т на стресс п о вы ш ен н ы м  потреблением  
п ищ и (так  назы ваем ая «еда для ком ф орта»), причем  зн ачи тель­
ная часть тучны х лю дей  п ри н ад леж и т и м ен н о  к  этой  категории. 
Д а л е е , д л я  в о зб у ж д ен и я  а п п е т и т а  (с  п о сл е д у ю щ и м  п р и ем о м  
п и щ и ) зр и т е л ь н ы е , о б о н я т е л ь н ы е  и д а ж е  сл у х о в ы е  стим улы  
им ею т больш ее зн ачен и е , чем сам  голод. Е сли  добавить  к  этом у 
п сихологические последствия о ж и р ен и я , станет ясн о , что в о т ­
дельны х случаях долж н а пом огать п си хотерап и я , вклю чая груп­
повы е зан яти я , м етоды  м о д и ф и к ац и и  п оведен и я  и гипноз. Т ак о ­
го рода м ероприятия становятся осо б ен н о  привлекательны м и  для 
больны х после того, как  он и  почувствую т первы е результаты .

Все чащ е использую тся хи рургические методы  л еч ен и я о ж и ­
рения . Д овольн о  ж естокий  способ  н алож ен и я на челю сти п рово­
л о ч н о й  сетки  об есп ечи вает  зн а ч и те л ьн о е  похудан и е, но после 
сн яти я  сетки  масса тела бы стро восстанавливается , причем  о д ­
н о врем ен н ое п р и м ен ен и е м етодов м о д и ф и к ац и и  п оведения не 
улучш ает результат. Ч уть м енее грубая о п ер ац и я  налож ения а н а ­
стом оза между тощ ей  и п одвздош н ой  к и ш к о й  создает искусст­
венны й  синдром  м альабсорбции . П ри этом  наруш аю тся не толь ­
ко  всасы ван и е ж и р а , но  и м н о ги е  други е  п р о ц ессы ; нем алое 
зн ач ен и е для отказа  от такого  сп особа  им ею т неизбеж ны й  час­
ты й  ж ид кий  и зловон н ы й  стул. Х орош ие результаты  дает ум ен ь­
ш ение объем а ж елудка путем его п л и кац и и , но  в больш инстве 
случаев это  наруш ает норм альны й  реж им  п и тан и я; иногда объем 
ж елудка приходится восстанавливать.

О ж и рен и е, по всей вероятн ости , и в дальн ей ш ем  будет труд­
ны м  для леч ен и я состоянием : при лю бы х новы х подходах нуж но 
будет учиты вать возм ож ны е о три ц ательн ы е последствия.

Гиперлипидемия

Введение: определение понятий
А теросклероз с его  о сн овн ы м и  последствиям и  — суж ением  к о ­
ронарны х, м озговы х и п ери ф ери чески х  артерий  — является са ­
м ой  частой  п р и ч и н о й  см ер т н о ст и  ср ед и  н ас ел е н и я  зап ад н ы х  
стран  и п р и о б р етает  все б о л ь ш ее  зн а ч е н и е  в разви ваю щ и хся  
странах. П и тан и е , ги п ерли п и дем и я и атероген ез тесно  связаны  
друг с другом. В данном  разделе рассм атривается эта взаимосвязь, 
а такж е роль эн д о к р и н н о й  систем ы  в развитии  атеросклероза.

445



Н ельзя забы вать, что ги п ерли п и д ем и я  того  или ин ого  типа 
обусловливает о кклю зи ю  сосудов д в о як и м  путем. Х орош о извес­
тн о , что гип ерли п и дем и я н еп осред ствен н о  связан а  с развитием  
атеросклероти чески х  б л яш ек , которы е не только  суж иваю т п ро ­
свет сосуда, но и создаю т неровную  поверхность , способствую ­
щ ую  тром бообразованию . О дн ако  сам  последую щ ий тром боз 
с агрегацией  тром боц и тов  (ка к  один  из главны х процессов) т а к ­
ж е прям о зави си т от уровня л и п и д о в  и ж и р н ы х  кислот в крови. 
В полне м ож ет бы ть, что п о лож и тельн ы е результаты  сн и ж ен и я  
уровня л и п и д о в  с пом ощ ью  диеты  или л екарствен н ы х  средств 
объясняю тся торм ож ением  и м ен н о  тром бооб разован и я , а не вли ­
ян и ем  на сосудистую  стенку.

П оскольку  в популяции  им еется непреры вны й  спектр  к о н ц ен ­
трац и й  холестерина и его  суб ф ракц и й , равно  как  и тр и гл и ц ер и ­
дов  и л и п о п р о теи н о в , границу , с к оторой  н ач и н ается  п ато л о ­
гия, приходится вы бирать п рои звольн о . В больш инстве и сследо­
ваний ф акторов риска находят кри воли н ей н ую  зависим ость  м еж ­
ду содерж анием  ли п и дн ы х  ф р ак ц и й  в крови  и риском  сосудис­
той патологии , н ап ри м ер  и н ф ар кта  м иокарда . В то ж е врем я эта 
кривая регрессии при уровнях  холестерина 5,2 м м оль /л  (200 м г / 
100 мл), холестерина Л Н П  3,4 м м оль /л  (130 м г/100  мл) и т р и ­
глицеридов 2,3 м м оль /л  (200 м г/100  мл) вы ходит на плато м и ­
н им альн ого  риска. К  другим  парам етрам , увеличиваю щ им  риск 
атеросклероза, отн осятся  вы сокое со о тн о ш ен и е  общ его  холесте­
ри н а и холестерина Л В П  и соч етан и е п о вы ш ен н о го  уровня тр и ­
глицеридов с ни зки м  уровнем  холестери н а Л В П , а такж е возра­
стание к о н ц ен трац и и  позднее обн аруж ен н ого  л и п о п р о теи н а (а).

В аж но отдавать  себе отч ет в том , что в м н о го ф акто р н о м  п а­
тогенезе атеросклероза ги п ерлипидем ия играет роль л и ш ь одного 
из ф акто р о в . К другим  важ н ей ш и м  ф ак то р ам  риска отн осятся  
к урен и е, ож и р ен и е , ги п ертен зи я  и сахарн ы й  ди абет. Б орьба с 
атер о скл ер о зо м  и его п оследстви ям и  требует о гр ан и ч ен и я  вл и ­
я н и я  м ногих ф акто р о в  р и ска; упор  на к о р р ек ц и ю  только  гипер- 
л и п и д е м и и  не п р и н есет  п ользы  ни  о тд ел ьн о м у  б о л ьн о м у , ни 
общ еству  в целом . Т ем  не м енее п о п у л яц и о н н ы е  м еры , н ап р ав ­
л ен н ы е  на сн и ж ен и е  уровня х олестери н а в крови , безусловно, 
остаю тся ц елесооб разн ы м и : при сн и ж ен и и  н а каж ды й 1 % уров­
ня х о л естер и н а в сы во р о тк е  р и ск  и ш ем и ч е ск о й  болезн и  сердца 
со к р ащ ается  на 2 %. Б и о х и м и ч еская  о сн о в а  тако го  со к р ащ ен и я  
не совсем  ясн а. И ссл ед о в ан и я , п ровод и м ы е с пом ощ ью  тон ки х  
м етодов, обн аруж и ваю т к ак  остан о вк у  р азви ти я , та к  и и ст и н ­
ную  регрессию  п р и зн а к о в  атеросклероза . К р о м е того , получены  
д о к азател ьства  вредного  вл и ян и я  л и п о п р о те и н о в  и л и п и д о в  и 
на ф ун к ц и ю  тром боцитов: подд ерж ан и е н орм альн ого  уровня л и ­
пидов, п о -ви д и м о м у , у м ен ьш ает  ск л о н н о с т ь  к тр о м б о о б р азо в а­
нию .
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Таблица 14.1. Принятая ВОЗ классиф икация типов гиперлипопроте- 
инемии, основанная на данных Ф редриксона и Леви. Характер л и ­
пидных наруш ений (Н — норма) и относительная атерогенность 
(АТ Г)

Тип Нарушения Характер изменения липидов в плазме
липопротеинов

холесте­
рин

тригли­
цериды

холестерин/
триглицериды

АТГ

1 Х иломикроны
+ + +
(ЛОНП и ЛНП Н)

Н или
+

+ + < 0 ,2 0

Па ЛНП + ,  ЛОНП н + Н > 1,5 + + +

ПЬ ЛНП + ,  ЛОНП + + + Варьируется +

III И змененны е ЛНП 
(ЛПП) +

+ + 0 и» 1 V to + +

IV ЛОНП + ,  ЛНП н Н + Варьируется +

V Хиломикроны + , 
ЛОНП +

+ + 0 ,2 -0 ,6 +

Н иж е рассм атриваю тся две больш ие группы  гиперлипидем ий. 
В торичная гиперлипидем ия является следствием  наруш ений  д и ­
еты , а такж е различны х заболеван и й  или д ей стви я  ф ар м ак о л о ­
гических средств. П ерви ч н ая , или ген ети ческая , гиперлипидем ия 
встречается реж е, но, п о -ви д и м ом у , более важ н а для п о н и м а­
ния м еханизм ов атерогенеза. Н а п ракти к е  обе эти  ф орм ы  могут 
им еть место о д н оврем ен н о , о со б ен н о  в тех случаях, когда диета 
усиливает исходное н аследственное н аруш ение м етаболизм а л и - 
попротеинов.

Ф редри ксон  и Л еви предлож или  важ ную  к ласси ф и кац и ю  ги- 
п ерли п оп ротеи н ем и й , которая впоследствии  бы ла одобрена ВОЗ. 
В табл. 14.1 приведено  оп и сан и е ти п о в  ги п ерли п оп ротеи н ем и й  с 
у казан и ем  со п р я ж ен н о го  с н им и  о тн о си тел ь н о го  риска атеро ­
склероза.

Вторичная гиперлипидемия
Гиперлипидемия, связанная с питанием и ожирением

Н еод н ократн о  п одчеркивалось , что п овы ш ен и е уровня ли п и дов 
в крови зави си т от диеты . Ее зн ач ен и е иллю стрируется результа­
там и и сследования Н и—Х он—С ан , в котором  сравнивали  со сто ­
ян и е  сходны х в генетическом  отн о ш ен и и  трех групп населения 
(яп он ц ев), прож иваю щ их в Я п о н и и , Гонолулу и С а н -Ф р ан ц и с- 
ко. П и тан и е этих  групп зн ач и тел ьн о  разли ч ал о сь , причем  две
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прож иваю щ ие в С Ш А  группы о тли ч али сь  больш ей  м ассой тела 
и больш им  потреблением  общ его  и н асы щ ен н ого  ж и ра и холес­
терина. П араллельно этом у  у них бы л более вы соким  уровень 
холестерина в сы воротке и чащ е отм ечалась иш ем ическая болезнь 
сердца.

И збы ток  холестерина в диете сам  по себе оп ред еляет п овы ­
ш ение уровня холестери н а в сы во р о тк е , которы й  ещ е больш е 
возрастает у лю дей , потребляю щ их м ного  н асы щ енны х и мало 
полиненасы щ енны х ж иров. О дноврем енно  ум еньш ается число р е­
цепторов Л Н П  (сниж аю щ ая регуляц и я) и в результате коли ч е­
ство этих части ц  возрастает.

Ж иры  м ясного  и м олочного  происхож дения повы ш аю т уро­
вень холестерина в сы воротке тем  больш е, чем м еньш е к оли ч е­
ство двой н ы х связей  в них; в осн ове этого  такж е л еж и т сн и ж а­
ю щ ая регуляция рецепторов Л Н П .

М о н о - и п о л и н е н а с ы щ е н н ы е  ж и р ы  сн и ж аю т у р о вен ь  х о л е­
стер и н а . О сн о в н ы м  к о м п о н е н т о м  м о н о н е н а с ы щ е н н ы х  ж и р о в  
явл яется  о л еи н о в ая  ки сл о та , к о то р ая  п ри сутствует  в о л и в к о ­
вом  и р ап с о в о м  м асле . Р ы б и й  ж и р , б о га ты й  н езам ен и м ы м и  
о м е г а -3 -ж и р н ы м и  к и сл о та м и , и р ас ти те л ьн ы е  м асла , богаты е 
о м е га -6 -ж и р н ы м и  к и сл о та м и , та к и м и  к а к  л и н о л е в а я  и ар ах и ­
д о н о в а я , к а к и м -т о  об р азо м  сн и ж аю т  и у р о вен ь  тр и гл и ц ер и д о в  
в сы во р о тк е .

О б щ ая  к а л о р и й н о с т ь  д и е ты  п р я м о  с в я за н а  с у вели чен и ем  
продукции  Л О Н П  и сн и ж ен и е уровня Л В П . С  увеличением  м ас­
сы тела растет и уровень триглицеридов. И м ен н о  это  характерно 
для ож и рен и я, причем  сн и ж ен и е м ассы  тела сопровож дается и 
ум еньш ением  уровня триглицеридов. Гипертриглицеридем ию  вы ­
зы вает и алкоголь, которы й увеличивает си н тез триглицеридов в 
печени . И збы ток  этих  со ед и н ен и й  вклю чается в состав Л О Н П . 
Л ю бой одн оврем ен н о  сущ ествую щ ий генетический  или п риобре­
тен н ы й  д еф ект  «очистки» крови  от Л О Н П  (см . ниж е) увеличи­
вает вероятность возникновения хилом икронем ии . В тяж елых слу­
чаях развивается так  н азы ваем ы й  «синдром  х и лом и крон ем и и » , 
характеризую щ ийся болям и в ж ивоте (п ан к реати т), эруптивны м  
ксантом атозом , ж ировой  и н ф и льтрац и ей  сетчатки  и неврологи­
ческим и  наруш ениям и  в виде дем ен ц и и  и п ери ф ери ческой  н ей ­
ропатии. А лкоголь не влияет на уровень Л Н П , но п овы ш ает с о ­
д ерж ан и е Л В П , что, по-ви ди м ом у, об ъ ясн яет  зн ачи тельн о  м ен ь­
шую частоту атеросклероза у ум ерен н о  пью щ их лю дей.

О ж и р е н и е , к а к  уж е о тм е ч а л о с ь , о тр а ж а ет  п о л о ж и тел ьн ы й  
энергети чески й  баланс. Л и п и д н ы й  проф и ль  при ож и рен и и  о п р е­
деляется избы тком  калорий  (количеством  потребляем ы х продук­
тов ), но в ти п и ч н ы х  случаях им еет м есто  соч етан и е вы сокого 
уровня тр и гл и ц ер и д о в  и сн и ж ен н о го  сод ер ж ан и я  Л В П , что и 
обусловливает вы сокую  атероген н ость  ож и рен и я.
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Д и аб ет  характеризуется слож ны м и н аруш ен и ям и  ли п и д н ого  о б ­
мена. Н едостаточность  инсулина (им ею щ ая м есто при и н сули н ­
зави си м ом  диабете) приводит к п о вы ш ен и ю  уровня три гли ц ери ­
дов  и сн и ж ен и ю  сод ерж ан и я Л В П  в сы воротке. Э то, вероятно, 
об ъ ясн яет  частое развитие атеросклероза при нелеченном  д и аб е­
те. В ведение адекватны х д о з  инсулина, восстанавливаю щ их нор- 
м огликем ию , сопровож дается н орм али зац и ей  и ли п и дн ы х  п о к а­
зателей . П ри развитии  д и абети ч еской  неф роп ати и  возникаю т д о ­
полнительны е наруш ения ли п и дн ого  обм ена (см. ниж е): повы ш а­
ю тся уровн и  тр и гл и ц ер и д о в , х о л ес тер и н а  и Л Н П , сн и ж ается  
содерж ание Л В П , что придает этом у  ослож н ен и ю  о соб ен н о  вы ­
сокую  атерогенность. П ри инсулиннезависим ом  диабете ди сли п и - 
д е м и я  с г и п е р т р и г л и ц е р и д е м и е й  и с н и ж е н и е м  у р о в н я  Л В П  
встречается ещ е чащ е — почти в 30 % случаев. И н сулинорезис- 
тен тн ость, играю щ ая основную  роль в развитии  гипергликем ии, 
способствует ли п оли зу  в ж и ровой  тк ан и  и поступлению  ж ирны х 
кислот в печень. С н и ж ен и е  акти вн ости  л и п о п р о теи н о в о й  л и п а ­
зы , к о то р о е  такж е и м еет  м есто  при  и н су л и н о р е зи стен тн о с ти , 
ум еньш ает и клиренс Л О Н П . Н а этом  ф оне прием  тиазидны х или 
петлевы х диуретиков, а такж е б ета-б локаторов  при о д н о в р ем ен ­
ном потреблении  алкоголя или без него м ож ет привести к т я ­
ж елом у синдром у  х и лом и крон ем и и . В отличие от того, что н а­
блю дается при инсулинзависим ом  диабете , к он троль  гликем ии, 
п о -ви ди м ом у , не сказы вается  на л и п и д н о м  проф и ле. В то же 
время развитие неф роп ати и  сопровож д ается д альн ей ш и м  н арас­
тан и ем  н аруш ений  ли п и д н ого  о б м ен а и р и ск а  сердечно-сосуди- 
стых ослож нений  (см. вы ш е).

Заболевания почек

Н еф роти чески й  си н д ром  — одн а из осн овн ы х  при чи н  п овы ш е­
ния уровней Л О Н П  с одн оврем ен н ой  гипертриглицеридем ией  и 
Л Н П  (с ги п ерхолестеринем ией); о д н ак о  содерж ание Л В П  чащ е 
всего остается норм альны м . М еханизм  развития этих сдвигов свя­
за н , в ер о ятн о , с ги п о ал ьб у м и н ем и ей , к о то р ая , к ак  полагаю т, 
неспециф ически  активирует продукцию  печеночны х белков. П ри ­
ч и н о й  д и с л и п и д е м и и , н аб л ю д аю щ ей ся  д аж е при н о р м ал ьн о м  
уровне альбум ина в сы воротке, являю тся , по-видим ом у, каки е- 
то  д о п о л н и т ел ьн ы е  н ар у ш е н и я , при  к оторы х  увели чи вается  в 
о сн овн ом  содерж ание ли п о п р о теи н а(а).

Х роническая почечная недостаточность сопровож дается резким 
сн и ж ен и ем  уровня печеночной  ли п азы  и п остгепариновой  ли п о- 
л и ти ч еской  акти вн ости . В результате п овы ш ен и я уровня три гли ­
церидов Л О Н П  развивается ги пертриглицерид ем ия на ф он е нор-

Сахарный диабет
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м ольного сод ерж ан и я Л Н П  и холестерина. В ряде случаев об н а­
р уж и вается  я в н а я  ан о м ал и я  Л О Н П , со д ер ж ащ и х  и зм ен ен н ы й  
ап о л и п о п р о теи н . У ровень Л В П  часто сн и ж ен . Н едавно  особое 
вни м ан и е п ри влекло  то  обстоятельство , что сам а гип ерли п и де­
м ия, очевидно , сп особн а ухудш ать почечную  ф ун кц и ю . П оэтом у 
коррекция гиперлипидем ии  м ож ет им еть зн ач ен и е не только  для 
сн и ж ен и я р и ск а  сердечно-сосудисты х  осл о ж н ен и й , но и для з а ­
щ иты почек.

Заболевания печени

П оскольку  в печени  происходит не только  си н тез, но и клиренс 
л и п о п р о теи н о в , неудивительно, что н аруш ен и е ее ф ун кц и и  с о ­
провож дается ди сли п и дем и ей .

Н епроходим ость  ж елчны х путей вне п еч ен и , прием  н ек о то ­
рых ф арм акологи чески х  средств, а такж е п ервичны й  ц ирроз п е­
чени сопровож даю тся холестазом . П ри  всех этих состояниях  зн а ­
чительно повы ш ается уровень холестери н а в сы воротке, иногда 
в такой  степ ен и , что образую тся к ож н ы е ксантом ы . Гиперхолес- 
тери н ем и я отчасти  м ож ет бы ть следствием  обратного  п росачи ва­
ния холестерина из ж елчи в печеночную  паренхим у, но все боль­
ш е данны х указы вает на сн и ж ен и е кли рен са  Л Н П  и з-за  деф екта 
их рецепторов и недостаточной  акти вн ости  печ ен оч н ой  липазы  
и л ец и ги н -х о лестер и н -ац и л тр ан сф ер азы  (ЛХАТ). В ряде случаев 
о б н ар у ж и в ается  и ан о м ал ь н ы й  л и п о п р о т е и н  (Л П -Х ). У ровень 
триглицеридов  п овы ш ен , но  сод ерж ан и е Л В П  обы чно  не м ен я­
ется.

П арен хи м атозн ы е заб о л ев ан и я  печени  соп ровож д аю тся  сп у ­
тан н о й  к ар ти н о й , п о ск о л ьк у  часто  о д н о в р ем ен н о  им еет место 
зло у п о тр еб л ен и е алкоголем  (что  и служ ит о б ы ч н о й  при чи н ой  
наруш ен и я п еч ен оч н ой  ф у н к ц и и ), и зб ы то к  которого  вы зы вает 
уже уп ом и н авш и еся  и зм ен ен и я  л и п и д н о го  п роф иля. О тм ечаю тся 
разн ообразн ы е сдвиги  и чащ е всего — п о вы ш ен и е общ его холе­
стерина при норм альном  уровне холестерина Л В П . П рогрессиро­
вание п еч ен оч н ой  патологии н ередко  обусловливает постоян н о  
н и зки е к о н ц ен трац и и  ли п о п р о теи н о в .

Эндокринопатии

Д авн о  и звестно , что ги п оти реоз является  п ри чи н ой  обратим ой  
гиперхолестеринем ии: у 5— 10 % больны х с уровнем  холестерина 
в сы воротке вы ш е 7,0 м м оль /л  находят п о вы ш ен н о е содерж ание 
ТТГ; при этом  наблю дается и гип ертри гли ц ери д ем и я. О сновной  
причиной  этих сдвигов служ ит сн и ж ен и е  акти вн ости  л и п о п р о те­
иновой  ли п азы  и рецепторов Л Н П . Г иперхолестеринем ия м ож ет 
обусловливать появление ксантом  и является сущ ественны м  ф а к ­
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тором  риска и ш ем и ческой  болезн и  сердца; всех этих  ослож н е­
ний , естествен н о , м ож но  избеж ать. П ри  н аличии  определенны х 
ген е ти ч е ск и х  н ар у ш е н и й  в о зн и к а ю щ и е  и зм е н е н и я  л и п и д н о го  
проф и ля могут послуж ить п р и ч и н о й  разви ти я  уп ом и н авш егося  
вы ш е си н д ром а х и лом и крон ем и и .

Д ля ги п оандрогении  характерн о  увеличение продолж и тельн о­
сти ж и зн и . Н аряду с м ен ьш и м и  п р о явл ен и ям и  атеросклероза в 
о сн о в е  этого  ф е н о м е н а  могут л еж ать  и и зм ен е н и я  л и п и д н о го  
спектра: вы сокий  уровень Л В П  и н и зк о е  сод ерж ан и е Л Н П . В ве­
ден и е  андрогенов бы стро сн и м ает эти  сдвиги . Н еблагоприятны й  
эф ф е к т  андрогенов определяется, очеви д н о , п овы ш ен и ем  ак ти в­
ности п ечен очн ой  липазы .

Г ипоэстрогения характеризуется п роти вополож н ы м и  би охи м и ­
чески м и  сдвигам и: ни зки м  уровнем  Л В П  и п овы ш ен н ы м  сод ер­
ж анием  Л Н П . Э то согласуется с у скорен н ы м  развитием  атероск­
л ер о за  у ж е н щ и н  в п о стм ен о п ау зал ьн о м  п ер и о д е , что м ож но 
предотвратить введением  эстрогенов . Б олее вы сокие дозы  эстр о ­
генов ещ е больш е ум еньш аю т уровень Л Н П , вероятно , за счет 
сн и ж ен и я  активности  печ ен оч н ой  ли п азы  и (в м еньш ей  степ е­
ни) ли п о п р о теи н о в о й  ли п азы . Д об авлен и е гестагенов им еет важ ­
ны е п ослед стви я , о которы х н ео б х о д и м о  п о м н и ть , п оск ольку  
ж ен щ и н ам  с сохран ен н ой  м аткой  в постм ен оп аузе эти  соед и н е­
ния обы чн о  н азн ач аю т вм есте с эстроген ам и . Ч асто  п р и м ен яе­
м ы е ан д р о ген н ы е (п р о и зво д н ы е 1 9 -н ортестостерон а) гестагены  
ч асти ч н о  осл аб л яю т б л а го п р и я тн ы е  сд ви ги  в ур о вн ях  Л В П  и 
Л Н П , возн и каю щ и е под влиянием  эстрогенов. В отличие от это ­
го гестагены  — прои звод н ы е п регнана, таки е  к ак  м едроксипро- 
гестерон , п р ак ти ч ес ки  не вл и яю т н а ур о вен ь  л и п о п р о те и н о в . 
П оскольку  зам естительная горм ональная терап и я  (ЗГТ ) являет­
ся  м н о го о б ещ аю щ и м  сп о со б о м  х р о н и ч е ск о го  сн и ж ен и я  р и ска 
атеросклероза (см. главу 8), эти  д а н н ы е необходим о учиты вать 
при ф о рм и рован и и  програм м  ЗГТ. Г лю кокорти кои д ы  повы ш аю т 
сод ерж ан и е как  Л О Н П , так  и Л Н П . М еханизм  этих  сдвигов о с ­
тается неясны м .

Лекарственные вещества

Ряд л екарствен н ы х  средств, ш и роко  п ри м ен яем ы х  при ослож н е­
ниях атеросклероза или при расстройствах, которы е сам и по себе 
повы ш аю т ри ск  сердечно-сосудисты х  заболеван и й , оказы вает н е­
благоприятны й  эф ф е к т  на л и п и д н ы й  проф иль. Т и ази д н ы е и пет­
л евы е д и урети ки  п овы ш аю т уровен ь  Л Н П  и три гли ц ери д ов  и 
сн и ж аю т сод ерж ан и е Л В П ; слабее всего действую т ин дап ам и д и 
сп и рон олактон .

А налогичны е и зм ен ен и я л и п и д н о го  п роф и ля вы зы ваю т кар- 
ди ои зби рательн ы е и н еи зби рательн ы е бета-б локаторы .
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А л ьф а-б л о к ато р ы , и н ги б и то р ы  ан ги о те н зи н -п р ев р а щ аю щ его  
ф ерм ен та и блокаторы  кальц и евы х к ан ал о в  не влияю т на уро ­
вень  ли п о п р о теи н о в , и п оэтом у  им  следует отдавать пред п очте­
ние, осо б ен н о  при л еч ен и и  больны х м олодого  возраста.

Р етиноиды , п ри м ен яем ы е для л еч ен и я  уп орн ой  угревой сы пи, 
п овы ш аю т содерж ание Л О Н П  и Л Н П  и соответственно  уровня 
холестерина и триглицеридов. С од ерж ан и е Л В П  сниж ается.

В лияние п ероральны х кон трац еп ти вов  зави си т от входящ их в 
их состав гестагенов. С о в р ем ен н ы е н и зк о д о зо в ы е препараты , с о ­
д ерж ащ и е гестагены  — прои звод н ы е п рогестерон а, очен ь  слабо 
влияю т на л и п и д н ы й  обм ен . В отли ч и е от этого  гестагены  — 
п р о и зво д н ы е 1 9 -н ортестостерон а н ес к о л ь к о  п о вы ш аю т уровни 
Л Н П  и триглицеридов.

Первичная (генетическая) гиперлипидемия
С ущ ествую т р азн о о б р а зн ы е  н ар у ш е н и я  тр а н сп о р та  л и п и д о в  с 
разли чн ы м и  сп особам и  н аслед ован и я . К л и н и ч ески е  проявления 
этих н аруш ений  и их характер  часто зави ся т  от состоян и я  п и та­
ния или вовлечения тех или ины х вторичны х процессов , о кото ­
рых речь ш ла вы ш е. Н аследствен н ая  п ри род а  всех этих н аруш е­
н и й , а такж е вы сок ая  атер о ген н о с ть  м ногих  обусловливаем ы х 
им и и зм ен ен и й  л и п и д н о го  п роф и ля заставили  кри ти чески  о ц е ­
нить популяционны е програм мы  скри н и н га. Д оступность в насто­
ящ ее врем я м ощ ны х лечеб н ы х средств требует тщ ательного  уче­
та  со о тн о ш ен и я  меж ду эф ф екти вн о стью  програм м  и затратам и 
на их проведение, а такж е меж ду их эф ф екти вн о стью  и риском . 
В д ан н о й  книге рассм атриваю тся л и ш ь  н аи б олее расп ростран ен ­
ны е наруш ения этой  группы ; более п од роб н ы е сведения чита­
тель  найдет в п убликациях , указан н ы х в реком ендуем ом  списке 
литературы .

Семейная гиперхолестеринемия

Э та категория вклю чает со сто ян и я , о ч ен ь  часто приводящ ие к 
развитию  иш ем ической  болезни  сердца и относящ иеся к типу Па 
по класси ф и кац и и  ги перлипидем ий  Ф редри к сон а . В основе б и о ­
хим ических  сдвигов леж ат более 10 отдельны х м олекулярны х д е ­
ф ектов  в строен и и  рецептора Л Н П , причем  все они  наследую т­
ся аутосом ны м  дом и н ан тн ы м  способом . Гетерозиготы  по лю бом у 
из этих  генов встречаю тся в поп уляц и и  с частотой о к оло  1:500, 
та к  что частота гом озигот или д вой н ы х  гетерозигот равна п ри ­
м ерно 1:1 000 000. У гетерозигот активность  рецепторов Л Н П  сн и ­
ж ен а, а у гом озигот о н а  полностью  отсутствует. С оответственно 
возрастаю т и уровни  Л Н П  и холестерина в крови. В результате 
ускоряется развитие атеросклероза, о со б ен н о  коронарны х сосу­
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дов , что к ли н и ч ески  п роявляется стен окард и ей  и ин ф арктом  м и ­
окарда (у гом озигот в 20—30-летнем  возрасте, а у гетерозигот — 
в 40-летнем ).

Н ередко  даж е у гетерозигот наблю дается ан ом альн ое отлож е­
ние ли п и дов  в виде роговичны х дуг (ф ото  14.1), а такж е сухо­
ж ильны х и бугорчаты х ксантом . С  пом ощ ью  диеты  и л екарствен ­
ны х средств (см. ниж е) у гетерозигот часто удается н орм али зо ­
вать уровни  Л Н П  и холестерина, тогда к ак  регрессии ксантом  
м ож но ож идать даж е у гом озигот. П о к азан о  такж е, что лечение 
сниж ает и частоту сердечно-сосудисты х ослож н ен и й . Д ля об есп е­
чения орган и зм а н орм альны м и  рецепторам и  Л Н П  производили 
пересадку п ечени , а для удаления ан ом альн ы х  л и п о п р о теи н о в  — 
п лазм аф ерез. В будущ ем м ож ет оказаться эф ф екти в н о й  генная 
терапия.

Семейная гипертриглицеридемия/комбинированная 
гиперлипидемия

П ри этих  состоян и ях  такж е п овы ш ен  ри ск  и ш ем и ческ ой  болез­
ни сердца, п оскольку  возрастает сод ерж ан и е Л О Н П , а при к о м ­
б и н и р о в ан н о й  ф о р м е  — и Л Н П . Т ак и е  сдвиги  соответствую т 
ги перлипидем ии  ти п а l ib  или IV по класси ф и кац и и  Ф р ед р и к со ­
на. Н екоторы е из этих больны х страдаю т о ж и рен и ем , у н ек о то ­
рых им ею тся рогови чн ы е дуги, у некоторы х — гипертензия. П ри 
тяж елы х ф орм ах могут им еть место л и п о м ато з сетчатки , эруптив­
ный ксантом атоз и гепатомегалия. И м ен н о  эти  состояния особ ен ­
но  трудно отли чи ть  от п ри обретен н ы х ф орм  ком б и н и рован н ой  
ги п ерли п и дем и и . П о п у л яц и о н н ая  частота составляет  п рим ерно  
1:300. Если отдельны е сдвиги  л и п и д н ы х  п оказателей  в б о л ьш и н ­
стве случаев поддаю тся к о р р ек ц и и , а кож н ы е п роявлен и я  рег­
рессирую т, то  обратим ость  п ораж ен и й  к о р о н ар н ы х  сосудов о с ­
тается н ед оказан н ой .

Семейная хиломикронемия

Сю да относится небольш ая группа редких наруш ений , наследуе­
мых аутосом ны м  рецессивны м  способом , которы е связаны  с н е ­
д остаточн остью  ли бо  л и п о п р о теи н о в о й  л и п азы , ли бо  ап о  C -II. 
К онцентрация триглицеридов в сы воротке резко  повы ш ена; из-за 
вы сокого содерж ания хилом икронов сы воротка при 4 °С опалес- 
цирует или приобретает см етанообразны й  вид. Э тот синдром  со ­
ответствует гиперлипидем ии I ти п а  по класси ф и кац и и  Ф редри к­
сона. К ли н и ч ески е п роявления вклю чаю т гепатоспленом егалию , 
обш ирны й эруптивны й ксантоматоз и боли в ж ивоте (панкреатит). 
Эти проявления очень  эф ф екти вн о  сн и м ает диета с огран и чен ­
ным содерж анием  ж и ра в сочетании  с ф ибратам и или без них.
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Стратегические подходы к распространенным 
гиперлипидемиям 
Обнаружение

К ак  отм ечено  вы ш е, ги п ерли п и дем и я , встречаю щ аяся в к л и н и ­
ческ ой  п р ак ти к е , во м ногих случаях  явл яется  п ри обретен н ой . 
О днако  ли кви д ац и я  ее п ри чи н  не всегда п риводит к н орм али за­
ции состоян и я сердечн о-сосуди стой  си стем ы , что свидетельству­
ет о спорадическом  присутствии  к аки х-то  доп олн и тельн ы х  гене­
ти ч ески х  ф акторов , не уклады ваю щ ихся в оп и сан н ую  вы ш е тр а­
д и ц и о н н у ю  схему сем ейны х расстройств . Н а п ракти ке б о л ь ш и н ­
ство случаев ги перлипидем ии  вы является путем  проведения ц е­
лен ап равлен н ы х  или общ их програм м  скр и н и н га . М ож но о ж и ­
дать, что п ри м ерн о  у 50 % взрослого н аселен и я  уровень холес­
тери н а в сы воротке превы ш ает 5,2 м м о л ь /л  (200 м г/100 мл), у 
25 % — 6,5 м м оль /л  (250 м г/100  мл) и у 5 % — 7,4 м м оль/л  
(285 м г/100  мл). П овсем естн о  н ач и н аю т о п ред елять  ли п и д н ы й  
п роф и ль, вклю чаю щ ий  уровни  не то л ько  общ его  холестерина, 
но  и триглицеридов, Л Н П  и Л В П . В озм ож но, это  и не о б я за­
тельн о , поскольку , судя по соврем ен н ы м  д ан н ы м , полож итель­
ны й эф ф е к т  н о р м ал и зац и и  уровн я  тр и гл и ц ер и д о в  и осо б ен н о  
Л В П  в отн ош ен и и  сердечно-сосудисты х осл о ж н ен и й , хотя и в е ­
роятен , но пока остается н ед оказан н ы м . Н е исклю чено , что в 
н асто ящ ее  врем я «полны й»  л и п и д н ы й  п р о ф и л ь  следовало  бы 
определять л и ш ь  у тех лю дей , у которы х повы ш ен  уровень холе­
стерина в сы воротке. В ообщ е говоря, польза первичного  (м ассо ­
вого) ск р и н и н га  наруш ений  л и п и д н о го  обм ен а м ож ет и не о п ­
равды вать затрат. Б олее того, с этим  могут бы ть связаны  и н е­
нуж ны е заботы : д и агн оз гип ерли п и дем и и  часто влечет за собой 
п ри м ен ен и е сниж аю щ их уровень л и п и д о в  средств, которы е о т ­
ню дь не деш евы , да и каж ды й человек  в отдельности  не м ож ет 
бы ть уверен в их благопри ятн ом  эф ф ек те  в отн ош ен и и  заб о л е­
ваем ости и см ертн ости , п оск ольк у  леч ен и е  о бы чн о  начинаю т в 
достаточно  позднем  возрасте. Э ти сооб раж ен и я позволяю т п ред­
лож и ть  иной  подход к проблем е: вм есто п ервичного  ск ри н и н га  
усилия следовало  бы со ср ед о то ч и ть  н а и зм ен ен и и  о тн о ш ен и я  
лю дей к  ф акторам  риска сердечн о-сосуди сты х  заболеваний , о с о ­
б ен н о  к курению , м алой ф и зи ч ес к о й  ак ти в н о сти , избы точной  
м ассе тела и неправильном у питанию . О д н ако  даж е при таком  
подходе и зб и р ател ьн о е  о б сл ед о ван и е  лю дей  с сем ей н ы м  (или 
л и ч н ы м ) ан ам н езом  и ш ем и ческой  болезни  сердца остается пол­
ностью  оп равданны м . В бли ж ай ш и е годы , вероятно, будет вы яс­
нено сравнительное значение двух этих различны х стратегий здра­
воохранения.

Тем  не м енее, м н огоч и слен н ы е соврем ен н ы е дан н ы е сви де­
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тельствую т о том , что сн и ж ен и е чрезм ерн о  вы сокого  уровня хо ­
л естер и н а  в сы во р о тк е  у л и ц , п ер ен есш и х  и н ф а р к т  м иокарда 
(вторичны й ск р и н и н г  и терап евти ч еское  вм еш ательство), ум ен ь­
ш ает вероятность повторны х и н ф арктов , хотя такой  подход п рак ­
тикуется далеко  не везде. Б олее того , результаты  недавних и с­
следований  свидетельствую т об ан алоги ч н ом  сн и ж ен и и  см ертн о­
сти от иш ем ической  болезни сердца при лечении  статинам и даже 
тех лю дей с гиперхолестеринем ией , у которы х отсутствую т п р и ­
зн ак и  сердечно-сосудисты х заболеваний .

Лечение

Н и одно  средство не м ож ет гарантировать  поддерж ания уровня 
холестерина в сы воротке ниж е 5,2 м м оль /л  (200 м г/100  мл). При 
его уровне в пределах 5 ,2—7,4 м м оль /л  и н тен си вн ость  лечения 
зави си т от наличия других ф акто р о в  р и ска и возраста: о тн о си ­
тельн о  м олодой возраст и о тяго щ ен н ы й  сем ей н ы й  ан ам н ез о п ­
равды вает п ри м ен ен и е более сильны х средств.

О сновой  л еч ен и я  всех типов гип ерли п и дем и и  в лю бом  возра­
сте  я в л я е т с я , в е р о я тн о , д и е т а , хотя  при  у р о вн е  х о л естер и н а  
вы ш е 7,4 м м оль/л  одна диета эф ф ек та  не даст. В аж ное зн ачен ие 
им еет сн и ж ен и е И М Т  до  величин  ниж е 25, что долж н о  со п р о ­
вож даться увеличением  ф и зи ч ески х  нагрузок  и отказом  от куре­
ния. И з общ ей  калорийности  диеты  на долю  общ его ж ира долж ­
но приходиться м енее 30 %, а на долю  н асы щ ен н о го  ж ира — 
м енее 10 %. С одерж ание холестерина в диете не д олж н о  превы ­
ш ать 300 мг в день. П ри ги п ертриглицеридем ии  следует такж е 
огран и чи ть  п отребление очи щ ен н ы х  углеводов и алкоголя.

Если через 6 м ес соблю дения диеты  уровень холестерина о с ­
тается  вы ш е 7 ,4  м м о л ь /л  (285 м г/1 0 0  м л) д аж е в отсутствие 
других ф акторов  р и ска или 6,5 м м о л ь /л  (250 м г/100  мл) при их 
н аличии , то  п оказан а лек арствен н ая  терап и я — прим ен ен и е о д ­
ного из и н гибиторов  ГМ Г (ги д рокси м ети лглутари л)-К оА -редук- 
тазы  (группа статинов). И склю чение составляет пож илой возраст. 
У лю дей с инф арктом  м иокарда в ли чн ом  или сем ей н ом  ан ам ­
незе статины  м ож но при м ен ять  и при м еньш ем  уровне холесте­
рина.

К ак уже отм ечалось, норм али зац и и  уровня триглицеридов и 
Л В П  нуж но добиваться не всегда, несм отря на логи чн ость  та ­
кой цели. О д н ако , о со б ен н о  при см еш ан н о й  гип ерли п и дем и и  
(врож денной  или п ри обретен н ой ), очен ь  эф ф екти вн ы м и  о к азы ­
ваю тся вещ ества группы ф ибратов . О ни повы ш аю т активность  
рецепторов Л Н П  (и , следовательно, сн и ж аю т содерж ание Л Н П  
и холестерина), а такж е стим улирую т акти вн ость  л и п о п р о теи н о ­
вой ли п азы  (и , следовательно, сн и ж аю т уровни Л О Н П  и тр и ­
глицеридов). В озрастает и сод ерж ан и е Л В П , хотя точны й  м еха­
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низм  этого  эф ф екта  не совсем  ясен . Е сли соврем ен н ы е дан н ы е 
о том , что повы ш ение уровня Л В П  на каж ды й  1 % сниж ает риск 
иш ем ической  болезни  сердца на 3—4 %, получат подтверж дение, 
то  ф ибраты  долж ны  прим еняться гораздо ш ире. При уровне триг­
л и ц ер и д о в  в сы в о р о тк е , д о сти гаю щ ем  10 м м о л ь /л , во зн и к ает  
ри ск  п ан креати та и си н д ром а хи л о м и к р о н ем и и  (см. вы ш е). П о ­
этом у гипертриглицеридем ию  такой  степ ен и  следует лечи ть  (вн а­
чале ди етой , а затем  и ф ибратам и).

К другим  средствам , которы е иногда п р и м ен яю т при ги п ер ­
ли п и д ем и и , отн осятся  прои звод н ы е н и к о ти н о во й  кислоты  (сн и ­
ж аю щ и е си н тез  Л О Н П  и, сл ед о в ател ьн о , о ч е н ь  эф ф е к ти в н ы е 
при гипертри гли ц ери д ем и и ), секвестранты  ж елчны х кислот (п о ­
вы ш аю щ ие акти вн ость  рецепторов Л Н П  и стим улирую щ ие о к и с ­
л ен и е холестерина) и ры бий ж и р  (торм озящ и й  син тез Л О Н П ).
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Эктопические гормональные синдромы: 
продукция гормонов опухолями 

неэндокринных тканей

ВВЕДЕНИЕ

М ногие опухоли, возн и к аю щ и е в органах, которы е в норм е не 
обладаю т эн д о к р и н н о й  акти вн остью , могут продуцировать  гор­
м оны  п о л и п еп ти д н ой  природы . Т ак и е , часто злок ач ествен н ы е, 
опухоли н еэн д о кр и н н ы х  ткан ей  сопровож даю тся развитием  к ли ­
нических синдром ов , подобны х тем , которы е обусловлены  гипер­
секрецией  горм онов соответствую щ им и эн д о к р и н н ы м и  ж елезами. 
В этих  случаях обы чн о  говорят об «эктопической»  секрец и и  или 
о паран еоп ласти ч ески х  эн д о к р и н н ы х  синдром ах.

Д аж е в отсутстви е к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  эн д о к р и н н о го  
синдром а у больны х со злокачественны м и  опухолями нередко об­
наруж ивается повы ш енны й уровень некоторы х гормонов. П редпо­
лагаю т, что отсутствие к л и н и ч ески х  си н д ром ов  в таких  случаях 
объясняется л и б о  сли ш ком  к р атк о вр ем ен н о й  сек рец и ей  горм о­
на, либо  образованием  недостаточного его количества. С ущ еству­
ет и другая вероятность: секрети руем ы й  горм он , хотя и подда­
ется определению , но  оказы вается би ологи ч ески  неактивны м  в 
силу небольш их изм енений  в его  ам и н оки слотн ой  последователь­
ности . Бы вает и п роти вополож н ая  ситуация: секретируется б и о ­
л о ги ч еск и  а к ти в н ы й , но не вы явл яем ы й  о б ы ч н ы м и  м етодам и 
гормон; это  о п ять-таки  чащ е всего связано  с изм енением  его м о­
лекулярн ого  строения.

О бнаруж ение п овы ш енного  уровня горм она при наличии опу­
холи не означает, кон еч но , что горм он  продуцируется им енно 
опухолью . П оэтом у  говори ть  об « эк то п и ч еск о м  горм ональном  
синдром е» м ож но, очевидно , л и ш ь  в тех случаях, когда:

1. И збы ток  горм она связан  с наличием  опухоли из клеток, к о ­
торы е в норм е этот горм он не вы рабаты ваю т.

2. Имеется определенны й клинический синдром  избытка гормона.

3. В крови п овы ш ен а ко н ц ен тр ац и я  соответствую щ его гормона.

4. В опухолевых клетках обнаруж ивается соответствую щ ий гормон 
и в месте ло кал и зац и и  опухоли сущ ествует артериовенозная
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разн и ц а его  к о н ц ен тр а ц и й  (д о к азательство  д ей стви тельн ого  
продуцирования горм она опухолью ).

5. У даление опухоли  п р и во д и т  к  и сч езн о в ен и ю  к ли н и ч еско го  
синдром а и норм али зац и и  уровня горм она.

6. М ож но убедиться в автон ом н ой  п родукции  горм она при куль­
ти ви рован и и  соответствую щ их опухолевы х клеток  in vitro.

Ч астоту различны х си н д ром ов у о н к ологи ч ески х  больны х о п ­
ределить трудно, так  как  они  могут полностью  проявляться лиш ь 
в тер м и н ал ьн о й  стадии  или затем н ять ся  другим и  си м птом ам и  
опухолевого роста. К ром е того, поскольку  в каж дом  отдельном  
случае труд н о  или н е в о зм о ж н о  со б л ю сти  все п ер е ч и с л ен н ы е  
вы ш е усл о в и я , н ер ед к о  об « эк то п и ч е ск о м  си н д ром е»  говорят 
л и ш ь  на осн ован и и  п овы ш ен н ого  уровня горм она. Э то особенно  
относится к кортизолу, уровень которого  у больны х с зап у щ ен ­
ны м и злокач ествен н ы м и  опухолям и при случайны х оп ред елен и ­
ях часто оказы вается п овы ш ен н ы м  вследствие стресса, а не э к ­
топ и ч еской  секреции .

Т ем  не м енее необходим а п остоян н ая  н асторож ен н ость  в о т ­
нош ен и и  таких си н д ром ов по целом у ряду причин : 1) он и  м о­
гут служ ить ранним  п ри зн аком  опухолевого роста, м аскирую щ е­
гося под п ервичное эн д о к р и н н о е  заболеван и е; 2) они могут во 
м ногом  определять  тяж елое состоян и е о н к ологи ч ески х  больны х 
и легко  поддаваться н езави си м ой  терапии ; 3) они  могут служ ить 
м аркерам и эф ф екти вн о сти  лечеб н ы х м ероп ри яти й .

С ледует такж е пом нить, что не все продуцируем ы е опухоля­
ми пептиды  являю тся горм онам и: к ар ц и н о эм б р и о н ал ьн ы й  ан ти ­
ген (К Э А ) и ал ь ф а -ф е т о п р о т е и н  (А Ф П ) служ ат опухолевы м и  
м аркерам и , но ли ш ен ы  к ак о й -л и б о  м етаболической  активности .

Патогенез

Т от ф акт, что опухоли могут секрети ровать  различны е горм оны , 
породил м нож ество  предполож ений  о м еханизм ах этого явления. 
Н аи б олее  вероятн ое  о б ъ я сн ен и е  зак л ю ч ается , п о -ви д и м о м у , в 
том , что при н еопластическом  п ерерож дении  клетки те участки 
ее геном а, которы е в норм е реп ресси рован ы , начинаю т тр ан с­
крибироваться. Э то позволяет п онять , почем у до  сих пор с уве­
р ен н остью  м ож но говорить  об эк то п и ч е ск о й  продукц и и  л и ш ь 
п о л и п еп ти д н ы х  горм он ов . О б р а зо в а н и е  стер о и д о в , н ап ри м ер , 
потребовало бы вклю чения м ногочисленны х ф ерм ентны х систем , 
что представляется соверш ен н о  невероятн ы м  следствием  случай­
ной дерепрессии . П оскольку  не д оказан  и синтез простагланди- 
нов в опухолях, эта теори я остается д остаточн о  п ривлекатель­
ной.
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О дна из трудностей , с которы м и  сталки вается теория д ер еп ­
рессии , заклю чается в том , что с таки х  п ози ц и й  невозм ож но п о ­
нять , почем у оп ред елен н ы е опухоли п реи м ущ ествен н о  секрети - 
рую т и м ен н о  оп ред елен н ы е горм оны . Е сли д ереп ресси я  — я в л е ­
ния случайное, то  и характер  продуцируем ы х горм онов долж ен  
бы л бы бы ть случайны м , л и ш ь  бы он и  сохраняли  полипептид- 
ную  структуру.

С п е ц и ф и ч н о с ть  оп ухолевой  п р о д у к ц и и  го р м о н о в  об ъ ясн яет  
т е о р и я , со гл асн о  ко то р о й  к л е тк и , п р о д у ц и р у ю щ и е при своем  
опухолевом  перерож дении  таки е  горм оны , и м ею т общ ее эм б р и ­
о н а л ь н о е  п р о и с х о ж д е н и е  и п р и н а д л е ж а т  к т а к  н азы в а ем о й  
А П У Д -систем е. Д ругим и словам и , он и  обладаю т способностью  
п оглощ ать  и д ек арб ок си ли ровать  п ред ш ествен н и ки  ам инов, н а ­
п ри м ер  таких  н ей ротран см и ттеров , к ак  д о ф ам и н  и серотонин . 
С п ец и альн ая  о к р аска  п озволяет обнаруж ить А П У Д -клетки  в л ю ­
бом месте их л окали зац и и . Э ти к летки , прои сход ящ и е в эм б р и о ­
генезе из н ервн ого  гребеш ка, ф орм и рую т не только  цен траль­
ную  нервную  систем у и си м п ати ч еск и е  ганглии , но  м игрирую т 
та к ж е  в сл и зи сту ю  о б о л о ч к у  ж е л у д о ч н о -к и ш е ч н о го  тракта , в 
различны е эн д о к р и н н ы е ж елезы  и в легкое. П р и м ен ен и е соот­
ветствую щ их гистологических красителей  п озволяет убедиться в 
их п оразительной  «вездесущ ности».

П родуц и руем ы е А П У Д -к л еткам и  ф и зи о л о ги ч е ск и  ак ти в н ы е 
соединения представляю т собой ли бо  ам и н ы , либо  пептиды . Д о б ­
рокач ествен н ы е или злок ач ествен н ы е опухоли из А П У Д -клеток  
(«апудомы ») в зави си м ости  от своей  л о к ал и зац и и  соп ровож д а­
ются характерны м и  к ли н и ч ески м и  си н д ром ам и . Н априм ер , в о с ­
н ове к ар ц и н о и д н о го  си н д ром а л еж и т акти вац и я  энтерохром аф - 
ф и н н ы х  клеток, располож енны х в различны х отделах ж елудочно- 
ки ш ечн ого  тракта (а иногда и в л егком ). Э тот синдром  характе­
ризуется диареей  (обусловленной  и зб ы точ н ой  продукцией  сер о ­
то н и н а  и ги стам и н а) и потливостью  (связан н о й  с продукцией  
катехолам инов). Д и агн о з м ож н о  легко  подтвердить, если  оп ред е­
л и ть  суточную  э к с к р е ц и ю  с м очой  м етаб оли та  с е р о то н и н а  — 
5-гидроксииндолуксусной  кислоты .

В строгом  см ы сле слова таки е  синдром ы  не являю тся эк то п и ­
ческим и . О дн ако  в н екоторы х случаях, о со б ен н о  при карц и н о- 
идны х опухолях бронхов, вы рабаты ваю тся не только  вы ш еупо­
м януты е со ед и н ен и я , но и ад р ен о к о р ти к о тр о п и н , что соп ровож ­
дается си м п том ам и , о п и сан н ы м и  в главе 5. П олагаю т, что в та­
ких случаях в А П У Д -клетках происходит дерепрессия генома. Еще 
о д н и м  к о н к р е тн ы м  п р и м ер о м  в е р о я тн о й  д е р еп р е сс и и  ген ом а 
А П У Д -к л ето к  является  м ед уллярн ы й  р ак  щ и то ви д н о й  ж елезы , 
разви ваю щ и й ся  из отн осящ и хся  к  А П У Д -систем е параф оллику- 
лярн ы х  С -к леток . М аркером  этого  р ак а  или его  м етастазов слу­
ж и т продуцируем ы й С -клетк ам и  к ал ьц и то н и н , уровень которого
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в крови  определяю т не только  с д и агн о сти ч еско й  целью , но и 
для о ц ен к и  эф ф екти вн о сти  леч ен и я . О дн ако  таки е  опухоли сек - 
ретирую т такж е то  или иное количество  других пептидов (н ап р и ­
м е р ,б р а д и к и н и н ) и ам и н о в  (н ап р и м ер , с е р о то н и н ), и и м ен н о  
это , по-ви ди м ом у, обусловливает ди арею  и «горячие приливы », 
характерны е для м етастазирую щ его м едуллярного рака. Д ереп рес­
сия м ож ет определять  и частую  продукц и ю  ад р ен окорти котроп и - 
на в таких  случаях.

Т аки м  образом , наи б олее вероятной  п ри чи н ой  возн и кн овен и я 
горм ональны х си н д ром ов  при различны х н овооб разован и ях  в н а­
стоящ ее время считается проц есс дереп ресси и  генов не только 
в А П У Д -клетках , но и в клетках м ногих других типов. О сновны е 
эк то п и ч еск и е  синдром ы  рассм атриваю тся ниж е.

Синдром эктопической секреции кортикотропина 
(фото 15.1)
Э тот синдром  чащ е всего связан  с м елкоклеточн ы м  раком  лег­
кого, но нередко его причиной  являю тся карц и н ои дн ы е и С -к ле- 
точ н ы е опухоли (особ ен н о  у ли ц  с м н ож ествен н ой  эн д о к р и н н о й  
н ео п л а зи ей  — М Э Н -П ), а такж е  ти м о м а  и ф ео х р о м о ц и то м а. 
В таких случаях бы стро  нарастаю т п роявлен и я  синдром а К уш и н ­
га, в к ли н и ч еской  к арти н е которого  п реобладаю т м и н ералокор- 
ти к о и д н ы е эф ф екты  — задерж ка ж и д кости  (с отекам и  и гипер­
тен зи ей ) и резкая слабость вследствие гип окали ем и и . С им птом ы , 
п реи м ущ ествен н о  связан н ы е с избы тком  глю кокорти кои дов  (п е­
рераспределение ж и ра на теле и п о л н о кр о в и е ли ц а), наблю да­
ю тся реж е; о бы чн о  они  им ею т м есто  при  м ед лен н о  растущ их 
опухолях (особ ен н о  из С -к лето к ), п оск ольку  требую т для своего 
развития больш е врем ени.

П ри обследовании  находят очен ь  вы соки е уровни кортизола 
в моче и п лазм е, не сн и ж аю щ и еся  при эк зо ге н н о м  введении  
д ексам етазон а в ходе супрессивны х тестов. С одерж ание к о р ти к о ­
тр о п и н а в плазм е часто (хотя и не всегда) такж е резко п о вы ш е­
но. П оэтом у дан н ы й  синдром  м ож но  спутать с ги п оф и ззави си - 
мым синдром ом  К уш инга. О д н ако  в отличие от последнего  при 
эк топ и ческ ом  си н д ром е о бы чн о  обнаруж иваю тся вы сокие к о н ­
ц ентрации  и других производны х П О М К  — р -М С Г , у -ли п отро - 
пина и к о рти котроп и н оп од об н ого  п ептида пром еж уточной  доли 
гипоф иза. О пределение этих  соеди н ен и й  в трудны х случаях п о ­
м огает ди агн ости ке. В ведение к о р ти к о тр о п и н -р и л и зи н г  горм она 
(К Р Г ), которое при ги п оф и ззави си м ом  си н д ром е вы зы вает н ор ­
м альны й  или усиленны й  п рирост уровня А К Т Г, при эк то п и ч е с ­
ком синд ром е не влияет на сод ерж ан и е А К Т Г в плазм е.

У даление п ервичного  очага опухоли д ал ек о  не всегда с о п р о ­
вож дается и счезновением  куш и н гои д н ы х п роявлен и й , так  как  в
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больш инстве случаев к м ом енту  устан овлен и я д и агн оза уже и м е­
ются м етастазы . О дн ако  средства, блоки рую щ и е стероидогенез в 
надпочечниках , таки е  как  м ети рап он  (по 2 г в ден ь) или кето- 
к о н азо л  (п о  600— 1200 мг в д е н ь )  с ам и н о гл ю тет и м и д о м  (по 
750— 1500 мг в д ен ь) или без него , часто  п озволяю т добиться 
к ли н и ч еской  рем иссии . И ногда приходится прибегать к двусто­
рон н ей  ад рен алэктом и и .

О п и сан о  н еско л ько  случаев и эк то п и ч еск о го  К Р Г -синд ром а. 
Его кли н и ч ески е  п роявлен и я  и сп особы  л еч ен и я  не отличаю тся 
от таковы х при эктоп и ческ ом  А К Т Г -си н д ром е .

Синдром эктопической секреции вазопрессина (АВП)
Э тот синдром  чащ е всего развивается оп ять -так и  при м ел ко к л е­
точном  бронхиальном  раке, но м ож ет соп ровож д ать  такж е оп у­
холи п еч ен и , толстого  к и ш еч н и к а , предстательной  ж елезы  или 
коры  над п очечн и ков. О н наблю дался и при болезни  Х одж кина. 
У ровень АВП оказы вается п овы ш ен н ы м  почти у 40 % больны х 
с овсян о -кл ето ч н ы м  раком . В ряде случаев это  связан о  с «пере­
настройкой» гипоталам ического  осм остата, а  не с сам ой  опухо­
лью . О дн ако  при сохранности  м ехан и зм ов регуляции  ж аж ды  ги­
п ер с ек р ец и я  А В П  не в ы зы вает  к л и н и ч е с к и х  п р о яв л е н и й  или 
даж е би охи м и чески х  сдвигов. П олн ы й  си н д ром  характеризуется 
то ш н отой  и рвотой с сон ли востью  и головной  болью , сп утан ­
н остью  с о зн ан и я  и к о м о й , и н о гд а  за к а н ч и в а ю щ ей с я  см ертью  
больного . Все эти  сим птом ы  и п р и зн аки  м ож но  отнести  на счет 
задерж ки  воды , при которой  леч еб н ы е м ероп ри яти я  легко  вы ­
зы ваю т перегрузку орган и зм а ж идкостью .

Х арактерны м  би охи м и чески м  п р и зн ако м  является  ги п он атри ­
ем ия разведения, при которой  уровень натрия в сы воротке ин ог­
да падает д о  105 м м оль /л . Д и ф ф е р ен ц и а л ь н ая  д и агн ости ка п ри ­
чин клинических  и биохим ических проявлений  С Н С А Д Г подроб­
но рассм атривалась  в главе 4.

П ервы м  делом  необ ходи м о  о гр ан и ч и ть  прием  ж и д кости  до 
500 м л/сут, а вслед за эти м , если  возм ож н о , удалить опухоль. 
Д ля и н д у к ц и и  н еф р о ге н н о го  н есах ар н о го  д и а б е та  п р и м ен яю т 
тцкие средства, как  д ем ек ло ц и к л и н  или л и ти й , которы е обы чно 
хорош о п ереносятся больны м и  и обладаю т п олож ительны м  к ли ­
н и чески м  эф ф ектом .

Эктопическая гиперкальциемия
П он ятн о , что ги п еркальц ием и ю , им ею щ ую  место при зл о к ач е­
ственны х опухолях, могут вы зы вать м етастазы  в кости . П ри зл о ­
качественны х заболеваниях  крови  сп е ц и ф и ч еск о й  при чи н ой  ги­
п ерк альц и ем и и  является ги п ер п р о д у кц и я  ц и то к и н о в  и п роста-
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гландинов. Т от ф акт, что уровень им м ун ореакти вн ого  П Т Г  (при 
и сп ользован и и  н овей ш и х  систем  оп р ед ел ен и я  его «интактной» 
м олекулы ) в больш и н стве случаев он к о ло ги ч еско й  ги п еркальц и ­
ем ии  оказы вается сн и ж ен н ы м , не п озволял  п о н ять  причину р аз­
вития этого  синдром а, пока не был и ден ти ф и ц и рован  П Т Г -п о- 
доб н ы й  пептид (П Т Г П П ). С екр ец и я  этого  со ед и н ен и я , со сто я­
щ его из 139 ам и н ок и слот , считается в н астоящ ее время о сн о в ­
ной при чи н ой  опухолевой ги п ерк альц ием и и . О н действует точно  
так  ж е, к ак  и сти н н ы й  п аратгорм он , п о ск о л ьк у  его п оследова­
тельность  1—34 гом ологична таковой  в м олекуле нативного  П Т Г 
(хотя он и не определяется м етодам и, вы являю щ и м и  интактны й 
П ТГ). К ак  и паратгорм он , этот п ептид  стим улирует вы деление 
цА М Ф  с м очой. В отдельны х случаях при чи н ой  гиперкальцием ии 
при злокач ествен н ы х опухолях является изб ы точ н ая  продукция 
1,2 5 -д и ги д р о кси ви там и н а D , которы й , вер о ятн о , синтезируется 
в опухолях подобно том у, к ак  это  прои сход и т в саркоидны х гра­
нулемах.

К ли н и ч ески е  п роявлен и я  ги п ерк альц ием и и  часто достаточно  
тя ж е л ы  (см . гл аву  I I )  и н е р е д к о  с о ч е т а ю т с я  п о ч е м у -т о  с 
н еоб ъясн и м ы м  ги п окали ем и чески м  алк алозом , а не с гиперхло- 
рем и чески м  ацидозом , характерны м  для п ервичного  ги п ерп ара­
тиреоза. Г и п еркальц и ем и я, хотя бы тр ан зи то р н ая , наблю дается 
почти при лю бы х злокач ествен н ы х  опухолях, но наиболее веро­
ятн ой  ее при чи н ой  в к ли н и ч еско й  п рак ти к е  является брон хоген ­
ны й рак, просто  в силу вы сокой  р асп ростран енн ости  этого  за ­
болевания.

П о ск о л ьк у  б о л ь н ы е  часто  о б е зв о ж ен ы , следует сразу  ж е н а ­
чать их р еги д ратац и ю , и сп ользуя  об ы ч н ы й  солевой  раствор  или 
(и н о гд а) р аств о р  су л ьф ата  н ат р и я . О б е зв о ж и в ан и е  м ож ет бы ть 
сл ед стви ем  сам ой  оп ухоли , а не н ар у ш е н и я  р еаб со р б ц и и  воды 
в п о чечн ы х  к ан ал ь ц ах  и з-за  их п о в р е ж д ен и я  и зб ы тк о м  к ал ь ­
ци я . П ам и д р о н а т  (м е д л ен н о е  в л и в а н и е  30 мг в 1 л солевого  
р аство р а ) почти  всегда с н и ж а е т  у р о в е н ь  к ал ь ц и я  в сы во р о тк е  
на 1—2 м м о л ь /л . П ри н еоб ходи м ости  и н ф у зи ю  этого  препарата 
м ож но повторять. П ри м ен яю тся  и ф осф аты : прием  1 — 1,5 г /д ен ь  
э л ем ен т ар н о го  ф о с ф ат а  (ш и п у ч и й  р аство р  та б л е то к ) о б л е гч а ­
ет со с то я н и е  м н оги х  б о л ь н ы х  с о тн о с и те л ь н о  р ан н и м и  ст а д и ­
ям и  зл о к ач ествен н ы х  опухолей . О д н ако  д л и тел ьн о е  п р и м ен ен и е 
это го  средства  с о п р я ж е н о  с о п ас н о ст ь ю  к ал ь ц и ф и к а ц и и  м яг­
ких тк ан е й .

Эктопическая гипогликемия

К л а с с и ч е с к и м и  п р и ч и н а м и  это го  с и н д р о м а  я в л яю тся  о п у х о ­
ли  т к а н е й  м езе н х и м а л ь н о го  п р о и с х о ж д е н и я  — м езо тел и о м ы , 
ф ибром ы  и сарком ы . О бы чно для них характерны  очень больш ие
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размеры  (в среднем  2,5 кг). П олагали , что эти  опухоли си н т ези ­
руют инсулин , но хотя экстракты  из них могут обладать  инсу­
л и н о п о д о б н о й  ак ти вн остью  (при  о п ред елен и и  би о л о ги ч ески м и  
м етодам и), сам  инсулин  обн аруж и вается  в них  исклю чи тельн о  
редко. И ногда в сы воротке крови и экстрактах  из опухолей н а­
ходили И Ф Р -П  при сн и ж ен н о й  кон ц ен трац и и  И Ф Р -I в сы ворот­
ке. П о всей вероятности , п ри чи н ой  ги п огли кем и и  в таки х  слу­
чаях является  л и б о  у ск о р е н и е  м етаб о л и зм а глю козы  в сам ой  
опухоли , л и б о  (чащ е) о п о ср е д о в ан н а я  И Ф Р -Н  у си л ен н ая  ути ­
ли зац и я  глю козы  другим и тк ан я м и ; возм ож н о , им еет зн ач ен и е 
и торм ож ение образования сом атотропина. В ряде случаев наблю ­
дался полож ительны й  эф ф е к т  д и азокси д а.

Эктопическая продукция гонадотропинов
Г он адотроп и н ы  часто  секрети рую тся  оп ухолям и  из к л ето к  тро - 
ф об ласта — х о р и о к ар ц и н о м о й  и тератом ой . М о ж н о  ли  считать  
такую  сек р ец и ю  « эктоп и ческой »  — во п р о с  сем ан ти к и . У муж ­
чи н  в таки х  случ аях  р азв и в ается  ги н е к о м а с т и я , а у ж е н щ и н  
наруш аю тся м ен струальн ы е ц и к лы . К ром е того , поскольку  
а -с у б ъ е д и н и ц а  Х ГЧ и д е н ти ч н а  т а к о в о й  Т Т Г , д о в о л ь н о  часто  
наблю дается гипертиреоз. Н ебольш ие количества хорионического  
го н ад о тр о п и н а присутствую т в б о л ьш и н ств е  д об р о к ач ествен н ы х  
опухолей , но в тех, где его  м н о го , это т  горм он , п о -ви д и м ом у , 
гли кози ли руется  и тем  сам ы м  п р и о б р етает  больш ую  б и о л о ги ­
ческую  акти вн ость . О со б ен н о  вы сокой  сп особн остью  си н тези р о ­
вать го н ад о тр о п и н ы  о б л ад аю т геп ато м ы  и о в с я н о -к л е т о ч н ы е  
раки . П оэтом у в случаях п о зд н о  разви ваю щ ей ся  ги н еком астии  
всегда следует подозревать  н али ч и е к а к о й -л и б о  из эти х  оп ухо­
лей .

Эктопическая секреция тиреотропина
Г и п е р ти р ео з  всл ед ств и е  э к т о п и ч е с к о й  с е к р е ц и и  н аб л ю д ается  
р ед ко  и чащ е всего  при х о р и о к а р ц и н о м е , п о ск о л ьк у  го н ад о ­
тр оп и н ы  обладаю т общ ей  с ти р ео тр о п и н о м  а -с у б ъ е д и н и ц е й  (см. 
вы ш е). О чен ь  вы сокая  се к р ец и я  этой  су б ъ ед и н и ц ы , наб лю даю ­
щ аяся  при н екоторы х опухолях  троф об ласта , м ож ет о казаться  
д остаточн ой  для сти м уляц и и  щ и то ви д н о й  ж елезы . Б и о х и м и ч ес­
кие п р и зн аки  ги п ерти реоза  в таки х  случаях  отм ечаю тся д о в о л ь ­
но  часто , но его  к л и н и ч ес к и е  п р о явл ен и я  вы яви ть  труднее , п о ­
ск о л ьк у  он и  могут м аски роваться  общ и м и  «токси чески м и »  си м ­
птом ам и далеко  заш едш и х  опухолей с м етастазам и . И збы ток  ти ­
р ео тр о п и н а  и н огда о п ред еляется  так ж е  при б рон хоген н ы х  р а­
ках и раках  яи ч н и к о в .
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О п и сан ы  к ар ц и н о и д н ы е  опухоли  б р о н х о в , соп р о в о ж д аю щ и еся  
акром егалией . И з них удавалось вы делять к ак  ГР, так  и ГРРГ, 
причем  после рад и кальн ого  удаления этих  опухолей п роявления 
акром егалии  исчезали. Э к то п и ч еск ая  сек р ец и я  ГР наблю далась 
такж е при н ек ар ц и н о и д н о м  б рон хоген н ом  раке.

Эктопическая секреция эритропоэтина
П о л и ц и те м и я , о б у с л о в л ен н а я  и зб ы тк о м  эр и т р о п о э т и н а , чащ е 
всего встреч ается  при п о ч е ч н о -к л е т о ч н о м  р ак е  и гепатом е и 
реже — при некоторы х доброкачественны х опухолях почек и м оз­
ж ечковы х гем ангиобластом ах. И н огд а р ад и кальн ое удаление опу­
холи приводит к и сч езн овен и ю  п оли ц и тем и и , но часто к ли н и ка 
этого  синдром а развивается уже при наличии  м етастазов.

Другие эктопические синдромы
Г и п оф осф атем и ческая  остеом аляц и я (часто на ф он е сн и ж ен н ого  
уровня 1 ,25-дигидроксивитам ина D ) встречается при различны х 
опухолях (особ ен н о  при раке предстательной  ж елезы  и опухолях 
м езен х и м альн о го  п р о и сх о ж д ен и я). О пухоли  брон хов , толстого  
к и ш еч н и к а , м олочны х ж елез и ж елудка могут сопровож даться и 
повы ш ением  уровня кал ьц и то н и н а, в норм е являю щ егося п ро ­
дуктом  п араф олликулярны х С -к л е то к  щ итовидной  ж елезы . О п и ­
саны  такж е р азли ч н ы е другие п ар ан ео п л асти ч еск и е  синдром ы . 
Хотя их при чи н ой  м ож ет бы ть секр ец и я  опухолью  каки х-то  гу­
м оральны х ф акторов , это  пока остается н ед оказан н ы м . Больш е 
дан н ы х за то, что в их генезе играю т роль антитела.

Эктопическая секреция соматотропина и ГРРГ
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Множественные 
эндокринные синдромы

16

М Н О Ж ЕСТВЕН Н А Я Э Н Д О К РИ Н Н А Я  Н ЕОП ЛА ЗИ Я 

Введение

Спустя несколько десятилетий после первого описания этой груп­
пы сем ейны х заболеваний  становится все более ясно , что они 
создаю т уникальную  возм ож ность п онять  естественную  динам ику 
эндокринны х расстройств, связанны х со спорадической гиперф ун­
кцией какой -ли б о  одной  из ж елез. Р аньш е этом у м еш ало то об­
стоятельство, что к  м ом енту установления диагноза спорадичес­
кие эн докри н н ы е опухоли уже м ного лет сущ ествовали в организ­
ме. Ещ е больш ее зн ачен ие имеет изучение м олекулярной  биоло­
гии синдром ов М Э Н , откры ваю щ ее возм ож ность  генетического 
скрининга, ранней  диагностики  и леч ен и я соответствую щ их боль­
ных, а в перспективе — и генной терапии . Э то  опять-таки  п р и ­
ближ ает нас к пони м ан и ю  м еханизм ов развития чащ е встречаю ­
щихся спорадических опухолей эндокринны х желез. В табл. 16.1 пе­
речислены  ком поненты  четы рех известны х синдром ов М Э Н .

Множественная эндокринная неоплазия I типа

Хотя ген, ответственны й  за  развитие этого  синдром а, пока не 
и д ен ти ф и ц и рован , установлено , что он  располож ен  на 11-й хро­
м осом е, а сам  синдром  наследуется к ак  аутосом ны й д о м и н ан т­
ны й п ри зн ак  с почти полной  пенетрантностью . О н встречается 
с частотой при м ерн о  1:5000. Хотя ген и не иден ти ф и ц и рован , 
им еется достаточно  указаний  на важ нейш ую  роль  мутации о н ­
ко ген о в  (к а к  о сн о в ы  п р о л и ф ер ац и и  и сти м у л яц и и  к леточ н ы х 
ф у н к ц и й ) и /и л и  д ел ец и и  ген о в-су п р ессо р о в  опухолевого  роста 
(которы е могут и н ак ти ви роваться  вследствие м утаций) в пато­
ф изи ологи и  этого синдром а. П о казан о , что в и зм ен ен н ой  ткани  
околощ и тови дн ы х  ж елез некоторы х больны х с М Э Н -I и н ак ти ­
вирован  супрессорны й  ген ретинобластом ы . И сследование поли ­
м орф изм а Д Н К  больны х пробандов п озволяет идентиф ицировать  
носителей патологического  гена. Т акой  подход к членам  семьи 
больны х с М Э Н -I не м енее важ ен, чем л еч ен и е сам их больны х, 
и откры вает ш и р о ки е перспективы  для д и агн ости ки  и терапии.
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Таблица 16.1. Компоненты четырех синдромов МЭН

М ЭН I типа
Аденома или гиперплазия околощитовидных желез (гиперпаратиреоз) 
О стровково-клеточная опухоль поджелудочной железы (инсулинома, 

гастринома, соматостатинома)
Аденома гипоф иза (нефункционирую щ ая, пролактинома, акромега­

лия или А КТГ-зависимый синдром Кушинга)*
Опухоли тонкого киш ечника (карциноидны й синдром)* 
Д иф ф еренцированны й рак щ итовидной железы* 
Н ефункционирую щ ие аденомы надпочечников*
Липомы*

М ЭН Па типа
Гиперплазия околощ итовидных желез (гиперпаратиреоз)
Опухоль мозгового вещества надпочечников (феохромоцитома) 
С-клеточные опухоли (медуллярный рак щ итовидной железы)

МЭН Пб типа
С -клеточны е опухоли (медуллярный рак щ итовидной железы) 
Опухоль мозгового вещ ества надпочечников (феохромоцитома) 
М арфаноидный облик, множ ественные нейромы кожи и слизистых 

оболочек, нейрофибромы и ганглионейромы желудочно-киш ечно­
го тракта

сМ РЩ Ж
С емейны й медуллярный рак щ итовидной железы 

* Эти проявления встречаются редко.

Клинические проявления

К ак  о тм еч ен о  вы ш е, при д а н н о м  си н д р о м е  в п атологи ч ески й  
процесс вовлекаю тся три ж елезы  внутренней секреции , хотя это 
не всегда происходит одноврем енно . Гиперпаратиреоз рано или 
поздно развивается более чем у 90 % больны х, и прим ерно в 60 % 
случаев к моменту его клинического  п роявления у больны х уже 
им еется остр о вк о во -к л ето ч н ая  опухоль п одж елудочной  ж елезы . 
Более чем в таких случаев при вскры тии обнаруж иваю тся аде­
ном ы  гипоф иза, но при ж изни  гиперсекрецию  гипоф изарны х гор­
м онов находят при м ерн о  в 2 раза реж е. К л и н и ч ески й  ди агн оз 
обы чно устанавливаю т к 50-летнему возрасту, но сем ейны й ск р и ­
нинг позволяет идентиф ицировать  больны х на 20—30 лет раньш е.

П атология о к олощ и тови дн ы х  ж елез вначале обы чн о  п ротека­
ет бессим птом но . О дн ако  в отличие от сп оради ч ески х  ф орм  ги­
перпаратиреоза, при которы х уровень кальц и я  в сы воротке м о­
ж ет м ного лет оставаться стаб и льн ы м , у больны х с М Э Н -I с о ­
держ ан и е кальция прогресси вн о  увеличивается, а сим птом ы  ги­
п еркальц и ем и и  (утом ляем ость , п о ч еч н о к ам ен н ая  болезнь, м ио- 
патия и артралгия) развиваю тся о ч ен ь  бы стро . Часто возникаю т
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д и сп еп си ч еск и е  я вл ен и я , которы е отчасти  могут бы ть п роявле­
нием  гастрином ы . В начале в осн ове  ги п ерп арати реоза леж ит ги­
п ер п л ази я  о к о л о щ и т о в и д н ы х  ж ел ез, но  со врем ен ем  на этом  
ф о н е  образую тся м н огоч и слен н ы е аденом ы . О гиперпаратиреозе 
свидетельствует од н оврем ен н ое возрастан и е уровней кальция и 
П Т Г в сы воротке. Д ля опред елен и я  последнего  лучш е всего и с­
пользовать систем ы  для и н тактн ой  м олекулы  горм она (см. такж е 
главу 10).

О стр о вко в о -к л ето ч н ы е опухоли подж елудочной  ж елезы  такж е 
обы чн о  м нож ественны . Н ачальны й  проц есс гиперплазии  остро- 
вковы х клеток  назы ваю т н езидиобластозом , которы й  в ряде слу­
чаев предполагает, очевидно , р ед и ф ф ер ен ц и р о вк у  эп и тели я  п ро­
токов  подж елудочной  ж елезы . Х отя таки е  опухоли нередко сек - 
ретирую т м ного горм он альн о-ак ти вн ы х  со ед и н ен и й , одно  из них 
(чащ е всего гастрин) преобладает; это  и вы зы вает тяж елую  и 
п одчас не поддаю щ ую ся м ед и кам ен тозн ом у  л еч ен и ю  язвенную  
ди сп еп си ю , сходную  с таковой  при сп оради ч ески х  гастриномах. 
П овы ш ен и е секрец и и  солян ой  кислоты  в ж елудке, обусловливая 
диарею , заверш ает к линическую  карти н у  си н д ром а Золли н гера— 
Э ллисона. Н есколько  реж е встречается инсули н ом а с класси чес­
ким и  сим птом ам и  ги погликем ии  (см . главу I I ) .  И та, и другая 
опухоль часто о дн оврем ен н о  секретирую т панкреатический  поли ­
пептид (П П ), глю кагон , сом атостатин  и /и л и  вазоакти вн ы й  и н ­
тести н альн ы й  п оли п еп ти д  (В И П ). П оэтом у  у си лен н ая  реакция 
П П  и гастрина сы воротки  на стандартны й  см еш ан н ы й  завтрак 
м ож ет служ ить д и агн ости ч ески м  п ри зн аком  ранних  стадий п ан к ­
реатических опухолей. К  м ом енту оп ерац и и  более 50 % гастри- 
ном (но  гораздо м еньш е и н сулином ) оказы ваю тся  зл окач ествен ­
ны м и, причем  н екоторы е из них успеваю т дать  м етастазы .

В ги п оф и зе  могут ф о р м и р о ваться  н еф у н к ц и о н и р у ю щ и е ад е­
н ом ы , п р о явл яю щ и еся  л и ш ь  си м п то м ам и  об ъ ем н о го  п роцесса 
(см . главу 4). С ем ей н ы й  с к р и н и н г  п о зво л яет  уже у 20-летних 
лю дей  обн аруж и ть  д о в о л ьн о  к руп н ы е опухоли  без явн о й  се к р е ­
то р н о й  ак ти в н о сти . П р и м ер н о  в 50 % случаев в к о н ц е  кон ц ов  
все ж е р азви ваю тся  б и о х и м и ч е с к и е  и к л и н и ч е с к и е  п р и зн аки  
п р о л ак ти н о м ы , б о л е зн и  К у ш и н га  (и зб ы т о к  А К Т Г ) или а к р о ­
м егали и  (и зб ы т о к  го р м о н а роста). Д и а гн о з  у стан авл и ваю т  на 
о сн о в ан и и  оп ред елен и я горм онов в базальн ы х условиях и в ходе 
оп и сан н ы х  вы ш е д и н ам и ч еск и х  проб  в со ч етан и и  с М Р -с к а н и - 
рован и ем .

Лечение

П р и  н а л и ч и и  г и п е р к а л ь ц и е м и и  о т к л а д ы в а т ь  х и р у р ги ч е с к о е  
вм еш ательство  н е  следует. В о тл и ч и е  от  сп о р ад и ч еско го  ги п ер ­
п ар ати р ео за  в эти х  случаях  удаляю т все четы р е о к о л о щ и т о в и д -
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ны е ж е л езы , а дл я  п о д д ер ж ан и я  н о р м о к а л ь ц и е м и и  в гр у д и н о ­
п о д к л ю ч и ч н у ю  м ы ш ц у  или в м ы ш ц ы  п р ед п л еч ья  п о д с аж и в а­
ют н еб о л ь ш о е  к о л и ч е с тв о  у д а л ен н о й  п а р а т и р е о и д н о й  тк ан и . 
В случае с е к р е ц и и  этой  тк а н ь ю  и зб ы тк а  п ар а тго р м о н а  удалить  
ее м о ж н о  л егч е  и с го р азд о  м е н ь ш и м  р и с к о м  п о в р е ж д ен и я  
во зв р атн о й  ветви  го р тан н о го  н ер в а , чем  п ри  п о вто р н о й  о п е ­
р ац и и  н а  м есте  и сх о д н о го  р а с п о л о ж е н и я  о к о л о щ и т о в и д н ы х  
ж елез. И нтересно, что ли кви д ац и я  гиперпаратиреоза при М ЭН -1 
с соп утствую щ ей  га с тр и н о м о й  (даж е зл о к а ч е с т в е н н о й )  п р и в о ­
д и т  к  с н и ж е н и ю  с е к р е ц и и  гастр и н а  и (в о зм о ж н о , н езави си м о  
от  это го ) с о л я н о й  к и сл о ты . П о ч ем у  это  п р о и сх о д и т , н еясн о . 
Н ай ти  и удали ть  м н о ж ес тв е н н ы е  п а т о л о ги ч е с к и е  очаги  в п о д ­
ж ел у д о ч н о й  ж ел езе  горазд о  тр у д н ее , п о с к о л ь к у  д о о п е р а ц и о н -  
ная л о к а л и за ц и я  их н ен ад еж н а . И н о гд а  п р о и зв о д я т  п а н к р е а т о ­
д у о д ен а л ьн у ю  р е зе к ц и ю  или и сп о л ь зу ю т  м ен ее  р ад и к ал ьн ы й  
с п о с о б  — б л о к ад у  с е к р е ц и и  с о л я н о й  к и с л о т ы  и н ги б и то р о м  
п р о то н н о го  н асо са  о м еп р азо л о м . Л е ч е н и е  оп ухолей  ги п о ф и за  
при М Э Н -I не о тли ч ается  от та к о в о го  при  сп о р ад и ч еск и х  о п у ­
холях  это го  о р ган а  (см . главу 4).

Принципы скрининга

В ы сокая п ен етр ан тн о сть  гена М Э Н -I оп р ед ел яет  необходим ость 
то й  или и н ой  ф о р м ы  с к р и н и н г а , п о с к о л ь к у  р а н н я я  д и а г н о с ­
ти к а  это го  си н д р о м а  и со о т в ет ст в ен н о  р ан н е е  его л еч ен и е  д о л ­
ж н ы  сн и зи т ь  заб о л ев ае м о с ть  и см ер т н о ст ь  б ольн ы х . Х отя н о ­
си тел ям и  п ато л о ги ч еск о го  гена м огут б ы ть  всего 50 % б л и ж а й ­
ш их р о д с т в е н н и к о в  б о л ь н о го , д о  н ед ав н его  врем ен и  п р и х о д и ­
л о сь  о б сл ед о вать  всех его  р о д с т в е н н и к о в  п ер в о й  степ ен и  р о д ­
ства  на всем  п р о тя ж е н и и  их ж и зн и . В н ас то я щ е е  ж е врем я 
путем  о п р ед ел е н и я  п о л и м о р ф и зм а  д л и н  р ес тр и к ц и о н н ы х  ф р а г ­
м ен тов  Д Н К  от двух ч л е н о в  сем ьи  с М Э Н -I м о ж н о  с т о ч н о ­
стью , п р ев ы ш аю щ ей  99 %, и д е н т и ф и ц и р о в а т ь  н оси телей  это го  
гена среди  други х  в н е ш н е  «зд оровы х»  ч л е н о в  это й  сем ьи  и 
п о этом у  о су щ ествл ять  д а л ь н е й ш е е  н аб л ю д е н и е  то л ь к о  за 50 % 
р о д с тв ен н и к о в  (« ген ети ч еск и  п о зи ти в н ы х » ). К огда ген М Э Н -1 
будет и д е н т и ф и ц и р о в а н , его  н о си тел ей  м о ж н о  будет вы явл ять  
уж е при ро ж д ен и и .

Т ем  не м енее оп ред елен и е уровней  к ал ьц и я , П ТГ, П П  и га­
стрина (на ф о н е  п ровоцирую щ его  завтрака) сохраняет свое зн а ­
чен и е в качестве ск р и н и н г-тесто в , к оторы е нуж но проводить  в 
детстве и п овторять  на п р отяж ен и и  всей ж и зн и  с интервалам и в 
2—3 года. В будущ ем, вероятно, удастся идентиф ицировать и «мо­
д и ф и ц и рую щ и е»  гены , что п озволи т зар ан ее  предвидеть, какие 
им енно  органы  окаж утся вовлеченны м и  в патологический  п р о ­
цесс.
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Множественная эндокринная неоплазия II типа

В 1961 г. С иппл  впервы е описал  со ч етан и е заболеван и й , п ере­
численны х в табл. 16.1, которое в н астоящ ее время н осит назва­
ние си н д ром а М Э Н -IIa . Н еско л ь к и м и  годам и позж е У илльям с 
о п и с а л  с и н д р о м , п ри  к о то р о м  п о р а ж е н и е  о к о л о щ и т о в и д н ы х  
ж елез встречается гораздо реж е, но  вм есто этого  им ею тся со м а­
ти ч ески е  (м арф ан ои д н ы е) п ри зн аки  и особы й  вид ганглионей- 
ром атоза ж ел у д о ч н о -к и ш еч н о го  тракта. Т еп ерь  этот синдром  н а­
зы ваю т М Э Н -П б . О бе ф орм ы  М Э Н  II ти п а , равн о  как  и и зо л и ­
р о в а н н ы й  с е м е й н ы й  м е д у л л я р н ы й  р а к  щ и т о в и д н о й  ж ел езы  
(сМ Р Щ Ж ), передаю тся по наследству к ак  аутосом ны е д о м и н ан ­
тн ы е при зн аки  с почти полн ой  п енетрантностью . Г ен(ы ) М Э Н - 
Пб эксп ресси руется , по -ви ди м ом у , более полн о , чем ген М Э Н - 
Па. О ба этих  гена располагаю тся очен ь  б ли зко  друг к  другу в 
области  ц ентром ера хром осом ы  10, т. е. в том  локусе, которы й 
им еет н еп осред ствен н ое о тн о ш ен и е  к  росту и развитию  клеток 
при м и ти вн ого  нервного  гребеш ка и их м играции  в места о к о н ­
чательной  ло кал и зац и и  в щ и тови д н ой  ж елезе, н ад п очечн и ках  и 
ж елудочно-киш ечном  тракте. В настоящ ее время установлено, что 
в о сн о в е  разви ти я  М Э Н -I Ia  и с М Р Щ Ж  л еж и т акти ви рую щ ая 
мутация сп ец и ф и ческ ого  п ротоон к оген а  (R E T ); в разны х п ора­
ж ен н ы х сем ьях м утации могут бы ть различны м и . М ож но предпо­
лож ить, что в осн ове  М Э Н -П б  леж ат другие акти ви рую щ и е му­
тац и и  того ж е п ротоонкогена.

Клинические проявления 

МЭН-IIa

М ед уллярн ы й  р ак  щ и то в и д н о й  ж ел езы  (М Р Щ Ж ) разви вается  
л и ш ь  у 50—70 % генетически  п ред расп олож ен н ы х ли ц , ф еохро- 
м о ц и то м а  — у 3 0 % , а п ато л о ги я  о к о л о щ и т о в и д н ы х  ж елез — 
при м ерн о  у 20 %. Т ак и м  образом , М Э Н -IIa  эксп ресси руется  м е­
нее п о л н о , чем  М Э Н -П б . О д н а к о  о тл и ч и тел ь н ы м  п р и зн ак о м  
М Э Н -I 1а является б есси м п том н ая  гип ерп лази я  С -к л е то к  щ и то­
видной  ж елезы , на ф он е которой  л и ш ь  п о зд н ее могут ф о р м и р о ­
ваться опухолевы е очаги.

П роцесс в о к олощ и тови дн ы х  ж елезах  протекает та к  ж е, как  
при М Э Н -I, т. е. в его основе л еж и т гиперплазия паратиреоид­
ной  тк ан и . О д н ако  к л и н и ч еск и е  п р о явл ен и я  ги п ерп арати реоза 
прогрессирую т м едленнее, чем при М Э Н -I, и в этом  о тн о ш е­
нии  н ап о м и н аю т сп о р ад и ч еск и е  случаи. Х отя ги п ерп арати реоз 
при д ан н ом  си н д ром е встречается ред ко , и н ф узи я  кальц и я , к о ­
торая у здоровы х л и ц  сниж ает сод ерж ан и е П Т Г  в сы воротке, в 
этих случаях, несм отря на норм окальц и ем и ю , такого  действия не
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оказы вает, что свидетельствует об относительной  автоном ии ф ун ­
кц и о н и р о в ан и я  о к олощ и тови дн ы х  ж елез даж е на самы х ранних 
стадиях заболевания.

Г и п ерп лази я  С -к л е то к  щ и то ви д н о й  ж елезы  или М Р Щ Ж  с о ­
п ровож даю тся  п овы ш ен и ем  уровн я  к ал ь ц и т о н и н а  в сы воротке. 
Н а ран н и х  стадиях  его  базальн ая  к о н ц ен тр а ц и я  м ож ет оставать­
ся н о р м ал ьн о й , но  уж е в это т  п ер и о д  уси ли вается  реак ц и я  на 
введен и е п еп ти д н о го  со е д и н е н и я  п ен тагастр и н а . К л и н и ч ес к и е  
п р о явл ен и я , к ак  и в сп о р ад и ч ески х  случаях М Р Щ Ж  (см. гла­
ву 9), могут вклю чать  видим ую  на глаз или пальпируем ую  о п у­
холь в области  щ и тови д н ой  ж ел езы , п р и ч ем  к м ом енту  уста­
новлен и я  д и агн о за  в 50 % случаев  уже им ею тся м етастазы  в п е­
чени  или л и м ф ати ч ес к и х  узлах. П р и м ер н о  у 30 % больны х во з­
ни кает тяж елая д и ар ея , при чем  ее п р и ч и н о й  н е является ни сам 
к ал ьц и т о н и н , ни к ак о й -л и б о  из других о д н о в р ем ен н о  сек р ети - 
руем ы х в б ольш ом  к оли ч естве  п еп ти дов  (п еп ти д , св язан н ы й  с 
геном  к ал ьц и то н и н а , А К Т Г, сом атостати н ). В ероятно, он а обус­
ловли вается  се к р ец и ей  к ак о го -то  ещ е не и д ен ти ф и ц и р о в ан н о го  
п еп ти д н ого  со ед и н ен и я . В о сн о в е  э к то п и ч е ск о го  си н д р о м а К у ­
ш и н га, которы й  разви вается п р и м ер н о  у 30 % больн ы х с М Э Н - 
П а, леж ит ги п ерсекрец и я А К ТГ. О дно  врем я считали, что и м ен ­
но х р о н и ч еск о е  п о в ы ш е н и е  уровн я  к а л ь ц и т о н и н а , при вод я  к 
сн и ж ен и ю  со д ер ж ан и я  кальц и я  в сы во р о тк е , является  п р и ч и ­
ной  ги п ерп арати реоза  (ко то р ы й , таки м  о б р азо м , м ож но считать 
втори чн ы м  или третичны м ). О дн ако  эта  точ ка зрен и я  не им еет 
доказательств.

И зм ен ен и я в н адпочечниках  при М Э Н -IIa  развиваю тся с обе­
их сторон . Х отя ф еохром оц и том а обнаруж ивается л и ш ь  в одном  
из н ад п очечн и ков , во втором  им еется у зелковая или ди ф ф узн ая  
гиперплазия м озгового вещ ества. В очен ь  редких случаях опухоль 
н ад п очечн и к ов  бы вает злок ач ествен н ой  (т. е. прорастает в окру ­
ж аю щ и е ткан и  и /и л и  м етастазирует). К л и н и ч еск и е  п роявления 
ф еохром оцитом ы  п ракти ч ески  те ж е, что и в спорадических  слу­
чаях (см. главу 6), но иногда п овы ш ен н ая  эк ск р ец и я  катехола­
м и н ов  (особ ен н о  ад рен али н а) с м очой  отм ечается в отсутствие 
сим птом ов гипертензии .

МЭН-116 (фото 16.2)

П очти у 100 % больны х с этой  ф орм ой  си н д ром а имею тся м ар- 
ф аноидны е признаки. Н ейром ы  и ганглионейром ы  слизистых обо­
л о ч е к  отсутствую т л и ш ь  в о тд ельн ы х  случаях. Э н д о к р и н н ы м и  
м аркерам и  М Э Н -П б  служ ат ф еохром оц и том а и М Р Щ Ж , к ото ­
ры е ран о  или п озд н о  развиваю тся п р и м ер н о  у 80 % больны х. 
Г иперпаратиреоз встречается редко.

С ом ати чески е п роявлен и я  вклю чаю т таки е  характерны е мар-
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ф ан о и д н ы е п р и зн аки , к ак  вы со к о р о сл о сть , готи ческое небо  и 
арахнодактилия, но ан ом али и  хрусталиков и аорты , свой ствен ­
ны е классическом у синдром у М арф ана, отсутствуют. М огут иметь 
м есто и другие наруш ен и я скелета — к и ф о ск о л и о з и переразги- 
бание суставов.

Н ейром атоз слизисты х оболочек  проявляется узелкам и различ­
ной величины  на глазны х веках и, что о со б ен н о  ти п и ч н о , на 
губах и язы ке. Э ти так  назы ваем ы е ганглионейром ы  появляю тся 
и на всем протяж ении  ж ел у д о ч н о -к и ш еч н о го  тракта, вы зы вая у 
больш инства больны х рвоту, ди арею  или запоры .

И зм ен ен и я в щ и тови д н ой  ж елезе к ач ествен н о  сходны  с та ­
ковы м и при М Э Н -I и М Э Н -I 1а, но в ряде случаев протекаю т 
более агресси вн о  и проявляю тся в более раннем  возрасте.

И зм е н е н и я  в н а д п о ч е ч н и к а х  н ео т л и ч и м ы  от та к о в ы х  при 
М Э Н -И а.

Лечение

П ри наличии  перечисленны х вы ш е ф ен о ти п и ч еск и х  п ри зн аков  в 
н астоящ ее время считаю т обязательн ой  тотальную  ти реои д эк то - 
м ию  (даж е в неонатальном  периоде), поскольку  опухоль щ и то ­
видной  ж елезы , рано или поздно  разви ваю щ аяся  у таких  боль­
н ы х , п р а к т и ч е с к и  всегд а  з л о к а ч е с т в е н н а . М е н ь ш а я  ч асто та  
М Р Щ Ж  при М Э Н -IIa  позволяет иногда отлож ить операцию  до 
того врем ени , когда проявится п овы ш ен и е базального  или сти ­
мулируемого пентагастрином  уровня кальц и тон и н а (хотя следует 
п о м н и ть , что это т  у р о в е н ь  м о ж ет  в о зр а стать  не т о л ь к о  при 
М Р Щ Ж ). В опрос о целесообразности  двусторонн ей  ад рен алэкто- 
мии в тех случаях, когда до  о п ерац и и  обнаруж ивается о д н осто ­
р он н яя  ф еохром оц и том а, остается откры ты м .

С п особы  л еч ен и я  п о р аж ен н о й  кож и и слизисты х  о болоч ек  
отсутствую т, хотя отдельны е крупны е ней ром ы , если они  п ри ­
чи н яю т больны м  б есп окой ство , иногда удаляю т с пом ощ ью  э н ­
доскопа.

Принципы скрининга

И сп ользован и е генетических м аркеров сразу ж е позволило  вдвое 
ум еньш ить число членов сем ьи больного , которы е нуж даю тся в 
постоян н ом  наблю дении.

У таких  «предрасполож енны х» лю дей  обы чн о  еж егодно о п р е­
деляю т базальны й  уровень кал ьц и то н и н а (и если он  норм ален , 
то  п роводят пробу с п ен тагастри н ом ), кальц и я  и П Т Г в сы во­
ротке, а такж е сод ерж ан и е ад р ен ал и н а и н орад рен али н а в су­
точн ой  моче.
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С И Н Д РО М Ы  М Н О Ж Е С Т В Е Н Н О Й  Э Н Д О К Р И Н Н О Й  
Н ЕДОСТАТО ЧН О СТИ

В этой  книге не раз подчеркивался аутоим м унны й характер  с и н ­
д ром ов  эн д о к р и н н о й  н ед о стато ч н о сти , п ричем  уп ом и н алось  о 
связи  аутоим м унного  процесса в одн ой  эн д о к р и н н о й  ж елезе с 
аналогичны м  процессом  в другой. П ол и эн д о к р и н н ы е аутоим м ун­
ны е синдром ы  проявляю тся д вояк о . В о-первы х, у 5— 10%  боль­
ных с пораж ением  одн ой  из ж елез уже им еется (или разовьется 
п озд н ее) н ар у ш ен и е и к ак и х -л и б о  других  ж елез, а во-вторы х, 
п ораж ен и е лю бой  из эн д о к р и н н ы х  ж елез долж н о  им еть место, 
вероятно, почти у 20 % членов сем ьи больного . Учет этих обсто­
ятельств  о ч ен ь  важ ен  для о р ган и за ц и и  к а к  п р о ф и л ак ти ч ески х  
м ероп ри яти й , так  и первичной  и сп ец и ал и зи р о в ан н о й  пом ощ и 
больны м .

Патогенез

Все заболевания такого  рода отраж аю т наруш ен и е клеточного  и 
гум оральн ого  (о п о ср ед о в а н н о го  ан ти тел а м и ) и м м ун и тета , т. е. 
появлен и е антител против ком п он ен тов  норм альны х клеток. Эти 
антитела почти всегда являю тся л и ш ь  просты м и  м аркерам и им ­
м унологических н аруш ений . Д оказательства сущ ественной  пато­
генетической  роли им ею тся только  в о тн о ш ен и и  антител к ац е- 
тилхолину (при злокачественной  м и астении) и к рецепторам  ТТГ 
(при  болезн и  Грейвса). У бл и ж ай ш и х  р о д ств ен н и к о в  больны х 
титры  аутоантител могут бы ть п овы ш ен ы , но  это  не означает, 
что у них обязательн о  разовьется к ли н и ч ески й  синдром , хотя в 
целом  вероятность  последнего  у л и ц  с вы соким и  титрам и ан ти ­
тел возрастает.

Н аруш ения Т -л и м ф о ц и то в  вклю чаю т ф у н к ц и о н ал ьн ы е д е ф е к ­
ты и некоторы е и зм ен ен и я м аркеров их клеточной  поверхности , 
причем  чащ е всего обнаруж ивается сн и ж ен и е  активности  Т -суп - 
рессоров. О тличительной  гистологической  особ енностью  заболе­
ваний этой группы является характерная лим ф оцитарная и н ф и ль­
тр а ц и я  п о р аж ен н ы х  о р ган о в , с м е н я ю щ а я с я  их ф и б р о зо м , что 
свидетельствует о роли и м ен н о  Т -к л ет о к  в развитии  ди сф ун кц и и  
соответствую щ их органов.

Г енетические ф акто р ы , которы е предрасполагаю т к во зн и к ­
н овению  аутоим м унны х заболеван и й , уж е уп ом и н али сь  в преды ­
дущ их главах. Т ак , в этих  случаях гораздо чащ е встречаю тся а н ­
тигены  гистосовм естим ости H LA -B 8, H L A -D R 3 и H L A -D R 4. О д­
нако  специальны х генетических м аркеров вы сокой сем ейной к о н ­
ц ентрации  аутоим м унны х заболеван и й  или м нож ественности  п о ­
раж ения эн д о к р и н н ы х  ж елез не сущ ествует. А ссоциации  с HLA 
отчасти  о бъ ясн яю т л и ш ь  п р ед расп олож ен н ость  к том у или и н о ­
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му аутоим м унном у заболеван и ю  и характеризую т, по всей веро­
ятн ости , только  п ерм иссивны й  к о м п о н ен т  патогенеза таких за ­
болеваний . Об этом  свидетельствует тот ф акт, что м аксим альны й 
показатель кон корд ан тн ости  у о д н ояй ц евы х  бли зн ец ов , один из 
которы х страдает, н ап р и м ер , ау то и м м у н н ы м  ти р е о и д и то м , не 
п р ев ы ш ает  50 %. П о ск о л ьк у  в е р о ятн о с ть  заб о л ев ан и я  второго 
бли зн ец а гораздо вы ш е, чем у и дентичного  по H LA  сиблинга, 
и н и ц и ац и я  аутоим м унного  процесса, сочетан и е пораж аем ы х о р ­
ганов и возраст начала заболеван и я  долж ны  определяться други ­
м и, пока не и д е н ти ф и ц и р о в ан н ы м и  ген ам и , р асп о л о ж ен н ы м и  
вне кодирую щ его H LA  участка Д Н К .

К ак  и при си н д р о м ах  М Э Н , ср о к и  п р о явл ен и я  отдельны х 
заболеваний достаточно случайны. О днако  интересно отметить не­
которы е обстоятельства: такая , н априм ер , патология, как болезнь 
Х аш им ото, иногда проявляется через целых 30 лет  после возн и к­
н овения диабета I типа, да и то  с  вероятностью  не более 10% . 
С  другой стороны , в течение 10 лет после начала аддисоновой  
болезни  другое аутоим м унное заболеван и е (обы чно  щ итовидной  
ж елезы ) развивается почти у 50 % больны х. К ли н и ч ески е  п рояв­
л ен и я отдельны х эн д о к р и н о п ати й  при полигландулярны х си н д ­
ром ах не отличаю тся от таковы х при сп оради ч ески х  аутоим м ун-

Таблица 16.2. Компоненты синдромов множественной эндокринной 
недостаточности*

Эндокринные компоненты 
Тиреоидит Хашимото 
Болезнь Грейвса 
Первичный гипотиреоз
Идиопатическая надпочечниковая недостаточность 

(аддисонова болезнь)
Диабет I типа (инсулинзависимый)
Преждевременная недостаточность половых желез 

(особенно яичников)
И диопатический гипопаратиреоз
Гипофизит (пан- или монотрофный гипопитуитаризм)

Неэндокринные компоненты 
Витилиго
Хронический кож но-слизистый (иногда системны й) монилиаз 
П ернициозная анемия 
Полная алопеция
Реже встречающиеся: идиопатическая тромбоцитопеническая пурпу­

ра, несахарный диабет, глютенчувствительная энтеропатия, син­
дром Ш егрена (сухость роговицы и конъю нктивы ), злокачествен­
ная миастения, хронический активный гепатит и ревматоидный 
артрит

* Для полноты картины включены и неэндокринные компоненты.
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ны х п ораж ен и ях  эн д о к р и н н ы х  ж елез. К о м п о н ен ты  си н д ром ов  
м н о ж ес тв е н н о й  э н д о к р и н н о й  н ед о стато ч н о сти  п ер еч и сл ен ы  в 
табл. 16.2.

Специфические сочетания

Разделение на I и II типы

П редлож ена классиф икация синдром ов м нож ественной  эн д о к р и н ­
ной недостаточности , в соответствии с которой  I тип характери­
зуется вы сокой частотой кож но-слизистого  кандидоза и низкой 
частотой И ЗС Д . Т акое сочетание, по-видим ом у, не им еет ассоц и ­
аций с антигенам и H LA  и встречается только  среди сиблингов. 
В отличие от этого для II типа характерны  классические ассоц и ­
ац и и  с H L A -ан ти ген ам и , вы сокая  частота И ЗС Д  и отсутствие 
кандидоза. С индром  II типа м ож ет им еть место у представителей 
м ногих поколений одной семьи. Оба ти п а  синдром ов могут вклю ­
чать и другие заболевания, перечисленны е выш е. Т акая классиф и­
кация, вероятно, не л и ш ен а см ы сла, но  логичнее полагать, что 
у каж дого отдельного больного и в каж дой отдельной семье воз­
мож ны лю бы е сочетания соответствую щ их заболеваний.

Синдром Шмидта

В 1926 г. бы ло о п и сан о  соч етан и е ад ди сон овой  болезни  с ги п о­
тиреозом . К аж дое из этих  заболеван и й  м ож ет проявляться п ер ­
вым. И н тересн о , что ад дисонова болезн ь  не м енее часто сочета­
ется и с гипертиреозом . П ри одн оврем ен н ом  сущ ествовании  у 
б о л ь н о го  ги п о ти р ео за  и ад д и с о н о в о й  б о л езн и  зам ести тел ьн ая  
стероидная терапия нередко  п риводит к  норм али зац и и  ф ун кц и и  
щ итовидной  ж елезы . Э тот ф ен о м ен  п о к а  не им еет объяснения .

Хромосомные синдромы

У б о л ьн ы х  с си н д р о м о м  Д ау н а  (21 т р и с о м и я )  аутои м м ун н ы е 
заболеван и я щ итовидной  ж елезы , равно  к ак  и И ЗС Д , встреча­
ются гораздо чащ е, чем в общ ей  п оп уляции . В таких случаях 
находят р азли ч н ы е н аруш ен и я Т -л и м ф о ц и то в . П ри синдром ах  
Т ернера (46, ХО д и сген ези я  гонад) и К лай н ф елтера (47, XXY) 
частота  эти х  за б о л ев ан и й  та к ж е  п о в ы ш е н а . Э том у  ф е н о м е н у  
о б ъ ясн ен и й  пока нет.

Витилиго (фото 16.1)

Д авн о  известно, что характерная для этого  состоян и я пятнистая 
депи гм ен тац и я кож и часто сочетается с ад дисоновой  болезнью .
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У м ногих л и ц  с витилиго присутствую т антитела к м еланоцитам , 
сп особн ы е ли зи р о вать  эти клетки  in vitro. П оказан о , что ан ти ге­
ном в д а н н о м  случае явл яется  б е л о к  с м о леку л яр н о й  м ассой 
64 кД; он , почти наверн як а , представляет собой  ти рози н азу  — 
ф ерм ен т, играю щ ий клю чевую  роль в си нтезе м еланина.

С индром  Н Д С Д А ЗН Г

Э то т  си н д ром  (н азван н ы й  по первы м  буква входящ их в него 
заболеваний  и сим птом ов — несахарного  диабета , сахарного  д и ­
абета, атроф ии  зрительны х нервов и глухоты), по всей вероят­
ности , им еет не аутоим м унную , а к акую -то  иную  природу. М е­
ханизм , обусловливаю щ ий  соч етан и е этих н аруш ен и й , остается 
неизвестны м . Н ередко  наблю даю тся не все, а л и ш ь  некоторы е 
п роявления д ан н о го  синдром а.

П ринципы  скрининга

П ри вы явлении  лю бого  заб о л ев ан и я , которое м ож ет бы ть п ро ­
явлением  си н д ром ов м нож ественной  эн д о к р и н н о й  недостаточно­
сти , врач долж ен  п роявлять  м акси м альн ую  н асторож ен н ость  в 
о тн о ш ен и и  других подобны х заболеван и й . С ущ ествую т методы 
о пределения ан ти тел , характерны х для п ер н и ц и о зн о й  ан ем и и  (к  
п ар и етальн ы м  к леткам  ж елудка и вн у тр ен н ем у  ф ак то р у ), для 
заболеван и й  щ итовидной  ж елезы  (к  м и кросом альн ом у  ан ти ген у / 
ти р ео и д н о й  п ер о кси д азе  и к о м п о н ен там  ти р ео гл о б у л и н а), для 
и н сули н зави сим ого  диабета (к  островковы м  клеткам  и инсули­
ну) и для аддисоновой  болезни  (к  н ад п очечн и кам ). Б олее сп е ­
ц и ф и ч н ы  антитела к стероидпродуцирую щ им  клеткам ; они м о­
гут обнаруж иваться и при п реж деврем енной  недостаточности  по­
ловы х ж елез. Н еясн о , до  какой  степ ен и  необходим о определять 
таки е антитела у членов сем ьи больного , страдаю щ его  одним  из 
ау тои м м ун н ы х  заб о л ев ан и й . Н еяс н о  такж е , к ак  часто  следует 
проводить би охи м и ч ески й  с к р и н и н г  у лю дей  с док азан н ы м  п ри ­
сутствием  сп ец и ф и ч еск и х  антител.
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Специальные тесты и приемы, 
используемые для оценки эндокринных 

функций

17

ВВЕДЕНИЕ

М н оги е м етоды  и сс л ед о в ан и я  э н д о к р и н н ы х  ф у н к ц и й  д ороги , 
трудоем ки  и н еп ри ятн ы  для пациента. П оэтом у  вначале целесо­
о б р азн о  и сп ользовать  л и ш ь  о р и ен ти р о в о ч н ы е (скри н и рую щ и е) 
тесты , а более то ч н ы е и сследования проводить  только  в случае 
ан ом альн ы х  результатов таки х  тестов. П ри  о п и сан и и  способов 
о ц ен к и  отдельны х эн д о к р и н н ы х  ф у н к ц и й  они  по возм ож ности 
будут рассм отрены  и м ен н о  в таком  порядке. Н е следует чересчур 
п о л агаться  на результаты  ед и н с т в е н н о го  теста , п о с к о л ь к у  не 
исклю чена возм ож ность  о ш и б о к  при отборе би ологи ческого  м а­
териала, при введении  тех или ины х вещ еств или при вы п олн е­
нии сам их лаб ораторн ы х ан али зов . Результаты  лю бого  анализа 
долж ны  рассм атриваться л и ш ь  в свете кли н и ч еско го  состоян и я 
пациента.

Функция нейрогипофиза

Несахарный диабет
Результаты  разовы х оп ред елен и й  уровня вазоп ресси н а и осм о- 
ляльн ости  сы воротки  или мочи не им ею т ди агн ости ч еского  зн а ­
чен и я , поэтом у их и не нуж но производить. П ри сравнительно 
м алой вероятности  несахарного  д и абета использую т самую  п р о ­
стую пробу с 18-часовы м (лучш е в течен и е ночи) об езвож и ва­
нием : твердую  пищ у больном у разреш аю т, но  полуж идкая и к а ­
к и е-ли б о  нап и тки  исклю чаю тся. В к о н ц е  этого  периода оп р ед е­
ляю т осм о л ял ьн о сть  сы во р о тк и  и м очи . П ри более серьезны х 
подозрениях  на несахарны й д и аб ет  и сслед ован и е начи н аю т ут­
ром и через каж ды е 2 ч берут пробы  м очи и крови , одн овре­
м енно  регистрируя д и н ам и к у  м ассы  тела. П ри  сн и ж ен и и  массы 
тела более чем на 5 % исследование необходим о нем едленно пре­
кратить (в тяж елы х случаях воздерж ание от питья приводит к 
бы стром у падению  массы тела и м ож ет бы ть опасны м ). В осталь­
ных случаях тест с о б езвож и ван ием  п родолж аю т в течение 24 ч. 
Т и п и ч н ы е результаты  приведены  в табл. 17.1.
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Таблица 17.1. Результаты дегидратационного теста у 38-летней ж ен­
щ ины  с несахарны м  диабетом  вследствие опухоли гипоталамуса 
(прием жидкости прекращ ен в нулевое время)

Время, часы Масса тела, кг Осмоляльность 
сьшоротки 1! 

норме 285—295, 
мОсм/кг

Осмоляльность 
мочи на нижней 
границе нормы, 

мОсм/кг

0 60 290 205
2 59,1 292 208
4 58,6 298 210
6 58 305 240
8 56,9 312 225

С ниж ение массы тела на 3 кг (5 %): введен 0,1 
назально

мл ДДАВП интра-

10 57,5 300 440
12 57 292 720

У здоровых лю дей осм оляльность сы воротки остается ниже 
295 м м о л ь /кг , а о см оляльн ость  м очи п ревы ш ает 600 м О см /кг ; 
при несахарном  диабете (Н Д ) осм оляльн ость  сы воротки  д о сти ­
гает величины  вы ш е 300 м О см /к г , а м оча по отн ош ен и ю  к  сы ­
воротке остается ги п оосм оляльн ой . И ногда сразу по о к он чани и  
пробы подкож но или вн утри м ы ш ечн о  вводят 2 м кг десм опрес- 
сина (ДДАВП). Если при этом  осм оляльность мочи остается ниже 
норм ы , диагн ости рую т н еф роген н ы й  Н Д. В случае ж е ц ен траль­
ного Н Д по степени  прироста осм оляльн ости  мочи после введе­
ния Д Д А В П  м ож но судить о тяж ести  вазоп ресси н овой  недоста­
точности. П ри психогенной полидипсии результаты пробы с обез­
вож иванием  обы чн о  не отличаю тся от норм ы , но иногда карти ­
на н ап ом и н ает н еф роген н ы й  Н Д , поскольку  лю бая длительная 
полиурия м ож ет сопровож даться обратим ы м  наруш ением  реаб­
сорбции  воды в почечны х канальцах.

В н астоящ ее время в ряде ц ентров п рям о  определяю т уровни 
вазопрессина в сы воротке. Если сод ерж ан и е этого горм она в о т ­
вет на о см оти ч ески й  стимул (обезвож и ван и е) не возрастает, это  
служ ит д альн ей ш и м  подтверж дением  ди агн оза . И зм ен ен и е уров­
ня вазопрессина м ож но о ц ен и в ать  и при повы ш ен и и  осм оляль­
ности сы воротки  другим  сп особом , т. е. при введении пациенту 
гип ертон и ческого  солевого  раствора.

Синдром неадекватной секреции АДГ (СНСАДГ)
При этом синдром е концентрация натрия в плазм е крови всегда 
ниж е норм ы  (часто даж е м енее 120 м м оль/л ). Вследствие разведе-
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Таблица 17.2. Результаты обследования 65-летнего мужчины 
с СНСАДГ вследствие овсяноклеточного бронхогенного рака

Осмоляльность Границы нормальных Осмоляльность мочи,
сыворотки, колебаний ммоль/кг
ммоль/кг

264 2 8 5 -2 9 3 615

N a в сыворотке =  110; К =  3; С1 =  89 ммоль/л

ния крови сниж ается такж е содерж ание калия и белка в плазме. 
В условиях наруш енной ф ункции  почек точны й  диагноз н евозм о­
ж ен. П оэтом у преж де, чем ставить ди агн оз С Н С А Д Г, необходимо 
убедиться в норм альной  концентрации  м очевины  и креатинина в 
плазме. О кончательны м критерием является высокая осмоляльность 
мочи на ф оне гипоосм оляльности  сы воротки  (табл. 17.2).

Функция аденогипофиза

К ороткий синактеновы й тест

К о р о тк и м  си н а к т ен о в ы м  тесто м  о б ы ч н о  о гр ан и ч и в аю тся  при 
необходим ости исследовать состоян и е только  ги п оф и зарн о-н ад - 
почечниковой  оси. Берут пробу для определения базального уров­
ня кортизола, а затем  вн утри м ы ш ечн о  вводят водны й  раствор 
аналога А К Т Г — тетр ак о зактр и н а  (си н ак тен а) в д о зе 250 мкгГ 
Ч ерез 30 м ин повторно берут пробу крови для определения уров- 
ня кортизола в плазме. В норм е базальны й  уровень этого горм о­
на долж ен  бы ть не ниж е 250 н м о ль /л , а его п рирост после вве­
ден и я  си н актен а  — не м енее 300 н м оль /л .

Р еакция кортизола отсутствует при гипопитуитаризм е или в 
случаях атроф и и  н ад п очечн и ков , св язан н о й  с врем енны м  вы п а­
д ен и ем  д ей стви я  А К Т Г  (н ап р и м ер , если  п р о ш л о  м енее 3 нед  
после операции  по поводу опухоли гип оф и за). А ном альны е р е­
зультаты  этого  теста наблю даю тся и у больны х, недавно полу­
чавш их к о р ти к о стер о и д ы , а так ж е  при н ед о стато ч н о сти  коры  
н ад п очечн и ков  — ад дисоновой  болезни  (см. ниж е).

К ом бинированны й тест на ф ун кц ию  гипоф иза

Э тот тест обходится д орого  и неп ри ятен  (а иногда и оп асен ) для 
больного. О собую  осторож н ость  следует соблю дать при его п ро ­
ведении  у детей , а если у реб ен к а  и м ели сь  судороги , то  тест 
вообщ е нельзя проводить. У пож илы х лю дей , учиты вая возм ож ­
ность наруш ения м озгового кровообращ ен и я и других сердечн о­
сосудисты х ослож нений , этот тест проводят л и ш ь  в исклю читель­
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ных случаях. К ак  правило, к ом б и н и р о ван н ы й  тест использую т 
только  при наличии  серьезны х к ли н и ч ески х  поводов и би охи м и ­
ческих указаний на гипопитуитаризм , о котором  могут свидетель­
ствовать результаты  оп ред елен и я базальны х эн д о к р и н н ы х  ф у н к ­
ций (н ап ри м ер , н изкий  уровень ти р о к си н а  на ф он е н орм альн о­
го или сн и ж ен н ого  сод ерж ан и я Т Т Г  в сы воротке, н изкий  уро­
вень андрогенов  или эстроген ов на ф о н е  сн и ж ен н ой  к о н ц ен тр а­
ции Л Г  или п овы ш ен н ого  сод ерж ан и я п ролак ти н а в сы воротке).

Т ест заклю ч ается  в о д н о в р ем ен н о м  введении  ти р ео тр о п и н - 
р и л и зи н г  горм она — Т Р Г  (ко то р ы й  стим улирует сек рец и ю  не 
только  ТТГ, но и пролакти н а) и го н ад о тр о п и н -р и л и зи н г  горм о­
на (ГнРГ ) на ф о н е  инсулиновой  ги погликем ии  (которая стим у­
лирует секрец и ю  сом атотроп и н а и корти котроп и н а).

Методика

Т ест проводят утром н атощ ак; воду не ограничиваю т. Б ольной  
долж ен находиться в удобном полож ении (леж а на спине). В вену 
пом ещ аю т катетер-«бабочку» №  19 с трехходовы м  краном ; что­
бы обеспечить  проходим ость, катетер зап о лн я ю т гепаринизиро- 
ванны м  солевы м  раствором . В ы ж идаю т 30 мин (в течение к ото ­
рых больной  долж ен  соблю дать полны й п ок ой ) и берут исход­
ную пробу крови. Затем  од н о м о м ен тн о  вводят растворим ы й и н ­
сулин (актрапид), обы чно в дозе 0,15 ЕД на ! кг массы тела. При 
подозрениях на гипопитуитаризм  дозу и нсулина м ож но снизить  
до  0,1 Е Д /кг, а при наличии  п одтверж денной  акром егалии  (см. 
ниж е) ее м ож но увеличить д о  0,3 Е Д /к г. На случай в о зн и к н о ве­
ния тяж елой  гипогликем ии  держ ат наготове ш приц  с 20 мл 50 % 
глю козы. О дноврем енно в вену одном ом ентно  вводят ГнРГ и ТРГ 
в дозах соответственно  100 и 200 мкг. Ч ерез каж ды е 15 мин на 
п ротяж ении  первого часа и каж ды е 30 м ин на протяж ении  вто­
рого берут пробы крови.

С пустя 20—50 м ин после введения и нсулина развивается ги­
погли кем и я, проявляю щ аяся  чащ е всего потливостью , головной 
болы о, повы ш ением  давлени я и учащ ением  сердцебиений . С о ­
держ ан и е глю козы  в крови д о л ж н о  бы ть ниж е 2,2 м м оль /л , и в 
идеальном  случае гипогликем ия долж н а сохраняться 15—20 мин. 
По о к о н ч ан и и  пробы  больной  получает полны й завтрак.

Если на п ротяж ении  первого часа ги погликем ия не разви ва­
ется, ту ж е дозу инсулина м ож но  ввести повторно. У некоторы х 
больн ы х си м п том ы  ги п о гл и к ем и и  бы ваю т о ч ен ь  тяж елы м и , и 
тогда им следует ввести 20 мл 50 % раствора глю козы . О днако  
даж е в этих случаях отбор проб крови следует продолж ать.

Во всех пробах крови затем  опред еляю т кон ц ен трац и и  глю ­
козы  и различны х горм онов. Результаты к ом б и н и рован н ого  теста 
у здорового  человека приведены  в табл. 17.3.
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Таблица 17.3. Н ормальные результаты комбинированного теста на 
ф ункцию  гипофиза (ж енщ ина с массой тела 70 кг в фолликуляр­
ную фазу менструального цикла)*

Время. Глюкоза, ТТГ, ПРЛ, Кортизол, Л Г, ФСГ, ГР,
мин ммоль/л мЕД/л мЕД/л нмоль/л ЕД/л ЕД/л ЕД/л

0 4,3 1,5 210 350 1,6 2,6 0,5

10 ЕД растворимого инсулина, 200 мкг ТРГ и 100 мкг ГнРГ в/в 
одномоментно в нулевое время

15 1,3 4,9 1080 355 10,9 6 0,5
30 1,4 3,5 1800 390 16,7 10,2 13
45 1,7 2,5 2000 480 11,4 8,3 60
60 2,1 2,5 1800 640 9,7 8 84
90 2,5 2 1200 640 8,5 6,7 54,2
120 3 1,8 702 460 4,6 3 24,5

* Уровень свободного Т, в сыворотке = 15,5 пмоль/л (N = 12—24); уровень 
эстрадиола в сыворотке = 465 нмоль/л (N = 180—640) (N — нормальные 
колебания).

Результаты

Д ля п рави льн ой  и н тер п р етац и и  результатов  теста необходим о 
знать  колебания базальны х кон ц ен трац и й  определяем ы х соеди н е­
ний в норм е. Н а прим ере, п риведенном  в табл. 17.3, видно, что 
у зд орового  ч еловека  в ответ на ги п о гл и к ем и ю , развивш ую ся 
через 15 м ин и сохраняю щ ую ся в течен и е 30 м ин после внутри­
венной ин ъекц и и  инсулина (при  наличии  соответствую щ их си м ­
птом ов), д олж н о  им еть место следую щ ее:

1. П рирост к о н ц ен трац и и  кортизола над базальны м  уровнем  б о ­
лее чем на 250 н м оль /л  (через 60—90 мин после инъекции);

2. В озрастан и е к о н ц ен тр а ц и и  со м ат о тр о п и н а  (Г Р ) д о  уровн я , 
превы ш аю щ его 20 Е Д /л  (через 60—90 м ин после инъекции).

В ответ на введение 200 м кг ТРГ:

1. П овы ш ение к о н ц ен трац и и  ти р ео тр о п и н а (ТТ Г ) до 3— 15 мЕД 
в первы е 20 м ин после и н ъ екц и и ;

2. П овы ш ен и е уровня п ролакти н а (П Р Л ) в сы воротке не менее 
чем до  1800 м Е Д /л.

В ответ на введение 100 м кг ГнРГ:

1. П овы ш ение уровня Л Г  д о  15—42 Е Д /л  п рим ерно через 20 мин 
после инъекц и и ;

2. П овы ш ение уровня Ф С Г  до  10—30 Е Д /л .



Таблица 17.4. Результаты комбинированного теста на функцию  ги­
пофиза у мужчины с аденомой гипоф иза (до операции)*

Время, Глюкоза.
ммоль/л

т т г ,
мЕД/л

ПРЛ,
мЕД/л

Кортизол,
нмоль/л

Л Г,
ЕД/л

ФСГ,
ЕД/л

ГР,
ЕД/л

О 4,7 2,2 1480 405 5,5

В нулевое время введены инсулин, ТРГ и ГнРГ

5,9 0.5

* Уровень свободного Т4 в сыворотке = 18 пмоль/л (N = 12—24); уровень 
тестостерона и сыворотке = 21 нмоль/л (N = 13—40) (N — нормальные 
колебания).

С реди результатов, полученны х перед оп ерац и ей  у больного 
с н еф у н к ц и о н и р у ю щ ей  х р о м о ф о б н о й  ад ен о м о й  ги п о ф и за  
(табл. 17.4), обращ ает на себя в н и м ан и е следую щ ее;

1. Н орм альны е базальны е к он ц ен тр ац и и  всех горм онов, кром е 
пролакти н а, уровень которого  зн ач и тел ьн о  п овы ш ен  (вслед­
ствие отсутствия гипоталам ического  «тормоза»).

Таблица 17.5. Результаты комбинированного теста у того же больно­
го через 10 дней после транссфеноидальной гипофизэктомии*

Время, Глюкоза, т т г , ПРЛ, Кортизол, Л Г. ФСГ, ГР,
мин ммоль/л мЕД/л мЕД/л нмоль/л ЕД/л ЕД/л ЕД/л

0 3,3 3,1 1000 90 3,7 4,1 0,5

В нулевс>е время введены инсули н, Т Р Г  и 1н Р Г

15 2 6,1 1160 150 6,4 5,5 0,5
30 1 4,1 1500 180 6 4,4 0,5
45 1,8 3,5 1400 190 4,7 5,1 0,7
60 1,9 2,7 1160 290 3,5 4,8 1
90 2 2,9 1120 280 3.4 2,6 1
120 3,1 2,3 1040 170 3,1 2,7 0,8

Через 1 мес уровень свободного Т 4 в сыворотке упал до 6,8 пмоль/л, 
а уровень тестостерона в сыворотке — до 8 нм оль/л

* Уровень свободного Т 4 в сыворотке =  14 пм оль/л (N =  12—24); 
уровень тестостерона в сыворотке =  13 нмоль/л (N =  12—40) (N — 
нормальные колебания).
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2. С охран ен и е норм альной  реакци и  кортизола на гипогликем ию  
при отсутствии реакции  со м ато тр о п и н а (ГР).

3. Н орм альны е реакци и  ти р ео тр о п и н а (ТТ Г ) на Т Р Г  и п овы ш е­
ние уровня пролактина.

4. С охран ен и е норм альной  реак ц и и  Л Г  и Ф С Г  на ГнРГ.

Результаты  соответствую щ его  теста у того  ж е больного  после 
гипоф изэктом ии приведены  в табл. 17.5. Следует обратить вним а­
ние на ослабление реакции  кортизола на ги погликем ию  и с н и ­
ж ение реакции Л Г и Ф С Г  на ГнРГ. П оследую щ ее сниж ение уров­
ня тестостерона и свободного  Т4 (указы ваю щ ее на развитие ги­
потиреоза и подтверж даю щ ее ди агн оз п ангипопитуитаризм а), как 
и следовало ож идать, происходит м едленнее. Н ачата зам еститель­
ная горм ональная терапия.

Гиперсекреция сом атотроп ина (акром егалия)

П рим еняем ы й  для первичного  обследования метод определения 
И Ф Р-1 не обладает 100%  сп ец и ф и чн остью  и чувствительностью . 
П оэтом у в тех случаях, когда уровень И Ф Р-1 находится на верх­
ней границе норм ы , использую т м оди ф и ц и рован н ы й  глю козото­
лерантны й тест (ГТТ). М ежду 8 и 10 ч утра у больного берут пробу 
крови натощ ак и даю т вы пить 75 г раствора глю козы . На протя­
ж ении  следую щ их 2 ч через каж ды е 30 мин вновь берут пробы 
крови. Во всех пробах определяю т уровни глю козы  и сом атотро­
пина. У здорового человека на ф он е норм альной  сахарной кривой 
наблю дается падение уровня сом атотропина ниж е 3 Е Д /л.

П рим ер реак ци й , наблю даем ы х при акром егали и , приведен в 
табл. 17.6. В этом  случае кон ц ен трац и я  со м атотроп и н а в ходе те ­
ста не только  не сн и зи лась , но парадоксальн ы м  образом  возрос­
ла. Т акого  рода р еакци я бы вает п ри м ерн о  у 30 % больны х ак р о ­
м егалией. С ледует обратить  вн и м ан и е и на наруш ение толерант-

Таблица 17.6. Результаты глю козотолерантного теста у больного 
акромегалией

Время, мин Глюкоза, ммоль/л ГР, ЕД/л

0 7,4 15,3

Прием 75 г глюкозы в нулевое время

30 14,2 19,5
60 14,9 20
90 15,1 52
120 12,9 24
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ности к  глю козе (в норм е через 2 ч после нагрузки уровень глю ­
козы  в крови  долж ен  бы ть н иж е 7 м м оль /л ).

В отсутствие акром егалии  вн утри вен н ое введение Т Р Г  не вы ­
зы вает подъема уровня сом атотропина. П ри  акром егалии  ж е этот 
уровень возрастает н а  100—300 %, что такж е м ож ет им еть  д и аг­
н остическое зн ачен ие. У д ан н о го  больн ого  тест с Т РГ , п рове­
ден н ы й  на следую щ ий ден ь, обнаруж ил п о вы ш ен и е уровня ГР 
в сы воротке с 15,1 д о  38,5 Е Д /л . М акси м альн ы ы й  прирост отм е­
чался через 60 мин после введения ри ли зи н г-горм он а.

Н едостаточная секреция сом атотроп ина

П ри гипопитуитаризм е н едостаточность  горм она роста п р о явл я­
ется отсутствием  прироста его уровня в ответ на инсулиновую  
гипогликем ию .

Д еф ицит сом атотропина часто приходится исклю чать у н и зко ­
рослых детей. П реж де чем проводить каки е-либ о  исследования, 
необходимо убедиться, что рост ребенка находится ниже 3-го про- 
центиля для данного возраста. Д ля первичного исследования лучш е 
всего использовать тест с интенсивной ф изической  нагрузкой (15— 
20-минутны е упраж нения на велоэргометре почти до полного и з­
нем ож ения). П одъем по лестнице в течение того ж е времени дает 
менее надеж ны е результаты. Сразу ж е по заверш ении нагрузки и 
через 20 мин после нее берут пробы крови для определения сом а­
тотропина. У 90 % здоровых детей уровень гормона роста в сы во­
ротке в один из этих сроков превы ш ает 20 ЕД /л.

П ри более н и зком  уровне горм она п ровод ят тест с ин сули ­
новой ги п огли кем и ей , котором у о бы чн о  предш ествует введение 
арги н и н а (арги н и н -ги д рохлори д , 0,2 г на 1 кг м ассы  тела путем 
внутривенной инф узии  в течение 15 м ин). У здоровы х детей уро­
в ен ь  го р м о н а роста в ходе это го  теста  сы во р о тк е  о п я ть -так и  
оказы вается вы ш е 20 Е Д /л .

Функция мозгового вещества надпочечников

Гиперсекреция катехоламинов

Д ля д и агн ости ки  ф еохром оц и том ы  тр ад и ц и о н н о  использую т о п ­
ределение уровня ван и лилм и н дальн ой  кислоты  (В М К ) в моче. 
О дн ако  чувствительность этого м етода даж е при повторны х о п ­
ределениях  в суточной  моче не п ревы ш ает 60—75 %. О пределе­
ние м етан еф ри н а в м оче обладает больш ей  чувствительностью , 
но д остаточн о  надеж ны е результаты  м ож но  получить л и ш ь  пу­
тем  раздельного  оп ред елен и я  уровней  катехолам и н ов (ад рен али ­
на и н орад рен али н а) в моче. В н ен ад п очечн и к овы е ф ео х р о м о ц и ­
том ы  секретирую т преим ущ ественно  н орад рен али н , поскольку  в



них отсутствует ф ерм ен т N -м ети лтран сф ераза , необходим ы й для 
превращ ени я н орад рен али н а в адреналин .

Д инам ические ф ункциональны е пробы  с повы ш ением  (тирамин, 
гистамин) или сниж ением  (ф ентолам ин) артериального давления 
в настоящ ее время проводят лиш ь в наиболее слож ны х случаях, 
поскольку они не всегда надеж ны  и опасны  для больного.

Функция коры надпочечников

Г иперсекреция кортизола (си н др ом  К уш инга)

П ри подозрении  н а си н д ром  К уш и н га необходим о вначале п р о ­
вести ори ен ти ровочн ое исследование, которое заклю чается в сле­
дую щ ем: между 10 и 12 ч вечера больном у  даю т перорально 2 мг 
д ек сам ет азо н а , а н а  следую щ ее утро (м еж ду 9 и 11 ч) берут 
пробу крови для оп ред елен и я к о н ц ен тр ац и и  корти зола в плазме. 
В норм е со д ер ж ан и е  этого  го р м о н а д о л ж н о  со ставл ять  м енее 
250 н м оль /л , тогда к ак  при си н д ром е К уш и н га  (а такж е у н е к о ­
торы х больны х с д еп ресси ей  и остры м  или х рон и чески м  состо­
ян и ем  тревоги , а такж е у больны х, госп и тали зи рован ны х  по п о ­
воду лю бы х остры х заболеван и й ) о н о  п ревы ш ает этот уровень.

О пределяю т такж е содерж ание корти зола в суточной  м оче, но 
при этом  необходим о тщ ательно следить за полнотой  сбора мочи 
в течение суток. П ри си н д ром е К уш и н га часто отсутствую т су­
то ч н ы е колебания уровня к орти зола  в плазм е, и он  оказы вается 
повы ш ен н ы м  даж е при случайны х определениях . О дн ако  эти  и з­
м ен ен и я н есп ец и ф и ч н ы  и поэтом у  не им ею т диагн ости ч еского  
зн ачен ия .

Е сли п о в ы ш е н н о е  со д ер ж ан и е  к о р ти зо л а  в суточн ой  моче 
подтверж дается при п овторном  ан али зе , д и агн о з м ож но считать 
установленны м . О д н оврем ен н о  следует учиты вать кон ц ен трац и ю

Таблица 17.7. Результаты обследования трех больных с типичными 
проявлениями синдрома Куш инга различного генеза

Тип синдрома
Содержание кортизола 

в моче
(N = 100—340 нмоль/24 ч)

Содержание АКТГ 
в плазме 

(N < 50 нг/л)

Гипофиззависимый 
синдром (болезнь) 
Кушинга

480 65

Синдром Кушинга 
(аденома надпочеч­
ника)

540 <20

Эктопический
АКТГ-синдром

1510 385
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А К ТГ в плазме, определяемую  путем радиоимм уноанализа. В табл. 
17.7 приведены  прим еры  ти п и ч н ы х  и зм ен ен и й  содерж ания кор ­
ти зола в моче и А К Т Г  в плазм е при трех осн овн ы х  вариантах 
си н д ром а К уш инга.

В некоторы х п ограничны х случаях использую т супрессивны й 
д ексам етазон овы й  тест: сод ерж ан и е кортизола в суточной  моче 
определяю т на протяж ении 5 последовательных суток; на 3-и, 4-е 
и 5-е сутки даю т по 2 мг д е к сам етазо н а  каж ды е 6 ч. У здоровы х 
лю дей и у больш инства больны х с ги п оф и ззави си м ой  болезнью  
К уш инга содерж ание кортизола в суточной  м оче падает ниж е 200 
нм оль, а иногда даж е ниж е 100 нм оль. У больны х же с эк то п и ­
ческим  А К Т Г -синд ром ом  или ад ен ом ой  и раком  коры  над п очеч­
н и ков о н о  ли бо  совсем  не ум ен ьш ается , л и б о  сниж ается очень 
слабо. Д ля д и а гн о сти к и  и о п р ед ел ен и я  л о к а л и зац и и  п роц есса 
при м ен яю т такж е методы визуализации  опухолей (см. главу 5).

Гиперсекреция альдостерона (синдром Конна)
Г орм ональны е и сследования обы чн о  провод ят л и ш ь  при гипер­
тен зи и , сопровож даю щ ейся хотя бы некоторы м  сниж ением  уров­
ня калия в сы воротке (н и ж е 3,2 м м оль /л ).

С ам ое простое о р и ен ти р о во ч н о е  и сслед ован и е предполагает 
одн ок ратн ое  оп ред елен и е акти вн ости  р ен и н а  и содерж ания аль ­
достерона в плазм е. П робу крови берут у больного , соблю даю ­
щ его полны й покой  (в полож ении  си д я) не м енее 15 м ин. Д о 
исследования важ но н орм ализовать  уровен ь  к али я , поскольку  в 
условиях гипокалием ии  сек рец и я  альдостерона м ож ет сниж аться. 
В табл. 17.8 приведены  ти п и ч н ы е результаты , получаем ы е при 
ад ен ом е н ад п очечн и к ов  (п одтверж денн ой  при последую щ ей о п е ­
рации).

А льтернативны й тест заклю чается во введении 2 л обы чного 
солевого раствора (путем внутривенной  инф узии в течение 4 ч) 
и определении уровня альдостерона в плазм е до  и после введе­
ния этого раствора. П адение уровня горм она ниж е 200 пм оль/л  
(80 пг/м л) исклю чает ди агн оз первичного  гиперальдостеронизма.

П ри подтверж дении  ди агн оза л о кал и зац и ю  опухоли оп ред еля­
ют с п ом ощ ы о селекти вн ой  катетеризации  вен (см. главу 5).

Таблица 17.8. Результаты обследования больного с первичным 
гиперальдостеронизмом (гипертензия и мыш ечная слабость при 
уровне калия в сыворотке 2,3 ммоль/л). Перед обследованием 
уровень калия удалось повысить до 3,7 ммоль/л

Содержание альдостерона 1640 пмоль/л (N =  2 0 0 -8 0 0 )
в сыворотке
Активность ренина плазмы 0,3 пм оль/л (N = 0 ,5 -2 ,5 )
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Недостаточная секреция кортизола (аддисонова болезнь)
Э то состояние следует подозревать у м ногих астеничны х больных, 
теряю щ их массу тела. О дн ако  важ но пом н и ть, что недостаточная 
секрец и я кортизола м ож ет им еть м есто и при м иним альны х кли ­
нических  сим птом ах , в отсутствие и зм ен ен и й  артериального  д ав ­
л ен и я  и электроли тн ого  обм ена.

Ориентировочное исследование

П роводят коротки й  си н актен овы й  тест (см. вы ш е), ориентируясь  
на уже о п и сан н ы е диагн ости ч ески е критерии . С инактеновы й  тест 
вы явл яет  л и ш ь  сам  ф а к т  н ед о стато ч н о й  се к р ец и и  ко р ти зо л а , 
ничего не говоря о ее п ричинах , т. е. он  не разграничивает п ер ­
вичную  и вторичную  нед остаточность  над п очечн и ков. П оэтом у 
больного  необходим о обследовать более детально.

К о р о тки й  си н актен о вы й  тест  м о ж н о  и сп ользовать  на ф он е 
уже начатого л еч ен и я  п редполагаем ого  ад ди сон и ческого  криза, 
т. е. на ф о н е  регидратации  и введения син тети чески х  к о р ти к о ­
стероидов (дексам етазона). Э то не м еш ает определению  к орти зо ­
ла. У здоровы х лю дей  уровень этого  горм она в сы воротке д о л ­
ж ен превы сить 550 нм оль /л .

Диагностические тесты

При аном альны х результатах ориентировочного  исследования сле­
дует использовать более точны е способы  ди агностики . П ри адди­
сон овой  болезни  уровень А К Т Г  в плазм е всегда повы ш ен , п р и ­
чем в 90 % случаев присутствую т антитела к  н ад п очечн и кам. Э то ­
го достаточно для установления окончательного  диагноза. А льтер­
нативны й  способ  заклю чается в еж ед невном  (на протяж ении  3 
последовательны х д н ей ) вн утри м ы ш ечн ом  введе н и и 1 мг д еп о - 
препарата тетракозактрина или инф узии водного раствора 500 мкг 
си н актен а  в 500 мл обы чн ого  солевого  раствора в течение 6 ч. 
В обоих случаях содерж ание кортизола в сы воротке здоровы х лю ­
дей д олж н о  превы сить 650 н м о ль /л  при исходном  его уровне не 
м енее 250 н м оль/л . П ри вторичной  н ад п очечн и ковой  недостаточ­
ности (вследствие гипопитуитаризм а) р еак ц и я  кортизола остает­
ся норм альной .

Функция щитовидной железы

Гипертиреоз
При подозреваем ом  гипертиреозе недостаточно  определять  толь­
ко уровень общ его  Т 4; результаты  таких  опред елений  часто п р и ­
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водят к ош ибочны м  заклю чениям . У ровень общ его Т4 может быть 
повы ш ен н ы м  и в отсутствие гипертиреоза, что объясняется воз­
растанием  белкового  связы ван и я горм она. П оследнее им еет м ес­
то  при действии  эстроген ов, а такж е при таком  редком  со сто я­
нии , как  врож денная ди зальб ум ин ем и ч еская  гипертироксинем ия. 
Н аоборот, при сн и ж ен и и  сод ерж ан и я или связы ваю щ ей  сп о со б ­
ности сы вороточны х белков (н ап ри м ер , при прием е ф ен и тои н а) 
уровень общ его  Т 4 м ож ет оставаться н орм альн ы м , несм отря на 
наличие гипертиреоза. К ром е того, н орм альн ы е уровни общ его 
(и даж е свободного) Т4 бы ваю т и на ран н и х  стадиях гипертире­
оза, осо б ен н о  у ж ителей  йодд еф и ц и тн ы х районов . Л учш им  п о­
казателем  гипертиреоза является п овы ш ен н ы й  уровень свобод н о­
го Т 3 в сочетании  со  сн и ж ен н о й  ко н ц ен тр ац и ей  ти реотроп и н а в 
сы воротк е  и п овы ш ен н ы м  п оглощ ен и ем  и зотоп ов щ итовидной  
ж елезой. П оследнее позволяет исклю чить тиреоидит и искусствен­
ный ти реотокси к оз (табл. 17.9).

В табл. 17.10 п оказано содерж ание горм онов в крови берем ен ­
ной ж ен щ и н ы , у которой  на о сн о в ан и и  повы ш ен н ого  сод ерж а­
ния общ его  Т4 в крови м ож но бы ло предполож ить ти р ео то к си ­
коз. О дн ако  в этих условиях и уровни  свободны х горм онов, и 
к он ц ен трац и я  Т ТГ в сы воротке оставали сь  норм альны м и.

Таблица 17.9. Показатели состояния гипофизарно-тиреоидной оси 
у больного с гипертиреозом (болезнью  Грейвса)

Показатель Болезнь Грейвса Нормальные
колебания

Т 4 в сыворотке 190 нмоль/л (6 0 -1 4 5 )
Свободный Т 4 в сыворотке 38 пмоль/л (1 2 -2 4 )

Свободный Т , в сыворотке 21 пмоль/л (4 ,3 -8 ,4 )
ТТГ в сыворотке <0,1  мЕД/л (0 ,5 -3 ,5 )

Таблица 17.10. Показатели состояния гипоф изарно-тиреоидной оси 
у беременной ж енщ ины с характерным для тиреотоксикоза 
повыш ением уровня тироксина в сыворотке

Показатель Беременность Нормальные
колебания

Т4 в сыворотке 195 нмоль/л (6 0 -1 4 5 )
Свободный Т 3 в сыворотке 5,6 пмоль/л (4 ,3 -8 ,4 )
ТТГ в сыворотке 2,4 мЕД/л (0 ,5 -3 ,5 )
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С ледует ещ е раз п о д ч ер к н у ть , что  о сн о в н ы м  п ок азателем , 
отраж аю щ им  ф у н к ц и о н ал ьн о е  со сто ян и е щ итовидной  ж елезы  не 
только  при ги п о-, но и при ги п ерти реозе, является уровень ТТГ 
в сы воротке.

Гипотиреоз (микседема)
П ри подозрении  на гипотиреоз оп ред еляю т сод ерж ан и е общ его 
Т4 и тиреотропина. В больш инстве случаев первичного  гипотире­
оза уровень Т4 в сы воротке не достигает 60 н м о ль /л , а к о н ц ен ­
трац и я  ти реотроп и н а превы ш ает 10 м Е Д /л . П роба с Т Р Г  долж на 
обнаруж ивать усиленную  реак ци ю  Т Т Г, но при полож ительны х 
результатах преды дущ их исследований  он а не требуется. Резуль­
таты  определения горм онов, характерны е для первичного  ги п о­
тиреоза, приведены  в табл. 17.11.

С ущ ествует группа больны х, у которы х уровни  общ их Т 4 и Т , 
остаю тся  н о р м ал ьн ы м и , но со д ер ж ан и е  ти р е о т р о п и н а  все же 
повы ш ено. В таких случаях говорят о «прем икседем е», или к ом ­
п ен си рован н ом  гипотиреозе. Э то наблю дается у лю дей , п ерен ес­
ш их оп ерац и ю  на щ итовидной  ж елезе, а  такж е у больны х с ч а­
сти чн ой  б локад ой  си н теза  ти р ео и д н ы х  горм он ов  или у тех, в 
сы воротке которы х присутствую т ан титиреоидны е антитела. Р еак­
ция Т Т Г  на Т Р Г  обы чн о  усилена. У части больны х этой  группы 
сн и ж ен а к о н ц ен тр ац и я  свобод н ого  Т 3 в сы воротке, что св и д е­
тельствует о суб кли н и ческом  гипотиреозе. Ч астота развития кли ­
нического  гипотиреоза среди и ндивидов с н орм альной  к о н ц ен т­
рацией  свободны х ти реои дн ы х горм онов, но  повы ш ен н ы м  уров­
нем Т ТГ в сы воротке составляет при м ерн о  5 % в год.

При сн и ж ен н ом  сод ерж ан и я Т С Г  (что им еет м есто, н ап р и ­
мер, при неф ротическом  си н д ром е, при хронических  заболева­
ниях печени или при редко  встречаю щ ем ся состоян и и  — врож ­
д ен н ой  недостаточности  этого  белка) сн и ж ен ы  и уровни общ их 
Т, и Т4, но содерж ание свободны х горм онов долж н о оставаться 
норм альны м . П оэтом у не м еняется и к о н ц ен тр ац и я  ти реотроп и ­
на (равно как  его р еакци я на Т РГ ).

Таблица 17.11. Уровни гормонов у больного с первичным 
гипотиреозом (позитивная реакция на тиреоидные антитела; 
титр антител к микросомальному антигену 1:6400)

Показатель Гипотиреоз Нормальные
колебания

Т4 в сыворотке 35 нмоль/л (6 0 -1 4 5 )

ТТГ в сыворотке 62 мЕД/л (0 ,5 -3 ,5 )
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П ри гипопитуитаризм е ф ун кц и я щ итовидной  ж елезы  (как  и коры 
н ад п очечн и ков) страдает в последню ю  очередь. В таких случаях 
даж е на ф он е сн и ж ен н ы х  уровней  общ его  и свободного  Т 4 со ­
держ ан и е ти р ео тр о п и н а в сы воротке , к ак  ни  стр ан н о , обы чн о  
не п овы ш ен о . И н огд а  м ож но  обн аруж и ть  о слаб лен и е реакци и  
Т Т Г  на Т РГ . О ги п оп и туи тари зм е судят н а  о сн о в ан и и  других 
признаков.

При гипотиреозе, связанном  с гипоталам ическим и наруш ени­
ям и , наблю дается такая ж е картина. О днако  тест с ТРГ вы являет 
усиленную  реакцию  Т Т Г, уровень которого возрастает особенно 
отчетливо между 20 и 60 м ин после введения рилизинг-горм она.

И зм ен ен и я  уровней  ти реои дн ы х  горм он ов , характерны е для 
гипоталам ического  («третичного») или ги п оф и зарн ого  («вторич­
ного») гипотиреоза, встречаю тся и при так  назы ваем ом  «синд­
ром е эутиреоидной  патологии», и это  иногда путает диагноз. К ак 
уже отм ечалось, таки е  сдвиги  могут им еть  м есто при тяж елы х 
остры х или м енее тяж елы х, но  х рон и чески х  заболеваниях . Н ару­
ш ен и е  д и н а м и к и  ти р е о и д н ы х  го р м о н о в  с в я за н о , о ч еви д н о , с 
«перенастройкой» ги поталам ических  цен тров  и изм ен ен и ем  св я ­
зы ван и я  горм онов с белкам и  сы воротки .

В таких  случаях исслед ован и я ф у н к ц и и  щ итовидной  ж елезы  
нуж но проводить после коррекции  основного  заболевания. И ногда 
приходится проводить доп олн и тельн ы е исследования , чтобы убе­
диться в отсутствии деф и ц и та  других гип оф и зарн ы х  горм онов, 
поскольку  при патологии гипоталам уса или ги п оф и за и зо л и р о ­
ванная недостаточность  Т Т Г  встречается край н е редко.

Функция половых желез

О дной  из при чи н  сн и ж ен и я  ф у н к ц и и  половы х ж елез является 
гипопитуитаризм , о котором  речь ш ла вы ш е. С ледует пом нить, 
что ф ун кц и я половы х ж елез часто страдает уже на самы х ранних 
стадиях развития опухолей гипоф иза.

О сн овн ы е горм ональны е исследования вклю чаю т определение 
уровней эстрадиола, гон ад отроп и н ов и п ролак ти н а в сы воротке.

Первичная и вторичная аменорея (см. главу 8) 

Избыток андрогенов, связанный с доброкачественными 
процессами

П ри этом  состоянии , в основе которого нередко леж ит синдром  
поликистозны х яи ч н и ко в , уровни  ан дрогенов и гонадотропинов 
иногда остаю тся норм альны м и, но в больш инстве случаев содер-

Вторичный гипотиреоз (вследствие гипопитуитаризма)

490



Таблица 17.12. Уровни гормонов в сыворотке у больной
с синдромом поликистозных яичников

Тестостерон (Т) 4,4 нмоль/л (N =  0 ,6 -2 ,6 )
в сыворотке
СГСГ в сыворотке 22 нмоль/л (N =  3 5 -7 5 )

Индекс свободных 4,4:22(х 100) =  20
андрогенов
Эстрадиол 368 пмоль/л

Прогестерон 1 нмоль/л

ЛГ 28,6 ЕД/л

Ф СГ 5,8 ЕД/л

ж ание тестостерона в сы воротке все ж е повы ш ено; одноврем енно 
происходит сн и ж ен и е  к он ц ен тр ац и и  сек с-го р м о н св язы ваю щ его  
глобулина, т. е. возрастает уровень свободного тестостерона (у здо­
ровых ж енщ ин отнош ение Т /С Г С Г  меньш е 4,5). Уровни Л Г и Ф С Г 
могут бы ть к ак  норм альны м и, так  и повы ш енны м и (табл. 17.12).

Пролактинома

П ричиной  вторичной  ам енореи  м ож ет бы ть м и кр о - или м акро­
ад еном а ги п оф и за, секретирую щ ая изб ы точн ы е количества п ро ­
лактина. В качестве примера в табл. 17.13 показаны  гормональны е 
сдвиги  у ж ен щ и н ы , в течен и е 9 л ет  страдаю щ ей вторичной ам е­
нореей (с позднее развивш ейся галактореей). М агн и тн о -р езо н ан ­
сное и сследование обнаруж ило в д ан н о м  случае аденом у ги п о­
ф и за разм ером  12 мм.

У ровень пролактина оказался  о ч ен ь  вы соки м , тогда как  к о н ­
ц е н т р а ц и и  Л Г и Ф С Г  (и  с о о т в е т с т в е н н о  э с т р а д и о л а )  б ы ли

Таблица 17.13. Гормональные сдвиги у больной с вторичной 
аменореей вследствие гипофизарной пролактиномы

т 4 60 нмоль/л

ТТГ в сыворотке 2 мЕД/л

Пролактин 36 500 м ЕД /л (N< 500)

Эстрадиол 166 пмоль/л

Тестостерон 1,6 нмоль/л

Прогестерон < 1 нмоль/л

ЛГ 1,7 ЕД/л

Ф СГ 0,4 ЕД/л
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сн и ж ен ы  вслед стви е  д е й ст в и я  п р о л а к т и н а  по к о р о тк о й  петле 
отрицательной  обратной  связи . К ром е того, уровни  Л Г  и Ф С Г  
при введении  ГнР Г  не м енялись . Д ля леч ен и я  в дан н ом  случае 
и сп о л ь зо в а л и  б р о м о к р и п т и н , к о то р ы й  н о р м ал и зо в а л  ур о вен ь  
пролакти н а и привел к  восстан овлен и ю  норм альн ы х м енструаль­
ны х циклов; рентгенологически  бы ло док ум ен ти рован о  со к р ащ е­
ние разм еров аденом ы  гипоф иза.

Преждевременная недостаточность яичников

В этих  случаях, к ак  и при д и сген ези и  гонад (синдром е Т ер н е­
ра), кон ц ен трац и я  эстрадиола сн и ж ен а , а содерж ание Л Г  и Ф С Г  
повы ш ено.

Снижение функции половых желез у мужчин
П ри п одозрен и и  на ги п огонадизм  у м уж чин определяю т сод ер ­
ж ан и е тестостерона, го н ад отроп и н ов  и п ролак ти н а в сы воротке.

П ри гипопитуитаризм е или патологии  гипоталам уса сниж ены  
уровни и гон ад отроп и н ов, и тестостерона. В таких  случаях н еоб­
ходим о зап о д о зр и ть  н али ч и е п р о л ак ти н секр ети р у ю щ ей  или не 
ф у н к ц и он и рую щ ей  аденом ы  ги п оф и за. Г ипоталам ическую  и ги ­
п оф и зарн ую  при чи н ы  м уж ского  ги п огон ади зм а м ож но р азгр ан и ­
чить с п ом ощ ью  Г нР Г -теста (см. вы ш е). О дн ако  при длительно 
сущ ествую щ их ги п о тал ам и ч ески х  н ар у ш ен и ях  этот тест м ож ет 
д авать  л о ж н о о т р и ц ате л ь н ы е  результаты . С п е ц и ф и ч н о с т ь  теста 
м ож но повы сить путем еж едневны х (на протяж ении 3 дней) 4 -ча­
совы х инф узий 100 м кг ГнРГ. П ри этом , пом им о исходного уров­
ня Л Г , определяю т его  к о н ц ен тр ац и ю  через 24 ч после каж дой 
инф узии . П ри гипоталам ических  (но  не гип оф и зарн ы х) н аруш е­
ниях  наблю дается п рогресси вн ое н арастан и е уровня ЛГ.

С ин д ром  К аллм ен а характеризуется избирательны м  гипогона- 
дотропны м  гипогонадизм ом . В этих  случаях отсутствует норм аль­
ны й им пульсны й характер  сек рец и и  ЛГ. П редлож ены  и другие 
тесты , но ни оди н  из них не им еет аб солю тн ого  ди агн ости ч ес­
кого зн ачен ия . Д и агн оз требует учета всех кли н и ч ески х  и биохи­
м ических дан н ы х (табл. 17.14).

Г и п огонадотропны й  гипогонадизм  н ередко  леж и т и в основе 
задерж ки  полового  созреван и я , но  уровен ь  п ролактина в сы во ­
ротке при этом  всегда остается норм альны м . П о мере приближ е­
ния пубертата гипоф из приобретает чувствительность к ГнРГ. Д и ­
агноз устанавливаю т на осн ован и и  ти п и ч н ы х биохим ических д а н ­
ны х и и склю чения других возм ож ны х п ри чи н  задерж ки  п олово­
го развития.

П ри резко  п овы ш ен н ом  уровне гон ад отроп и н ов  чащ е всего 
наб лю дается  си н д ром  К л ай н ф ел тер а . П о д твер ж д ен и е д и агн о за
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Таблица 17.14. Пример гормональных сдвигов у мужчины
с синдромом Каллмена

Базальные уровни гормонов
Тестостерон 1,3 нмоль/л
ЛГ 2,2 ЕД/л
ФСГ 0,7 ЕД/л

ГнРГ-тест
Через 20 мин
ЛГ 4,1 ЕД/л
ФСГ 1,5 ЕД/л
Через 60 мин
ЛГ 4,7 ЕД/л
ФСГ 2 ЕД/л

После 3-дневного введения по 100 м кг ГнРГ уровень Л Г возрос
до 16,8 ЕД/л

Таблица 17.15. Гормональные сдвиги у больного с синдромом 
Клайнфелтера (кариотип 47, XXY)

Базальная концентрация в плазме
Тестостерон 2,9 нмоль/л
ЛГ 34,5 ЕД/л
ФСГ 29,5 ЕД/л

требует исследования кариотипа (табл. 17.15). И зредка встречаю т­
ся и другие варианты  ги п ергон ад отроп н ого  гипогонадизм а, к о ­
торы е рассм атривались  в главе 7.

Функция околощитовидных желез

Гипопаратиреоз
Э то состоян и е встречается отн оси тельн о  редко  и диагн ости рует­
ся обы чн о  на осн о в ан и и  ги п окальц и ем и и , гиперф осф атем и и  и 
сн и ж ен н ого  уровня П Т Г  в сы воротк е , которы й  м ож ет бы ть на 
пределе чувствительности метода определения или даж е ниж е его. 
Г и покальцием ия лю бого  другого генеза сопровож дается п овы ш е­
нием  уровня ПТГ.

Г иперпаратиреоз
П о ст о я н н о  п о в ы ш ен н о е  со д ер ж ан и е  к ал ьц и я  в сы во р о тк е , не 
находящ ее явн ы х объ я сн ен и й , часто требует дальн ей ш и х  и ссле­
д ован и й . П рощ е всего подтвердить или отвергнуть д и агн оз м ож ­
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но путем опред елен и я уровня п аратгорм он а в сы воротке. Н аи ­
больш ую  уверенность дает определение интактной  молекулы  гор­
м она (а не его ф рагм ен тов), хотя даж е в этом  случае при лег­
кой ги п еркальц ием и и  его уровен ь  м ож ет не вы ходить за верх­
ню ю  границу норм альны х колебан и й . Д о п олн и тельн ое  д и агн о с­
ти ч е с к о е  зн а ч е н и е  и м ею т ги п ер х л о р ем и я  и сн и ж ен и е  уровн я  
би карбон ата  в сы воротке. Э то отличает д ан н о е  состоян и е от о н ­
к ологи ческой  ги п еркальц ием и и , часто соп ровож д аю щ ей ся  гипо- 
хлоремией и повы ш ением  уровня бикарбоната. О пределение каль­
ция и ф осф ата  в моче редко пом огает устан овлен и ю  диагноза.

Функция поджелудочной железы

Инсулинома
1. Если больного удается наблю дать во время спонтанного при­

ступа гипогликем ии, то достаточно л и ш ь  одноврем енно опреде­
лить  концентрации  глю козы  и инсулина в единственной  пробе 
крови. П ри этом  необходим о убедиться в том , что приступ сн и ­
мается внутривенны м  введением  глю козы . У ровень глю козы ниж е 
2,2 м м о л ь /л  на ф о н е  к о н ц ен тр а ц и и  и н су л и н а  в плазм е вы ш е 
10 м Е Д /л  свидетельствует о неадекватном  гиперинсулинизм е. При 
инсулином е возрастает и содерж ание С -пептида. Его определение 
пом огает такж е обнаруж ить случаи нам еренного  введения инсули­
на (уровень С -п еп ти да в таких  случаях сниж ен). М ож но опреде­
лять  и концентрацию  проинсулина в сы воротке, уровень которо­
го им еет некоторое диагностическое зн ачен ие в случаях слабого 
повы ш ения содерж ания инсулина и С -пептида.

2. П риступ гипогликем ии  м ож но сп ровоц и ровать  длительны м  
голоданием  (в течен и е 16—48 ч). П ри  п роведен и и  этого  теста 
каж ды е 2 ч берут пробы  крови для оп ред елен и я  уровней глю ко­
зы и инсулина в плазм е. П ри появлен и и  к ли н и ч ески х  и би охи ­
м ических  (п ад ен и е уровня глю козы  н и ж е 2,2 м м оль/л ) п р и зн а­
ков ги погликем ии  голодание прекращ аю т. С од ерж ан и е инсулина 
в плазм е следует определять  л и ш ь  при во зн и к н о вен и и  си м п то ­
мов гипогликем ии . Результаты  и н терпретирую т в соответствии с 
критериям и п. 1.

3. П осле опред елен и я исходны х уровней  глю козы  и С -п е п т и ­
да  в н у т р и в е н н о  в в о д я т  с в и н о й  или  б ы ч и й  и н с у л и н  в д о зе  
0 , 1 5 Е Д /к г , а через 30, 60, 90 и 120 м ин берут повторны е п ро­
бы крови. У здоровы х лю дей и н сулиновая ги погликем ия со п р о ­
вож дается падением  к он ц ен трац и и  С -п еп ти д а  ниж е 0,1 пм оль/л . 
П ри ин сули н ом е ж е эта  к о н ц ен тр ац и я  об ы ч н о  остается выш е 
0,5 пм оль/л .

С лед ует  о тм ети ть , что н а м е р е н н ы й  или  сл у ч ай н ы й  прием
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пероральны х препаратов сульф онилм очевины  может вызвать сдви­
ги, сход н ы е с та ко в ы м и  при и н су л и н о м е . П ри сутствие  таких 
препаратов в сы воротке поддается определению . О бы чно для это ­
го использую т вы сок оэф ф ек ти вн ую  ж и д костн ую  хром атограф ию .

Сахарный диабет
1. У ровень глю козы  в крови , п ревы ш аю щ и й  после еды (луч­

ш е через 2 ч) 11 м м оль/л , п озволяет д и агн ости ровать  ди абет без 
всяких доп олн и тельн ы х  исследований .

2. Д ля больш ей надеж ности м ож но определять уровень глю ко­
зы точно  через 2 ч после прием а внутрь 75 г глю козы  (которую  
не обязательн о  давать  натощ ак). Д и агн о сти ч еск и й  критерий  тот 
же (уровень глю козы  вы ш е 11 м м оль /л ).

3. Н еобходим ость  в стан д артн ом  глю козотолеран тн ом  тесте 
возн и кает л и ш ь  тогда, когда уровень глю козы  через 2 ч после 
еды или нагрузки глю козой  о к азы вается  меж ду 7 и 11 м м оль/л .

4. В д и а гн о сти к е  ди аб ета  н ельзя  чересчур  п олагаться  на р е ­
зультаты  оп р ед ел ен и я  уровня сахара в крови  н атощ ак . К о н е ч ­
но, резко  п о в ы ш ен н ы й  его уровен ь  (более 11 м м о л ь /л )  не о с ­
та в л я ет  с о м н е н и й  в д и а гн о зе . О д н а к о , хотя гр ан и ц ей  м еж ду 
норм ой  и ди абетом  является  6,7 м м о л ь /л  (см . н и ж е), на уро ­
вень глю козы  н ато щ ак  влияет такое  м нож ество  ф акторов  (вклю ­
чая п ри ем  п ер о р а л ь н ы х  к о н т р а ц е п т и в о в , к у р е н и е , ал к о го л ь , 
л ек ар с тв е н н ы е  средства , стресс  и о б щ е е  со с то я н и е  п и та н и я), 
что он не м ож ет служ ить о сн о в ан и ем  для то ч н о го  и о к о н ч а ­
тел ьн о го  ди агн оза.

5. Пероральный глюкозотолерантный тест. Н а протяж ении всей 
процедуры  п ац и ен т долж ен  воздерж иваться от  еды  и соблю дать 
полны й покой. В течение трех преды дущ их дней  в его диете д о л ­
ж н о  присутствовать не м енее 150—200 г углеводов. (П ри  м ен ь­
ш ем  потреблении  углеводов уровень глю козы  м ож ет возрастать 
даж е у зд оровы х л и ц .)  Т ест  своди тся  к  при ем у  75 г глю козы  
(в растворе) и определению  ее уровня в крови  до  прием а и с 
30-м инутны м и интервалам и на п ротяж ен и и  2—3 ч после прием а. 
П робы  крови лучш е всего брать через п о стоян н ую  каню лю . О п ­
ределение уровня инсулина в получаем ы х пробах не увеличивает 
сп ец и ф и ч н о сть  теста.

О чен ь  важ но прави льн о  подготовить п ац и ен та к пред стоящ е­
му и сслед ован и ю , дав  ем у четк и е  д и е ти ч ес к и е  р еко м ен д ац и и . 
К ром е того, следует пом н и ть, что курен и е и м ногие л ек ар ствен ­
ны е средства (вклю чая ти ази дн ы е д и урети ки , н и коти н овую  к и с­
лоту, ф ен и то и н , p -ад р ен о б л о като р ы , эстр о ген ы , к о р ти ко стер о ­
иды и ф ен оти ази н ы ) влияю т на толеран тн ость  к  глю козе.
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О бщ еп ри н яты е критерии , используем ы е при м ассовы х обслед о­
ваниях, приведены  в табл. 17.16.

С рокам  дости ж ен и я м акси м альн ой  кон ц ен трац и и  глю козы  в 
крови (наприм ер, через 1 ч после нагрузки уровень глю козы пре­
вы ш ает 11,1 м м оль /л , но через 2 ч становится норм альны м ) и 
«уплощ ению » сах ар н о й  кри вой  о б ы ч н о  п р и дается  чрезм ерн ое 
зн ачен ие. О дн ако  у н екоторы х лю дей  со сдвинуты м и срокам и 
м аксим ального  уровня глю козы  все ж е м ож но ож идать в д ал ь ­
нейш ем  развития диабета. В очен ь  н ем н огочи слен н ы х случаях у 
ли ц  с плоской  сахарной  кри вой  позд н ее находили  наруш ение 
процессов всасы вания в к и ш ечн и ке.

Р еакцию , характерную  для наруш ен н ой  толерантности  к глю ­
козе (Н Т Г ), следует трактовать  очен ь  осторож но. Если она н а ­
блю дается у лю дей  в возрасте м олож е 50 лет , нуж но, вероятно, 
проводить повторное тести рован и е (хотя неизвестно , с каким и 
интервалам и). В последую щ ие годы м ож но ож идать развития д и ­
абета у 20—50 % таких  лю дей . П осле 50-летнего  возраста доля 
практически  здоровы х л и ц  с Н Т Г п рогресси вн о  увеличивается, 
и поэтом у необходим ое к атам н ести ческое наблю дение стан ови т­
ся м енее длительны м . П очем у это  происходит, неясно . Тем  не 
м енее установлено, что у лю дей с такой  д и н ам и к о й  глю козы  в 
ходе ГТТ м акроангиопатии  (н аруш ен и я к орон арн ого , мозгового 
и пери ф ери ческого  к р о во о б р ащ ен и я) встречаю тся чащ е, чем в 
тех же возрастны х группах общ ей  поп уляц и и , и, по некоторы м  
д а н н ы м , д о сти гаю т ч асто ты , с в о й с тв е н н о й  бо л ьн ы м  с явн ы м  
сахарны м  диабетом .

У 10—2 0 %  здоровы х л и ц  на 90— 120-й м инуте глю козотоле­
рантного  теста происходит «реактивное» п адение уровня глю ко-

Таблица 17.16. Предложенные ВОЗ диагностические критерии, 
базирующиеся на результатах перорального глюкозотолерантного 
теста. Приведены данные для цельной венозной крови (в скобках — 
для капиллярной крови). При определении глюкозы в сыворотке 
или плазме следует увеличить показатели на 1 ммоль/л

Интерпретация

Уровень глюкозы в кропи, ммоль/л
Толерантность к глюкозе натощак через 2 ч после 

приема 75 г глюкозы

Нормальная толерантность 
к глюкозе

< 6 ,7 6,7

Наруш енная толерантность 
к глюкозе (НТГ)

< 6 ,7 6 ,7 -1 0  (11,1)

Сахарный диабет > 6 ,7 > 10 (11,1)
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зы в крови почти до  2,5 м м оль /л . Х отя таким  «синдром ом  реак ­
тивной  гипогликем ии» часто о бъ ясн яю т расп ростран енн ы е ж ало­
бы на слабость, головокруж ения и потливость, обы чн о  эти си м ­
птомы не зави сят от падения уровня глю козы .

В ходе п ерорального  глю козотолерантного  теста нередко с о ­
бираю т и 30-м инутны е порции  м очи. О пределяя уровень глю ко­
зы  в них, получаю т представление о почечном  пороге для саха­
ра, что очен ь  важ но в тех случаях, когда со сто ян и е больного  
диабетом  о ц ен и ваю т по содерж анию  глю козы  в моче. Глю козу- 
рия в отсутствие гипергликем ии  (п очечн ая  глю козурия) не я в ­
ляется «предиабетическим » ф ен о м ен о м ; она отраж ает либо  п о ­
вы ш ение (в силу разны х п ри чи н ) скорости  клубочковой  ф и л ьт­
рации , ли бо  наруш ение ф ун к ц и и  почечны х канальцев , которое 
м ож ет проявляться не только  глю козурией , но и ам и н оац и д ури - 
ей (синдром  Ф ан ко н и ).

Внутривенный глюкозотолерантный тест. В диагн ости ке сахар­
ного диабета этот тест использую т редко , поскольку  он иногда 
о к азы в ается  н орм альн ы м  при яв н о м  н аруш ен и и  пероральн ого  
глю козотолерантного  теста. Тем  не м енее он им еет определенное 
зн ач ен и е для небольш их эп и дем и ологи ческ и х  исследований , так  
как  позволяет вы явить случаи и н сули н орези стен тн ости  (если в 
пробах крови одн оврем ен н о  определяется и уровень инсулина) 
или о ц ен и ть  вли ян и е тех или ины х лекарствен н ы х  средств на 
углеводны й обм ен , если необходим о и склю чить  роль киш ечного  
всасы ван и я глю козы . П одроб н ое о п и са н и е  это го  теста м ож но 
найти в реком ендуем ой  литературе.

Д ля оц ен ки  течения диабета , как  уже отм ечалось, рек о м ен ­
дую т оп ред елять  сод ер ж ан и е  гл и ко зи л и р о в а н н о го  гем оглобина 
(Н Ь А |с). О дн ако  в д и агн о сти к е  д и абета на результаты  таких о п ­
ределений полагаться нельзя. Ч увствительность  методов оп ред е­
лен и я  Н ЬА |с д о в о л ьн о  ни зка, п оэтом у  если  п ользоваться им и, 
м ож но пропустить случаи о тн оси тельн о  слабого, но тем не м е­
нее кли н и чески  зн ачи м ого  наруш ения толерантности  к глю козе. 
П оказатели  «норм ы » при исп ользован и и  разны х м етодов оп р ед е­
ления гликозилированного  гем оглобина сильно  различаю тся. Так, 
верхняя гран и ц а к олеб ан и й  это го  п о к азател я  у здоровы х л и ц  
колеблется от 5,9 до  8,5 %. П оэтом у при дли тельн ом  наблю де­
нии за течением  диабета следует пользоваться услугами одной  и 
Toil  же лаборатории. Важ но отм етить, что при аном альны х вари­
антах гем оглобина (н ап ри м ер , при се р п о ви д н о -к л ето ч н о й  а н е ­
м ии) результаты  оп ред елен и я  Н ЬА ]с лю бы м и м етодам и о к азы в а­
ются зан и ж ен н ы м и . Т аки м  образом , эти  опред елен и я  ли ш ен ы  не­
обходим ой точности . Зан и ж ен н ы е результаты  получаю т и в слу­
чаях гем олиза в пробах крови , на ф он е острой  кровопотери  или 
берем енности . С  другой стороны , гем оглобин F, алкоголизм , по­
чечная недостаточность и ги п ертриглицеридем ия могут завы ш ать
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результаты , получаем ы е с п ом ощ ью  б ольш и н ства м етодов о п р е­
деления Н ЬА |с. В таких  ситуациях  лучш е оп ред елять  содерж ание 
ф руктозам и н а в сы воротке (см. главу II) .
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Приложение. 
Нормальные колебания концентраций 

обычно определяемых гормонов
(Р азн ы е лаборатории  могут им еть свои «нормы», 

поскольку  использую т разли ч н ы е методы)

Гормон Нормальные Некоторые
показатели преобразования 

единиц СИ

Кровь
Альдостерон Лежа 100—450 пмоль/л

Стоя
Нормальное 
содержание 
N a+ и К + в 
диете (N a+: 
100-200  
ммоль/24 ч; 
К4: 5 0 -8 0  
ммоль/24 ч

200—800 пмоль/л 1 пмоль/л =  
=  0,38 пг/мл

Кальцитомин < 0,08 м кг/л 1 м к г /100 мл =  
=  28 нмоль/л

Кортизол 9 ч 200—700 нмоль/л
24 ч до 250 нмоль/л

Кортикотропин 9 ч < 25 нг/л
(АКТГ) 24 ч < 10 нг/л

Ф олликулости­ Дети (от 1 года < 2,5 ЕД/л
мулирующий до пубертата)

1 - 7  ЕД/л

4 - 1 0  ЕД/л 

6 - 2 5  ЕД/л 

2 ,5 -1 0  ЕД/л 

3 0 -1 2 0  ЕД/л

гормон (ФСГ) Взрослые 
мужчины 
Взрослые 
женщ ины 

Ф олликуляр­
ная фаза 
Пик в сере­
дине цикла 
Лютеиновая 
фаза
Постменопауза

Лютеинизирую- Мужчины 1 ,5 -1 0  ЕД/л
щий гормон Ж енщ ины
(Л Г) Ф олликуляр­

ная фаза 
Пик в сере­
дине цикла

2 ,5 -1 5  ЕД/л 

1 3 -8 0  ЕД/л
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Продолжение

Гормон Нормальные
показатели

Некоторые 
преобразования 

единиц СИ

Лютеиновая
фаза
Постменопауза

до 13 ЕД/л 

> 25 ЕД/л
17Р-Эстрадиол Мужчины

Ж енщ ины 
Ф олликуляр­
ная фаза 
Середина 
цикла
Лютеиновая
фаза
Постменопауза

< 175 пмоль/л

75—300 пмоль/л 

750— 1800 пмоль/л 

350—1100 пмоль/л

< 200 пмоль/л

1 пмоль/л =  
=  0,27 пг/мл

Андростендион М уж чины/
женщ ины

4—10 нмоль/л

Д егидроэпиан- 20—40 лет 0,5— 11,5 мкмоль/л
дростерон- 40—60 лет 0,5—7 м км оль/л
сульфат
(ДГЭАС)
Прогестерон Ф олликулярная

фаза
Лютеиновая
фаза

1—4 нмоль/л 

30—80 нмоль/л

1 нмоль/л =  
=  0,32 нг/мл

17а-гидрокси-
прогестерон
Пролактин

В утренней 
пробе

до 15 нмоль/л 

до 425 мЕД/л

Паратгормон
(ПТГ)

(метод опреде­
ления интактной 
молекулы)

10—50 нг/мл

Тестостерон Мужчины 13—30 нм оль/л
1 нмоль/л =  
=  0,29 нг/мл

Ж енщ ины 0,5—2,5 нм оль/л

С екс-горм он- Ж енщ ины 35— 100 нмоль/л
связываю щ ий
глобулин
(СГСГ)
Соотнош ение Ж енщ ины 1 ,3 -4 ,5
тестостерон:
СГСГ

Инсулин Натощак до 17 мЕД/л

Гормон роста В покое < 2 м ЕД/л 
исключает акро­
мегалию
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Продолжение

Гормон Нормальные
показатели

Некоторые 
преобразования 

единиц СИ

> 20 м ЕД /л и ск ­
лю чает недоста­
точность гормона
роста

Активность Лежа 0,5—2 пмоль/мл/ч
ренина (АРП) Стоя

Нормальное 
содержание N a+ 
и К + в диете 
(N a+ 100-200  
м м оль/л/24 ч; 
К +: 5 0 -8 0  
ммоль/24 ч)

0 ,5 -3 ,1  
пм оль/м л/ч

Тиреотропин 0,2—4 мЕД/л
(ТТГ)
Тироксин (Т4) 60—145 нмоль/л 1 нмоль/л- =

=  0,8 нг/мл

Свободный 10—25 пмоль/л
тироксин (С Т 4)
Свободный 5,4—9,3 пмоль/л
трийодтиронин
(СТ,)
25-Гидроксихо- 15—100 нмоль/л 1 нмоль/л -
лекальциферол =  0,4 нг/мл
(25-гидрокси-
витамин D)
Вазопрессин 1—2 мЕД/л 1 мЕД/л =
(АВП) =  2,5 пг/мл

Соматомедин-С < 5 лет 3—36 нмоль/л
(ИФ Р-1) 6— 10 лет 

11 — 16 лет 
17—20 лет 
21—60 лет 
> 60 лет

4—90 нмоль/л 
11 — 125 нм оль/л 
19—101 нмоль/л 
13—64 нмоль/л 
6—30 нмоль/л

Моча (суточная)
Альдостерон Нормальное 

содержание N a+ 
и К + в диете 
(N a+: 100-200  
м м оль/л/24 ч; 
К.+: 5 0 -8 0  
м м оль/л/24 ч)

10—25 нмоль

Свободный < 340 нмоль
кортизол
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